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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Allergan sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem Allergan sp. z 0.0. 0 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 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Allergan sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

skala Ashwortha (Ashworth scale)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

stan utrzymujacej sie spastycznosci

stan braku odpowiedzi na leczenie po raz pierwszy

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

podwadjne zaslepienie (Double Blind)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
marka niemiecka

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
informator o umowach

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

przeniesienia ostatniej obserwaciji (last observation carried forward)
lata zycia (life years)

zmodyfikowana skala Ashworth

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

stan trwatej odpowiedzi na leczenie

stan odpowiedzi na leczenie zgodnie z obserwacjami z 12 tygodnia z badania Kaji 2010
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odslepienie (Open-Label)

iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

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 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach 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 Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  28.04.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.404.2016.2.KB

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy: Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)), proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990674817

= Wskazanie: leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa w obrebie
stawu skokowego w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze
mobzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci: bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, County Mayo

Irlandia

Whioskodawca

Allergan sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Wraszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.04.2016 r., znak PLR.4600.404.2016.2.KB (data wptywu do AOTMIT 28.04.2016 r.), 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 refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345 z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek
(900 kD)), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990674817, w ramach
programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”.

Analizy zalgczone do wniosku nie spetniaty czesci wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.05.2015 r., znak
0T.4351.18.2016.JM.AgB.PKa.9. Minister wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.06.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

o Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-
szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza efektywnosci kliniczne;. &

, Warszawa, grudzien 2015

e Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-

szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza ekonomiczna. *
. \Varszawa, styczen 2016

o Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-

szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza wptywu na budzet.
, Warszawa, styczen 2016

o Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-
szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza racjonalizacyjna. &
I \Varszawa, styczen 2016

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej:

e Analiza Kkliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspdéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji, zgodnego z opisem proponowanego programu lekowego (§ 4 wust. 1 pkt
1 Rozporzadzenia) — analiza ta szeroko opisuje problematyke udaréw i spastycznosci, w tym
spastycznosci konczyn, nie odnosi sie natomiast $cidle do rozpoznania stopy konsko-szpotawej, ktére to
rozpoznanie jest zasadniczym kryterium kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. W odpowiedzi
na wezwanie do uzupetnien w powyzszym zakresie wnioskodawca twierdzit, ze brak jest w literaturze
wskaznikéw epidemiologicznych ocenianego stanu klinicznego. O ile z brakiem odpowiedniej jakosci
danych epidemiologicznych trudno polemizowaé, o tyle nadal w swojej analizie wnioskodawca nie
przedstawit opisu stopy konsko-szpotawej powstatej w nastepstwie udaru, a jedynie spastycznosci
poudarowej w ogole.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Botox]

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

Botox, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990674817

Kod ATC

MO3AX01, grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo, toksyna
botulinowa

Substancja czynna

Toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa w obrebie stawu
skokowego w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”

Dawkowanie

Produkt leczniczy nalezy poda¢ we wstrzyknigciu do:

- gtowy przysrodkowej miesnia brzuchatego tydki,

- glowy bocznej miesnia brzuchatego tydki,

- mieénia ptaszczkowatego,

- miesnia piszczelowego tylnego

w dawce 75 jednostek na kazdg z w/w 4 lokalizacji, w 3 jej miejscach, tj. po 25 jednostek na miejsce.
Ostatecznie, catkowita zalecana dawka wynosi 300 jednostek.

Leczenie moze by¢ powtdrzone po zaniknigciu skutku dziatania toksyny, jezeli w opinii lekarza jest to
zasadne. Nie nalezy wstrzykiwa¢ kolejnych dawek przed uptywem 12 tygodni.

Droga podania

Domigsniowo

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach
cholinergicznych nerwdw poprzez rozszczepianie biatka koniecznego do skutecznego faczenia
i uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie w zakonczeniach nerwéw. Kliniczne
objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5-6 tygodniu.
Dziatanie produktu zwykle ustepuje w ciggu 12 tygodni, gdy ponownie bedzie utworzone potgczenie
pomiedzy zakoriczeniami nerwowymi a ptytkg migsniowg.

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu na terenie Polski sg réwniez 2 inne dawki
leku: 50 oraz 200 jednostek/fiolke. [CSIOZ]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Botox]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

W pierwszym zarejestrowanym wskazaniu (brak danych, jakim) — 09.07.1996. W dniu 21.05.2014 r,
pozwolenie przedtuzono na czas nieokreslony. Urzad wydajgcy pozwolenie — URPL.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zaburzenia neurologiczne:

» ogniskowe przykurcze (spastycznos$é) zwigzane z dynamiczng deformacja stopy konsko-szpotawej
spowodowanej spastycznoscig (przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku
dwach lat i starszych,

* ogniskowe przykurcze nadgarstka i dfoni u pacjentéw dorostych po udarze,

» ogniskowe przykurcze stawu skokowego u pacjentéw dorostych po udarze,

* kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie,

« idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna),

+ profilaktyka bolow gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekla migrene (bole gtowy
wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Zaburzenia czynnos$ci pecherza moczowego:

+ idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglgcym lub czestomoczem, u pacjentdéw dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z
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nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne,

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

Zaburzenia skory i jej przydatkow:

» uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwo$¢ pach, przeszkadzajaca w codziennych czynnosciach i
oporna na leczenie miejscowe.

+ przejsciowa poprawa wygladu nastepujgcych zmarszczek u oséb dorostych, gdy ich nasilenie ma
istotny wptyw psychologiczny na pacjenta:

- zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czota),

- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy petnym
usmiechu (zmarszczki typu ,kurze tapki),

- leczone jednoczesnie zmarszczki typu ,kurze tapki’ o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne
przy petnym usmiechu oraz zmarszczki gtadzizny czota o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne
przy maksymalnym zmarszczeniu brwi.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Whnioskowany produkt leczniczy w dawkach 50, 100 oraz 200 jednostek/fiolke w zblizonym wskazaniu zostat
réwniez dopuszczony do obrotu na terenie USA w styczniu 2016 roku. [FDA Approval] Doktadna tres¢ tego
wskazania brzmi ,w leczeniu spastycznosci kohczyny dolnej u pacjentéw dorostych w celu zmniejszenia
zwiekszonego napiecia w obrebie miesni zginaczy kostki i palcow (miesien brzuchaty tydki, miesien
ptaszczkowaty, miesien piszczelowy tylny, miesien zginacz palucha diugi, miesien zginacz palcow dtugi)’.
Rekomendowana dawka to 300 do 400 jednostek podzielonych miedzy 5 mieéni: gtowa przysrodkowa i gtowa
boczna miesnia brzuchatego tydki, miesien ptaszczkowaty oraz miesien piszczelowy tylny — w kazdej z tych
4 lokalizacji po 75 j w 3 dawkach podzielonych, miesien zginacz palucha dtugi oraz miesien zginacz palcéw
diugi — w kazdej z tych lokalizacji po 50 jednostek w 2 dawkach podzielonych. Zaleca sie podawanie nie
czesciej niz co 12tygodni. [FDA Labelling]

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca ‘1055.2 toksyny botulinowe — 2’. W ramach tej grupy Botox refundowany byt na dzien ztozenia
wniosku i jest aktualnie w nastepujgcych programach lekowych: ,Leczenie dystonii ogniskowych
i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G24.3, G24.4, G24.5, G24.8, G51.3), ,Leczenie spastycznosci
w moézgowym porazeniu dzieciecym (ICD-10 G80)”, ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze
moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)" oraz ,Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31)” (OMZ 23.12.2015, OMZ 25.04.2016)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w obrebie stawu
skokowego w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci korczyny dolnej po udarze moézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajgcych tgcznie nastepujgce kryteria:
a) w wieku = 18 roku zycia,
b) po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mézgu w okresie co najmniej
3 miesiecy przed wigczeniem do programu, udokumentowanym wypisem ze szpitala,
c) z potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa
w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfkowanej skali Ashwortha
— MAS 2= 2) w obrebie stawu skokowego,
d) pacjent zdolny do przyjecia pozycji stojace;.
2) do programu nie kwalifikuje sie pacjentow w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z nastepujacych kryteriow:
a) nasilone zaburzenia potykania lub zaburzenia oddechowe,
b) cigza,
c) miastenia i zespdt miasteniczny — na podstawie badania neurologicznego (wykonanie
dodatkowych badan jedynie w uzasadnionych przypadkach),
d) objawy uogdlnionego zakazenia,
e) obecnosc¢ stanu zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania,
f) utrwalone przykurcze w tkankach migkkich i stawach.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzgcy leczenie pacjenta. Zalecany czas leczenia
w ramach programu to dwa lata. Czas ten moze zosta¢ wydtuzony, jednak nie wiecej niz o kolejne dwa
lata (tgczny czas pozostawania pacjenta w programie nie moze przekracza¢ czterech lat).
W przypadku wystgpienia u pacjenta przynajmniej jednego z kryteriow wytgczenia z programu, pacjent
zostaje wytgczony z programu bez zbednej zwtoki.

Podawanie leku w ramach
programu

1) leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat (lub do 12 podan
w okresie do 4 lat)
2) o liczbie podan, jakg otrzyma pacjent, decyduje lekarz prowadzgcy. Liczba podan leku zalezy od
uzyskania przez pacjenta dobrej odpowiedzi na leczenie, ktéra bedzie weryfkowana podczas wizyt
kontrolnych:
a) wizyta kontrolna powinna odby¢ sie po 4-8 tygodniach po kazdorazowym podaniu leku,
b) kolejna wizyta kontrolna bezposrednio przed oczekiwanym kolejnym podaniem leku —
najwczes$niej po 12 tygodniach od podania poprzedniej dawki leku.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub ktérykolwiek ze sktadnikéw leku

2) utrwalony przykurcz konczyny dolnej w zakresie stawu skokowego

3) potwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego

4) objawy uogdlnionego zakazenia

5) ciezkie zaburzenia potykania i oddychania

6) cigza lub karmienie piersig

7) wystapienie stanu zapalnego w okolicy miejsca podania

8) wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych dalsze stosowanie leku

9) wszczepienie pompy baklofenowej

10) przyjmowanie lekéw hamujgcych transmisje nerwowo-migsniowg (np. aminoglikozydy)

11) powstanie opornosci na lek

12) brak rehabilitacji pacjenta w okresie miedzy kolejnymi podaniami leku (co najmniej dwukrotnie
w ciggu kazdych 12 miesigcy leczenia)

13) brak odpowiedzi na leczenie w dwoch kolejnych sesjach podania leku.

Pacjenta uznaje sie za odpowiadajgcego na leczenie, gdy po podaniu dwéch kolejnych dawek leku
doszlo u niego do spadku napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali MAS wzgledem wartosci
wyjsciowych.

Dawkowanie

1) zalecana dawka w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej obejmujgcej staw skokowy wynosi dla
jednej konczyny 300 j. podzielonych pomigedzy 3 migsnie
2) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 300 j. lek podaje sie wielopunktowo w zakresach dawek
przedstawionych ponizej oraz zgodnie z doswiadczeniem klinicznym podajgcego:

a) miesien brzuchaty tydki, gtowa przysrodkowa 75 j., 3 miejsca,

b) miesien brzuchaty tydki, gtowa boczna 75 j., 3 miejsca,

c) migsien ptaszczkowaty, 75 j., 3 miejsca,

d) miesien piszczelowy tylny 75 j., 3 miejsca.
3) czestos¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta - maksymalnie 3 razy w okresie roku,
nie czesciej niz co 12 tygodni.
W wyjgtkowo trudnych przypadkach mozliwe jest podawanie leku pod kontrolg elektromiografii (EMG),
stymulaciji elektrycznej miesnia lub ultrasonografii.

Badania przy kwalifikacji

1) badanie neurologiczne:
a) ocena spastycznosci w skali MAS,
b) test oceniajgcy stopien ostabienia sity miesni konczyny dolnej wedtug skali Medical Research
Council (MRC) (0-5 w poszczegdlnych grupach mie$niowych),
c) opisowa ocena zdolnosci przyjecia pozycji stojgcej i chodu.
2) u pacjentéow przyjmujgcych leki antykoagulacyjne — acenokumarol lub warfaryne, wykonuje sie
badanie INR (dopuszczalna warto$¢ INR w dniu podania < 2,5)
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Podczas wizyt kontrolnych przed podaniem pacjentowi kolejnej dawki leku wykonuje sie:

1) ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie mierzong w MAS (poprawa o 21 punkt), ktéra stanowi
kryterium podania kolejnych dawek leku,

2) ocene efektu podania leku wedtug lekarza i wedtug pacjenta oceniana za pomoca skali CGI - IS
(Clinical Global Imperssion — Improvement Scale),

3) test oceniajgcy stopien ostabienia sity miesni konczyny dolnej wedtug skali Medical Research Council
(MRC) (0-5 w poszczegolnych grupach migsniowych),

4) opisowg ocene czynnosci stania i chodu,

5) w dokumentacji medycznej pacjenta zamieszcza sie informacje o rodzaju i formie prowadzonej
u pacjenta rehabilitaciji.

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym oraz zapisami proponowanego programu lekowego odnosi sie
do poudarowej spastycznosci konczyny dolnej w postaci stopy konsko-szpotawej w populacji dorostych,
w czasie gdy zarejestrowane wskazanie dla wnioskowanego produktu leczniczego méwi o ogniskowych
przykurczach w obrebie stawu skokowego u dorostych po udarze, zatem wskazanie wnioskowane jest
zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Szczegoty dotyczace wskazania wnioskowanego w odniesieniu do
dostepnych danych klinicznych znajdujg sie¢ w rozdziale 4.1.3.2. niniejszej AWA. Przedstawione analizy
wnioskodawcy — kliniczna, ekonomiczna oraz wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych — uwzgledniajg populacje zasadniczo odpowiadajgcg tej wnioskowanej
(szczegoty — patrz rozdziat 4.1.1. oraz 4.1.3.2. niniejszej AWA).

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkow objecia refundacjg wobec aktualnej ustawy o refundacji — wprowadzenie
wnioskowanego produktu leczniczego do istniejgcej (1055.2 toksyny botulinowe — 2°) grupy limitowej w ramach
katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny
hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) zostata
omoéwiona w rozdziale 6. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Stopa konsko-szpotawa jest najczestszg postacig spastycznosci konczyny dolnej powstatej na skutek udaru.
Spastycznos$¢ z kolei jest stanem nadmiernego napiecia miesniowego wraz ze zwiekszonym przykurczem
w obrebie $ciegien. [Farina 2008] Udar natomiast, zgodnie z definicjg WHO, to nagte wystgpienie ogniskowych

lub uogdlnionych zaburzeh czynnosci moézgu spowodowanych wytgcznie przyczynami naczyniowymi,
zwigzanymi z mézgowym przeptywem krwi. [Szczeklik 2015]

Stopa konsko-szpotawa to zaburzenie polegajace na wygieciu stopy i kostki w sposéb podeszwowy
i odwrdceniu ich przysrodkowo wraz z zagieciem palcéw. Miesnie, ktérych nadmierne napiecie powoduje takie
ustawienie stopy, to: miesien piszczelowy tylny (tac. tibialis posterior, TP), miesien brzuchaty tydki boczny
(gastrocnemius lateralis, GL), miesien brzuchaty tydki srodkowy (gastrocnemius medialis, GM) oraz miesien
ptaszczkowaty (soleus, Sol). Najistotniejszg konsekwencjg takiego stanu jest ograniczenie zakresu ruchéw,
niewtasciwa postawa ciata, a takze bdl i skurcze, co prowadzi do pogorszenia mobilnosci chorego i jego
samowystarczalnosci. [Farina 2008]

Epidemiologia

Brak jest danych na temat epidemiologii stopy konsko-szpotawej bedacej nastepstwem udaru modzgu
w populacji polskiej. Spastycznos¢ konczyny dolnej pojawiajgca sie po udarze, zgodnie z danymi z literatury
europejskiej, wystepuje z czestoscig od 11% do 38%. [AK] Z kolei standaryzowany wzgledem wieku
wspotczynnik rozpowszechnienia udaru u oséb >65 roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsrod kobiet
i 59-99 wsréd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych dotyczacych tej grupy wiekowej w Polsce). W Polsce
standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspotczynnik zapadalnosci na pierwszy w zyciu udar moézgu
wynosi 111/100 000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat. [Szczeklik 2015]

Ocena choroby

Stopien nasilenia spastycznosci oraz postepdw jej leczenia ocenia sie z zastosowaniem réznych narzedzi,
m.in.. zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS), tzw. Clinical Global Impression (CGIl) czy tzw. Phisician’s Rating
Scale.
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Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) stuzy ocenie napiecia miesni dotknietych spastycznoscig i sktada sie
z nastepujgcych stopni:

0 — brak zwiekszonego napiecia miesnia,

1 — nieznaczny wzrost napiecia miesnia objawiajacy sie ztapaniem (ang. ,catch”) i uwolnieniem lub minimalnym
oporem w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania,

+ 1 — nieznaczny wzrost napiecia miesnia objawiajgcy sie ztapaniem, a nastepnie minimalnym oporem przez
pozostajgcy (mniejszy niz potowe) zakres ruchu,

2 — bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez wiekszg czes¢ zakresu ruchu, ale dotknieta czesc
konczyny daje sie fatwo poruszac,

3 — wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania,
4 — dotknieta czes¢ sztywna w zgieciu i wyproscie. [Bohannon 1986]

Clinical Global Impression (CGI) to skala stuzaca ocenie ogélnego funkcjonowania przybierajgca, na podstawie
skali numerycznej, wartosci od -5 (wynik najgorszy) do 5 (najlepszy) wg lekarza, pacjenta i fizjoterapeuty. [Kaji
2010] Istnieje rowniez pewna modyfikacja tej skali, wg ktérej wyniki przyjmujg wartosci od -4 (wynik najgorszy)
do 4 (wynik najlepszy). [Clinicaltrials.gov_NCT01575054]

Phisician’s Rating Scale wg Boyda (PRS B) jest skalg stuzgcg ocenie chodu w czasie 10-metrowego przejscia
pacjenta. Przybiera wartosci od -1 (wynik najgorszy) do 9 (najlepszy) w oparciu o trzy parametry: wstepny
kontakt stopy z podtozem, kontakt stopy w fazie przenoszenia oraz stosowanie pomocy przy chodzeniu. [Kaji
2010] Istnieje rowniez Phisician’s Rating Scale wg Komana (PRS K), w ktérej to skali powyzsza ocena przybiera
wartosci -1 — gorzej niz na wejsciu, 0 — tak samo, jak na wejsciu, +1 — lepiej niz na wejsciu. [Koman 1993] Chod
ocenia si¢ takze mierzgc jego szybkosé w sekundach, gdy pacjent przechodzi 10 m. [Kaji 2010]

Rokowanie

Aby zapobiec pogorszeniu lub zmniejszy¢ stopien spastycznosci kohczyny nalezy jak najszybciej wprowadzi¢
odpowiednie leczenie. W postaciach nieleczonych moze dojs¢ do utrwalenia sie przykurczéw i nieodwracalnych
zmian w postaci zwtdknienia oraz kostnienia w obrebie miesni i stawéw, a takze do zanikéw miesni. Nasilajg sie
woéwczas problemy zdrowotne, takie jak: sklonnos¢ do zakrzepicy, ktorej przyczyng jest unieruchomienie lub

staba ruchomosé ciata, odlezyny, infekcje, obnizenie odpornosci organizmu, narastanie problemow
emocjonalnych. [Wasilewska 2010]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji pacjentéw na podstawie opinii ekspertow

Spastycznos¢ stawu
skokowego
u pacjentéw dorostych po
udarze (spetniajacy tacznie
wszystkie kryteria kwalifikacji
do zatagczonego programu

Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

lekowego)
et GEelh v EelEes Wg danych NFZ_ ok. 90000 chorych z uda"rem ,,Odnos_nle liczby osob' spetniajgcych okreslone"
rocznie brak jednoznacznych statystyk warunki to mogg to byc¢ ty ko dane szacunkowe
Liczba nowych przypadkéw w ,Ok. 30000 chorych ze spastycznoscig [brak odpowiedzi]
ciggu roku konczyny dolnej” P

W Polsce ogdlna liczba zyjgcych oséb, ktorzy mieli

Liczba lub odsetek 0séb, u udar mézgu jest nieznana, w ciggu roku z grupy

ktorveh technologia whioskowana ,Ok. 3000 chorych z spastycznoscig 60 000 chorych, ktorzy przezyli udar maksymalnie u
v 9 - uzasadniajgcg podjecie leczenia toksyng ok. 6-12% (3600-7200) mogg narasta¢ objawy
bytaby stosowana po objeciu jej ; B ) e ) .

botulinowa znacznej spastycznos$ci wymagajgce zastosowania

refundacla w/w terapii, po 4 latach mogtaby to by¢ populacja ok

15 000-30 000 os6b”

Liczebnos¢ populacji pacjentéw w programie lekowym ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze
mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” na podstawie danych NFZ zaprezentowano
w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji w poszczegolnych latach otrzymujacych poszczegolne swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspétistniejacym wg ICD-10 161, 163, 169, na podstawie danych NFZ

- . Suma (unikalne
Nazwa swiadczenia 2014 2015 2016 numery PESEL)
Diagnostyka w programie leczenie spastycznosci koficzyny goérnej po udarze mézgu z 12 9 0 20
uzyciem toksyny botulinowej typu A
Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile a 100 — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 2 59 43 75
j-m.
Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile a 300 — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 0 52 40 73
j-m.
Toxinum botulinicum typum A ad |n|ectatj?|lne1 a 500 — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 67 122 67 157

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 23-24 czerwca 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji
i towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w leczeniu
spastycznosci poudarowej w ogole, bez zawezania w kierunku tylko konczyny dolnej. Takie podejscie wynikato
z obecnosci wytycznych, ktére méwity generalnie o leczeniu spastycznosci, bez wskazania konkretnej jej
lokalizacji. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 6 lat oraz publikacji w jezyku polskim i angielskim. Skupiono
sie przede wszystkim na odnalezieniu wytycznych polskich i europejskich, a w dalszej kolejnosci amerykanskich
czy australijskich. Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych zrodtach danych:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne [https://neuroedu.pl/]

National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/]

Belgian Health Care Knowledge Centre [https://kce.fgov.be/]

National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/]

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

7. The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]

8. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]

9. National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/;

10. Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

11. New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/];

oukhwnrE

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Analizujgc ich
tres¢ nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze zostaty one opublikowane do$¢ dawno, a ze wzgledu na niewiadomg date
rejestracji Botoxu w ocenianym wskazaniu w poszczegdlnych krajach (rejestracja narodowa) trudno
0 wykazanie, czy zostaty opublikowane przed nig, czy po niej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

] A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Spastyczno$¢ i przykurcze mogg znacznie utrudni¢ prowadzenie fizjoterapii. Moga ponadto wptywaé negatywnie
poprzez wywotywanie bélu, utrudnianie wtasciwej higieny czy tez poprzez ograniczanie funkcji. W farmakologicznym
leczeniu spastycznosci stosuje sig: baklofen, tizanidyne (tizanidyne powinni zazywaé przede wszystkim pacjenci w
okresie przewleklym). W leczeniu niektorych form spastycznosci i przykurczy migsniowych mozna takze stosowac
toksyne botulinowg w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie zaopatrzeniem ortotycznym. Toksyna botulinowa
umozliwia selektywne wytgczenie nadaktywnych miesni, bez wptywu na miesnie sasiednie. W Polsce toksyna
botulinowa typu zostata zarejestrowana w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej u oséb po udarze moézgu.
Najnowsze badania wskazujg, ze toksyna botulinowa stosowana jako dodatek do programu éwiczen u oséb po
udarze ze spastycznoscig konczyny gérnej moze utatwiaé pielegnacje (mycie reki, obcinanie paznokci) i zmniejsza¢
nasilenie bdlu, nie przynosi jednak, jak sie wydaje, znamiennych efektéw w zakresie czynnej funkgiji i nie jest w tym
wskazaniu efektywna kosztowo. Toksyna botulinowa powinna by¢ dostepna do leczenia spastycznosci ogniskowe;j
konczyny goérnej utrudniajgcej pielegnacje lub powodujacej bol. W innych wskazaniach i w przypadku braku
dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie a koholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma
wystarczajgcych dowodéw pozwalajacych na jednoznaczne sformutowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania
toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej u oséb po udarze. Toksyna botulinowa nie jest
zarejestrowana w tym wskazaniu.

PTN 2012
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESO 2008
(Europa)

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

SIGN 2010
(Szkocja)

Nie mozna wyda¢ zadnej rekomendacji dla konkretnych lekéw doustnych w rutynowym uzyciu. Toksyna botulinowa
typu A (Botox) moze by¢ rozwazona do uzycia w fagodzeniu spastycznosci nastepujacej po udarze, gdzie jest
przyczyng bolu lub wigze sie z zaburzeniami funkcji fizycznych i zdolnosci do utrzymywania higieny rak. (A)
Wstrzyknigcia mogg by¢ konieczne do powtdrzenia co 3-4 miesigce i powinny by¢ przerwane w przypadku
nieskutecznosci. **

NSF 2010
(Australia, Nowa
Zelandia)

Interwencje zmniejszajgce spastyczno$¢ inne niz wczesny obszerny program terapeutyczny nie powinny byc¢
rutynowe prowadzone u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej spastycznosci (tzn. spastycznosci, ktéra nie wptywa
na aktywno$¢ lub higiene osobistg oséb po przebytym udarze). (GPP) U pacjentéw po udarze, ktérzy doswiadczajg
trwatej umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci (tzn. spastycznos$¢, ktéra wplywa na aktywnos$¢ lub higiene osobistg)
toksyna botulinowa typu A powinna by¢ przetestowana w potgczeniu z rehabilitacjg, ktéra zawiera stawianie jasnych
celéw (B); stymulacja elektryczna i/lub biofeedback EMG moze byc¢ uzyte (C).***

SFoNZ 2010
(Nowa Zelandia)

Poza leczeniem ogdlnym, inne interwencje zmniejszajace spastycznosé nie powinny by¢ rutynowe stosowane u
pacjentéw z tagodng do umiarkowanej spastycznosci (tzn. spastycznosci, ktéra nie wptywa na ich aktywnosc¢ lub
higiene osobistg). (GPP) U pacjentéw z udarem, ktérzy do$wiadczajg trwatej umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci
(tzn. spastycznosé, ktéra wptywa na ich aktywnos¢ lub higiene osobista): toksyna botulinowa typu A powinna by¢
przetestowana w potgczeniu z rehabilitacjg, ktéra zawiera stawianie jasnych celéw (B), stymulacja elektryczna w
skojarzeniu z biofeedback EMG moze by¢ uzyte. (C)***

CSS 2010
(Kanada)

Spastyczno$¢ konczyny dolnej po udarze

Spastycznosé i przykurcze powinny by¢ leczone lub zapobiegane przez pozycjonowanie antyspastyczne, ¢wiczenia
zwiekszajgce zakres ruchu, rozcigganie i/lub szynowanie. (wczesny-stopien C, pézny-stopien C) Dla pacjentéw po
ostrym udarze z ogniskowa i objawowa uporczywg spastycznoscig nalezy rozwazyé uzycie toksyny botulinowej, aby
zwiekszy¢ zakres ruchéw. (wczesny-stopien C, pdzny-stopien A) Nalezy rozwazy¢ uzycie tizanidyny u pacjentéw z
uogolniong spastycznoscia. (wczesny-stopien B, pdzny-stopien B) Odradzane jest przepisywanie benzodiazepiny
podczas okresu zdrowienia po udarze, z powodu mozliwych szkodliwych skutkéw. (wczesny-stopien C, pdzny-
stopien C)****

VA/DoD 2010
(USA)

Nalezy rozwazy¢ powstrzymanie spastycznosci przez antyspastyczne pozycjonowanie, ¢wiczenia zwigkszajgce
zakres ruchu, rozcigganie i szynowanie. Przykurcze mogg by¢ leczone przez szynowanie, seryjne odlewy lub
korekcje chirurgiczne. (C) Nalezy rozwazy¢ uzycie lekéw doustnych, takich jak tizanidyny i doustnego baklofenu
przeciwko spastycznosci szczegdlnie jesli spastycznos¢ jest zwigzana z bolem, niska higieng skory lub obnizong
funkcja. Tizanidyna powinna by¢ uzyta szczegdlnie u pacjentéw z przewleklym leczeniem udaru moézgu. (B)
Diazepam i inne benzodiazepiny powinny by¢ unikane podczas okresu zdrowienia po udarze, poniewaz efekt tej
klasa lekow moze kolidowaé z funkcjami mézgu zwigzanymi z odbudowg po udarze i leki te mogg przynosi¢
stlumienie, ktére zagraza zdolnosci do efektywnego udziatu w rehabilitacji. (D) Nalezy rozwazy¢ uzycie toksyny
botulinowej w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi u pacjentéw ze spastycznos$cig, ktéra jest bolesna,
uposledza funkcje, zmniejsza zdolno$¢ do uczestniczenia w rehabilitacji lub uposledza prawidtowe ustawienie lub
pielegnacje skory. (B) Dooponowe leczenie baklofenem moze by¢ rozwazone u pacjentdw po udarze z przewlekig
spastycznoscig dolnego kranca, ktéra nie moze by¢ efektywnie leczona lekami doustnymi lub toksyng botulinowa.
(B) Nalezy rozwazy¢ zabiegi neurochirurgiczne, takie jak selektywna rizotomia korzeni grzbietowych w przypadku
spastycznosci, ktéra nie moze by¢ leczona sposobami niechirurgicznymi. (1) *****

Klasa

Schemat klasyfikacji wiarygodnosci danych dotyczgcych interwenciji terapeutycznych

| Prospektywne badanie kliniczne z randomizacjg i z grupg kontrolng, majgce wystarczajgco duzg moc, w ktérym punkty koricowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do
grupy, obejmujace odpowiednig grupe pacjentéw albo majgcy wystarczajaco duzg moc przeglad systematyczny takich badan. Muszg by¢ spetnione nastepujace kryteria: a)
ukrycie sposobu przypisania do grup b) jednoznacznie okre$lone gtéwne punkty koficowe c) jednoznacznie okreslone kryteria wigczajgce i wykluczajgce d) prawidiowy opis
losu oséb, ktdre przedwczesénie ukonczyty badanie lub otrzymaty leczenie niezgodnie z wyjsciowym przydziatem do grupy; odpowiednio mata liczba takich oséb, by ryzyko
btedu systematycznego byto jak najmniejsze e) przedstawione wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne badanych grup; brak znamiennej réznicy tych cech lub
wprowadzenie odpowiedniej statystycznej poprawki na nieréwnowage czynnikéw zakitdcajgcych.

Il prospektywne badanie kohortowe z odpowiednio dobrang grupg kontrolng, w ktérym punkty koncowe oceniano bez znajomosci przynaleznosci do grupy, obejmujgce
odpowiednig grupe pacjentéw i spetniajgce wszystkie wymienione wyzej kryteria a—e lub badanie z randomizacjg, obejmujgce odpowiednig grupe pacjentéw, niespetniajgce
jednego z wymienionych powyzej kryteriéw a—e

n wszystkie pozostate badania z grupg kontrolng (w tym z takg grupa kontrolng chorych, u ktérych nie ingerowano w naturalny przebieg choroby oraz z uczestnikami bedgcymi
samymi dla siebie grupg kontrolng), obejmujgce odpowiednig grupe pacjentéw, w ktérych wyniki oceniano niezaleznie od stosowanego leczenia

v dane z badan bez grupy kontrolnej, serii przypadkéw, opiséw przypadkéw lub stanowisko ekspertéw

Definicje sity zalecen

poziom A potwierdzona przydatnos$é/warto$¢ predykcyjna lub nieprzydatnosé/brak wartosci predykcyjnej dla metody diagnostycznej albo potwierdzona skutecznose,
nieskuteczno$¢ lub szkodliwos¢ dla interwencji terapeutycznej; wymaga przekonujgcych wynikéw co najmniej 1 badania klasy | lub przekonujgcych i zgodnych
wynikéw co najmniej 2 badan klasy Il

poziom B potwierdzona przydatno$¢/warto$¢ predykcyjna lub nieprzydatno$é/brak wartosci predykcyjnej dla metody diagnostycznej albo potwierdzona skutecznosc,
nieskuteczno$¢ lub szkodliwo$¢ dla interwencji terapeutycznej; wymaga przekonujgcych wynikéw co najmniej 1 badania klasy Il lub zgodnych wynikéw licznych
badan klasy Il

poziom C potwierdzona przydatno$¢/warto$¢ predykcyjna lub nieprzydatno$é/brak wartosci predykcyjnej dla metody diagnostycznej albo potwierdzona skutecznos$c,
nieskuteczno$¢ lub szkodliwo$¢ dla interwenciji terapeutycznej; wymaga wynikéw co najmniej 2 badan klasy IlI

punkty GCP najlepsze postepowanie zalecane na podstawie doswiadczenia oséb opracowujgcych wytyczne; zwykle oparte na danych IV klasy wiarygodnosci, wskazuje na duzg

(dobrej praktyki | niepewnos$¢ kliniczng; takie punkty GCP moga by¢ przydatne dla pracownikéw ochrony zdrowia

klinicznej)
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*%
Stopien rekomendaciji
A Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i bezposrednio zastosowywalne do populacji docelowej, lub Materiat dowodowy
sktadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych na 1+, bezposrednio zastosowywalny do populacji docelowej i wykazujgcy spdjnos¢ wynikow
B Materiat dowodowy sktadajgcy sie zawierajgcy badania ocenione na 2++, bezposrednio zastosowywalny do populacji docelowej i wykazujgcy spdjnos¢ wynikéw, lub
Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 1++ lub 1+
C Materiat dowodowy sktadajacy sie zawierajgcy badania ocenione na 2+, bezposrednio zastosowywalny do populacji docelowej i wykazujgcy spojno$¢ wynikow, lub
Ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++
D Dowody z poziomu 3 lub 4 lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2+
*k*k
Stopien Opis
A Dowody mogg by¢ zaufane do prowadzenia praktyki
B Dowody mogg by¢ zaufane do prowadzenia praktyki w wiekszo$ci sytuaciji
C Dowody pomagajg w wydaniu rekomendaciji, ale jej wdrozenie powinno sie odby¢ ze starannoscig
D Dowody sg stabe i rekomendacja musi by¢ wdrozona z ostroznoscig
Punkt dobrej praktyki (GPP) Rekomendowana najlepsza praktyka w oparciu o doswiadczenie kliniczne i opinie eksperta
*kkk
Stopien Kryteria
A Silna rekomendacja. Dowody z randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz badar RCT. Pozadane efekty wyraznie przewyzszajg efekty niepozadane lub odwrotnie.
B Pojedyncze RCT lub dobre zaprojektowane badanie obserwacyjne z silnymi dowodami; lub dobrze zaprojektowane badanie kohortowe lub kliniczno-kontrolne; lub wielokrotne szeregi
czasowe lub dramatyczne rezultaty niekontrolowanych eksperymentéw. Efekty pozadane blisko zrownowazenia z efektami niepozadanymi.
C Co najmniej jedno dobrze zaprojektowane, nieeksperymentalne badanie opisowe (np. badania poréwnawcze, badania korelacji, studia przypadkéw) lub raport komitetu eksperckiego,
opinie i/lub doswiadczenie szanowanych autorytetéw, w tym konsensus z grupy budowy lub recenzji
*kkkk
Sita Opis
rekomendacii
A Silna rekomendacja, zeby klinicys$ci uzywali interwencji do kwalifikowanych pacjentéw. Odnaleziono dobre dowody, ze interwencja polepsza wazne wyniki zdrowotne i
konluduje, ze korzysci znacznie przewyzaszajg szkody.
B Rekomendacja, zeby klinicy$ci uzywali interwenciji do kwalifikowanych pacjentéw. Odnaleziono co najmniej zadowalajgce dowody, ze interwencja polepsza wyniki
zdrowotne i konluduje, ze korzysci przewyzaszajg szkody.
C Brak rekomendacii za lub przeciw rutynowemu uzywaniu interwenciji. Odnaleziono co najmniej zadowalajgce dowody, ze interwencja moze polepsza¢ wyniki
zdrowotne jednak konluduje, ze balans korzysci i szkéd jest zbyt bliski aby wyda¢ generalng rekomendacje.
D Rekomendacja przeciw rutynowemu uzywaniu interwencji u pacjentéw bezobjawowych. Odnaleziono co najmniej zadowalajgce dowody, ze interwencja jest

nieefektywna lub Zze szkody przewyzszajg korzysci.

| Konkluzja, ze dowody sg niewystarczajgce do rekomendacii za lub przeciw rutynowemu uzywaniu interwencji. Brakuje dowoddw, ze interwencja jest efektywna, sg
one niskiej jakosci, sprzeczne, a bilans korzysci i szkéd nie moze zosta¢ ustalony

W leczeniu spastycznosci konczyny dolnej odnaleziono dwie rekomendacje — kanadyjskg CSS 2010 i polskg
PTN 2012. Rekomendacja kanadyjska zalecata ¢wiczenia, a dla oséb po ostrym udarze toksyne botulinowag
typu A. Tyzanidyna jest zalecana u oséb z uogodlniong spastycznoscig, a odradzane jest przepisywanie
benzodiazepiny podczas zdrowienia po udarze. Rekomendacja polska wskazywata na brak wystarczajgcych
dowoddéw na sformutowanie rekomendacji odnosnie leczenia spastycznosci konczyny dolnej u oséb po udarze.
Pozostate rekomendacje odnoszg sie do spastycznosci ogolnie i wszystkie zalecajg rozwazenie uzycia toksyny
botulinowej typu A.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;.

Nizej przedstawione opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w

Ekspert dziedzinie neurologii

,Obecnie w leczeniu spastycznosci stosuje sie
doustne leki miorelaksacyjne m.in. baklofen,
tizanidyne, tolperyzon, rzadko benzodiazepiny.
interwencje Leczenie to charakteryzuje sie matg skutecznoscig
stosowane obecnie | oraz stosunkowo czesto wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi. Istotne znaczenie przypisuje sie takze
rehabilitacji ruchowej oraz zapobieganiu powstawaniu
przykurczéw stawowych.”

,Leczenie spastycznosci poudarowej w stopniu
umiarkowanym i znacznym jest trudne, a stosowane
od wielu lat w Polsce leki doustne (baklofen,
tolperyzon, tizanidyna, diazapam) dajg niewielkg
poprawe — ich stosowanie ograniczone jest takze
dziataniami niepozadanymi, szczegdlnie w populaciji
starszych chorych.”

Interwencje, ktore
moga zostac
zastapione przez ~Jak wyzej” ,Nie ma takiej technologii.”
interwencje
wnioskowang
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Ekspert Danuta Rygl(_-:-ch_z,_Konsultant__KraJowy W
dziedzinie neurologii

,Farmakoterapia doustna wymienionymi powyzej

n " lekami, o niewielkim dziataniu objawowym i »Trudno poréwnywac koszty farmakoterapii doustnej

interwencje ; . L . ' - .

ey stosunkowo czestych dziataniach niepozgdanych, ze stosowaniem toksyny botulinowej. Kazda metoda

najtansze o . : . . e
szczegOlnie w przypadku zwiekszania dawek ma troche inne wskazania oraz skutecznos¢.
stosowanych lekow.”

Interwencje ,Miejscowe domigsniowe podawanie toksyny JNajskuteczniejsza technologia stosowang w leczeniu

najskuteczniejsze

botulinowej typu A.”

spastycznosci poudarowej koniczyny dolnej jest terapia
toksyng botulinowa.”

,Obecnie przygotowane sg wytyczne
interdyscyplinarnej grupy ekspertéw Sekcji Schorzen
Pozapiramidowych oraz Polskiego Towarzystwa

,Leczeniem rekomendowanym jest zastosowanie
toksyny botulinowej — ,Leczenie toksyng botulinowa
spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu —

Interwencje Choroby Parkinsona i Innych Zaburzeh Ruchowych rekomendacje Sekcji Schorzen Pozapiramidowych
zalecane przez . . . . : . ;
wytyczne dotyczgce zastosowan'la toksyny botullpowej typu.A w Polskiego Towarzystwa Negrologw;nego i Polskiego
leczeniu spastycznosci konczyny dolnej, ktére majg w Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen
tym roku ukazac sie w 2 zeszycie Polskiego Przeglgdu | Ruchowych oraz Interdyscyplinarnej Grupy Ekspertow”
Neurologicznego.” — Polski przeglad Neurologiczny — w druku.”
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
23.12.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86) oraz aktualnym — z dnia 25.04.2016
(Dz. Urz. Min. Zdr. Z 2016 r. poz. 48), brak refundowanych technologii we wskazaniu zgodnym z zapisami
proponowanego programu lekowego. [OMZ 23.12.2015, OMZ 25.04.2016]1 Jednoczes$nie zauwazy¢ nalezy, ze
stosowana i refundowana w leczeniu spastycznosci poudarowej byla i jest w Polsce rehabilitacja. [NFZ

80/2013/DS0OZ]

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Rehabilitacja oraz, ze
wzgledu na brak
innych technologii

opcjonalnych, placebo

oraz zarejestrowane wskazania (...)"

»(...) wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia spastycznosci ogniskowej

Wybér zasadny

! Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29.06.2016 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. Z 2016 r. poz. 68) obowigzujgcym od dnia, w
ktorym opubl kowano niniejszg AWA, powyzsze nie ulegto zmianie.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

+Prospektywne, randomizowane badania kliniczne z
grupg kontrolng. Do analizy wigczono réowniez
opracowania wtérne dotyczace zastosowania Botox w
poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa
konsko-szpotawa w obrebie stawu skokowego, w
ktorych:

- dane byly analizowane przez co najmniej 2 autoréw,
- dane uzyskano w wyniku systematycznego
przeszukiwania w co najmniej dwodch bazach danych.”

- badania poglgdowe,

- badania
retrospektywne,
nierandomizowane,
niekontrolowane,

- badania opublikowane
jedynie w formie
abstraktow,

- protokoty badan lub
publikacje bez wynikéow
pozwalajgcych na
analize ilosciowa.”

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Dorosli pacjenci z poudarowg spastycznoscig konczyny :/;spkezlaczjgrqarﬁ Ir?igyzrgwa e
dolnej — stopa konsko-szpotawa w stopniu :

. ) ) . we wniosku
umiarkowanym lub wyzszym (wyn k w zmodyfikowanej - vobulacia ‘chor ch ze
skali Ashwortha — MAS = 2) w obrebie stawu spaSt czrjwoéci g
skokowego. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ badan eﬁoloyii innei rﬁz
P n oceniajgcych zastosowanie preparatu Botox we 9 )
opulacja - . . o poudarowa lub -
wnioskowanym wskazaniu, analizowanych publikacji nie ooulacia chorveh ze
ograniczano pod katem charakterystyki wejsciowej 2 gst ch noéciryo roznei
populaciji tj. badana populacja idealnie odpowiadata egoloyii ale bgz !
populacji przedstawionej w programie lekowym sirat ?k’ac'i wyn kéw pod
(zwhaszcza pod katem stopnia spastycznosci oraz Iy d Wy P
czasu, jaki uptynat od wystgpienia udaru).” wzgledem przyczyny
spastycznosci.
,Botox — ze wzgledu na trudnos$ci techniczne w podaniu )
pacjentowi dawki preparatu Botox idealnie zgodnie z »- toksyna botulinowa
Interwencia dawka opisang w ChPL (m.in. llos¢ podanego preparatu | typu Ainna niz Botox,
! jest ograniczona wie koscig obstrzykiwanego miesnia), - toksyna botulinowa -
analizowanych badan nie ograniczano pod katem typu A podawana w obu
wielkosci stosowanej dawki toksyny botulinowej typu A.” | grupach (badanej i
Komparatory ,Rehabilitacja, placebo” kontrolnej).
W zakresie skutecznosci:
- ocena funkcji migsni objetych spastycznoscig,
- ocena sprawnosci i funkcjonowania w zyciu
codziennym,
- catosciowa ocena skutecznosci terapii wykonana przez
chorego/opiekuna/lekarza,
Punkty koficowe - ocena zakresu ruchu czynnego i biernego, Bd )
- analiza chodu,
- ocena natezenia bdlu.
W zakresie bezpieczenstwa:
- zdarzenia niepozadane ogdtem,
- zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
- powazne zdarzenia niepozgdane
- poszczegolne zdarzenia niepozadane.”
Whioskodawca a priori
-~ opisy przypadkow; wykluczat z analizy

protokoty badan, o ile
bylyby dostepne, co
nalezy uznaé za
nieprawidfowe, poniewaz z
definicji dokumenty takie
szczegbtowo opisujg
metodologie badan w
odniesieniu do zaréwno
czesci klinicznej, jak i
statystycznej, co pozwala
lepiej zrozumie€ i
zinterpretowac¢ wyniki
uzyskane w ich toku.

Inne kryteria

bd

bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/66



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4351.18.2016

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania w bazach
Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 07.12.2015 r.

W opinii analitykow Agencji pewne zastrzezenia budzi¢ moze brak zastosowania wszystkich adekwatnych do
problemu zdrowotnego hasetf, m.in. w bazach Pubmed i The Cochrane Library na okreslenie nogi i/lub stopy
zastosowano stowa ‘limb’ oraz ‘extremity’, ale nie zastosowano tak podstawowych stéw, jak ‘leg’ czy ‘foot’, przy
czym stowa ‘leg’ uzyto jednak w bazie Embase. Poza tym, w bazach Pubmed i The Cochrane Library nie
zastosowano symboli ,*" w celu umozliwienia przeszukania pewnych haset, m.in. stroke, w réznych ich
kombinacjach — w strategiach zastosowano co prawda hasto poststroke, ale nie jest to jedyna mozliwos$¢é ujecia
stanu po udarze (moze by¢ m.in. post-stroke czy after stroke). Stowa stroke nie zastosowano z kolei w ogole
w bazie Embase.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w w/w bazach w dniu 18.05.2016 .
z zastosowaniem wiasnej strategii (w ktorej m.in. nie stosowali stéw odnoszacych sie do nogi lub stopy,
a stosowali sformutowania szersze, odnoszace sie¢ do stanu poudarowego). W wyniku jej zastosowania, poza
badanami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce wyszukali badanie Ward 2014 (tji. wyniki analizy
w podgrupach), ktére w pierwotnej wersji analizy wnioskodawcy, tj. przed wniesieniem uzupetnien w zwigzku
z niespetnianiem wymogow Rozporzadzenia w spr. wymagahn minimalnych, nie zostato zidentyfikowane
i zostato wigczone do analizy klinicznej przez wnioskodawce w wyniku wniesienia przedmiotowych uzupetnien.
Analiza petnych tekstoéw przeprowadzona przez analitykéw Agencji wstepnie wykazata ponadto, ze wiasciwe do
wigczenia mogg by¢ réwniez badania Farina 2008 oraz Ding 2015, jakkolwiek zgadzajg sie z wnioskodawcg, ze
badania te nie spetniajg ostatecznie kryteriéw witgczenia do niniejszej analizy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, w tym
3 badania poréwnujgce Botox z placebo — badania Kaji 2010, Dunne 2012 oraz Tao 2012 i 1 badanie
porownujgce Botox z fizykoterapia — badanie Picelli 2014. Dodatkowo, w ramach uzupetnieh w zwigzku
Z niespetnianiem czesci wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu w sprawie minimalnych wymagan,
wnioskodawca przedstawit wyniki badania Ward 2014 (analiza w podgrupach).

Badanie Kaji 2010, zgodnie z ChPL Botox, byto badaniem rejestracyjnym na terenie Polski (narodowa
procedura rejestracyjna). Jednoczesnie bylo to najwieksze populacyjnie badanie ze wszystkich
zidentyfikowanych przez wnioskodawce (wilaczyto tgcznie 120 pacjentéw, w czasie gdy w pozostatych
badaniach oceniono tgcznie 82 pacjentéw w badaniu Dunne 2012, 30 w badaniu Picelli 2014 oraz 23 w badaniu
Tao 2015 i 78 pacjentéw w analizie w podgrupach badania Ward 2014) i dostarczajgce najadekwatniejszych
danych w kontekscie proponowanego programu lekowego (ij. zmiany wzgledem wartosci wejsciowych w skali
MAS, CGl czy jakosci i szybkosci chodu).

Wobec powyzszego badanie Kaji 2010 zdaniem analitykdw Agencji powinno by¢ gtéwnym badaniem niniejszej
analizy, badania pozostate postuzg jako badanie dodatkowe. Ws$réd nich z kolei istotne sg wyniki badania
Dunne 2012 ze wzgledu na liczebnos¢ populacji. W zwigzku z takim podejsciem analitykow Agenciji, a takze
w celu uzyskania lepszej przejrzystosci i czytelnosci, w przeciwienstwie do wnioskodawcy, postanowiono
o odrebnym przedstawieniu wynikow kazdego z badan, tj. w odrebnych akapitach. PowyZzsze podpiera fakt
znacznej heterogenicznosci wigczonych badan (m.in. w zakresie zastosowanych dawek, charakterystyki
pacjentéw, czasu trwania), na co zwraca uwage sam wnioskodawca.
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

[Kaji 2010, ChPL
Botox,
Clinicaltrilas.gov_Kaj
i 2010]

Zrédio finansowania:

GlaxoSmithKline

za$lepione, dwuramienne, w ukfadzie réwnolegtym, kontrolowane placebo badanie kliniczne z
hipotezg superiority.

Badanie prowadzone byto miedzy majem 2007 a kwietniem 2008 roku.

Badanie miato dwie fazy:

- | podwdjnie zaslepiona, w czasie ktorej oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo Botoxu
wzgledem PLC w ukfadzie rownolegtym po jednorazowym podaniu leczenia, okres obserwaciji:
12 tygodni

- Il od$lepiong, w ktérej w kazdej z pierwotnych grup, u pacjentéw z MAS = 2 w 12 tygodniu od
podania leczenia, zastosowano trzykrotnie podanie Botoxu w tej samej dawce i schemacie
dawkowania, jak w fazie |, okres obserwacji: 36 tygodni

Interwencije i liczebnos¢ grup na poczatku | fazy:

- grupa Botox : n=58

- grupa PLC: n=62

Pacjenci otrzymali jednorazowo w dniu leczenia 75 U Botoxu w nastepujgce migsnie:
brzuchaty tydki: gtowa przysrodkowa i gtowa boczna, ptaszczkowaty i piszczelowy tylny, w
podziale na 3 miejsca w kazdym z tych miesni. tacznie podano 300 U Botoxu. PLC w
identycznej objetosci co Botox zostato podane w tym samym schemacie.

Po randomizacji 6 pacjentdéw z grupy Botoxu (3 z powodu AE, 3 z powodu wycofania zgody
pacjenta na udziat w badaniu) i 1 z grupy PLC (z powodu odchylenia od protokotu) zostato
wycofanych z badania.

Interwencije i liczebno$¢ grup na poczatku Il fazy:

- grupa DB Botox + OL Botox: n= 52, wyniki podano dla 50 pacjentéw

- grupa DB PLC + OL Botox: n=61, wyniki podano dal 57 pacjentow*

Po wejsciu do tej fazy 7 pacjentéw z grupy DB Botox + OL Botox (1 z powodu AE, 6 z powodu
wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu) i 9 z grupy DB PLC + OL Botox (6 z powodu
AE, 2 z powodu wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu i 1 z powodéw spetnienia
kryteridw wykluczenia) zostato wycofanych z badania.

Dodatkowe interwencje:

W czasie trwania badania pacjenci mogli podlegac rehabilitacji, przy czym miata ona nie
ulega¢ zmianie w czasie trwania badania.

- mezczyzni lub kobiety w wieku 20-80 lat i
masie ciata co najmniej 50 kg,

- udar co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania,

- deformacje konskie (zgiecie podeszwowe
stawu skokowego) oceniane >3 punktéow w
skali MAS dla zginaczy stawu skokowego.
Kryteria wykluczenia:

- obustronne porazenie lub porazenie
czterokonczynowe,

- trwate przykurcze kostki,

- gteboki zanik miesni, w ktére podawana
jest toksyna botulinowa,

- stosowanie przed wigczeniem do badania
leczenia chirurgicznego, fenolu/etanolu,
blokady miesni aferentnych, dokanatowego
podania baklofenu lub toksyny botulinowej
dowolnego serotypu,

- stosowanie obwodowych srodkéow
zwiotczajgcych miesnie,

- cigza, karmienie piersia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie gtéwne
Kaji 2010 Wielooérodkowe (n=19), prowadzone w jednym kraju (Japonia), randomizowane, podwdjnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- pole pod krzywa
(AUC) zmian
wzgledem wartosci
wejsciowej w skali
MAS dla kostki od
czasu po podaniu leku
do 12 tygodnia
(dotyczy tylko | fazy
badania)

Pozostate:

- ocena w skali MAS
dla kostki,

- ocena chodu wg skali
PRS B,

- predkos¢ chodu,

- ocena ogolnego
funkcjonowania w skali
CGl w skali od -5 do 5
w poszczegolnych
punktach czasowych,
t.wil, 4,6,8i12
tygodniu od podania
leku w | fazie badania,
a w tygodniach 4,8 12
w |l fazie badania

- bezpieczenstwo

Analiza: ITT w | fazie
badania, mITT w Il
fazie badania —
pacjenciz MAS 22 w
12 tygodniu od
pierwszego podania
leczenia

Badanie dodatkowe
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[Dunne 2012]

Allergan Australia

Zrddto finansowania:

zas$lepione, dwuramienne, w ukfadzie réwnolegtym, kontrolowane placebo badanie kliniczne z
hipotezg superiority.

Badanie prowadzone byto miedzy marcem 1996 a majem 2000 roku.
Badanie miato dwie fazy:
- | podwdjnie zaslepiong, w czasie ktorej oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo Botoxu

wzgledem PLC w uktadzie réwnolegtym po jednorazowym podaniu leczenia, okres obserwacii:

12 tygodni

- Il ods$lepiong, w ktérej w kazdej z pierwotnych grup u pacjentéw, u ktérych wykazano powr6t
do stanu wejsciowego wg skali AS, zastosowano pojedyncze podanie Botoxu w tej samej
dawce i schemacie dawkowania, jak w fazie |, okres obserwaciji: 12 tygodni

Interwencie i liczebnos$¢ grup na poczatku | fazy:

Na poczagtku badanie uwzgledniato 3 grupy: grupa Botoxu 300U: n=28, grupa Botoxu 200 U:
n=26, grupa PLC: n=28. Jakkolwiek, ze wzgledu na brak réznic istotnych statystycznie miedzy
grupa Botoxu 300 U i 200 U, podano wyniki skumulowane z obu tych grup (n=54).

Pacjenci otrzymali jednorazowo w dniu leczenia Botox w migsien piszczelowy tylny — 70 lub
100 U, w migsien ptaszczkowaty — 80 lub 125 U, w zginacz dtugi palcéw lub w miesien
przysrodkowy brzuchaty tydki 50 lub 75 U. PLC w identycznej objetosci co Botox zostato
podane w tym samym schemacie. Ostatecznie, miesien piszczelowy tylny i ptaszczkowaty byt
naktuty u wszystkich pacjentow, prawie 63% pacjentéw miato naktuty miesien brzuchaty tydki
srodkowy i ok. 37% - zginacz dtugi palcow.

Po randomizacji 5 pacjentéw z grupy Botoxu (3 z powodu AE, 2 z powodu wycofania zgody
pacjenta na udziat w badaniu) zostato wycofanych z badania. Zaden pacjent nie zostat
wycofany z badania z grupy PLC.

Interwencje i liczebno$¢ grup na poczatku Il fazy:

- grupa DB Botox + OL Botox: n= 44

- grupa DB PLC + OL Botox: n=26*

Ostatecznie, Botox w dawce 300 U dostato 90% pacjentow.

Lekarz mégt uzyskaé informacje o alokacji pacjenta w czasie | fazy i tak sie stato w przypadku
17 pacjentéw. W odniesieniu do nich osoby inne niz lekarz pozostawaty zaslepione.

Po wejsciu do tej fazy 6 pacjentéw z grupy DB Botox + OL Botox (1 z powodu zgonu, 2 z
powodu wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu i 3 z powodu utraty z obserwacji) i 2 z
grupy DB PLC + OL Botox (1 z powodu wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu i 1 z
powodu utraty z obserwaciji) zostato wycofanych z badania.

Dodatkowe interwencije:

W czasie trwania badania pacjenci mogli podlegac fizjoterapii i stosowaé doustne leki
spazmolityczne, przy czym czestos¢ i ich zakres miaty nie ulega¢ zmianie w czasie trwania
badania. Ostatecznie, na wejsciu do badania fizjoterapii podlegato 41% pacjentéw (brak
danych o ich liczebno$ci w poszczegdlnych grupach) i 2 pacjentéw z grupy Botoxu oraz 1 z

- wiek 15-85 lat,

- stabilny stan kliniczny,

- udar co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja,

- umiarkowane do ciezkiego wzmozone
napiecie zginacza/prostownika
podeszwowego (=2 w skali Ashworth/AS).
Kryteria wykluczenia:

- utrwalone przykurcze lub gteboka atrofia w
dotknietej konczynie dolnej,

- jednoczesna miejscowa lub uogdiniona
infekcja,

- wezesniejsze stosowanie toksyny
botulinowej, wstrzykniecie fenolu lub
leczenie chirurgiczne dotknietej konczyny,
- rozpoznanie choroby nerwowo-migsniowej,
- jednoczesne stosowanie antybiotykow
aminogl kozydowych lub innych lekéw
mogacych zwiekszac¢ efekt toksyny
botulinowej na przewodnictwo nerwowo-
migsniowe,

- cigza.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dunne 2012 Wieloosrodkowe (n=7), prowadzone w jednym kraju (Australia), randomizowane, podwdjnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- zdarzenia
niepozgdane,

- redukcja
wzmozonego napiecia
po 12 tyg. wg skali AS?
dla zginaczy
podeszwowych.

Pozostate:

- czestos¢ skurczow
zgtaszana przez
pacjenta (0 — brak
sk.=0,1-1do2
sk./tydz.=1,5,2 -3 do
5 skitydz.=4, 3 -6 do
10 sk./tydz.=8, 4 - >10
sk./tydz.=12)

- ocena cigzkosci
hipertonii wykonana
przez lekarza w 7-
punktowej skali L kerta
(od -3 — bardzo Zle,
poprzez 0 — bez zmian
do +3 — znacznie
lepiej),

- ocena bdélu w 100
mm skali VAS w
wykonaniu pacjenta,

- ocena jakosci chodu
w skali PRS K,

- zakres aktywnego
zgiecia grzbietowego
stawu skokowego.
Powyzsze punkty
koncowe oceniano w | i
Il fazie badania.

Analiza: ITT w | fazie
badania, mITT w Il
fazie badania —
pacjenci, u ktérych
wykazano powrét do
stanu wejsciowego wg

2 Skala ta ma podobng numeracje jak skala MAS z tg réznicg, ze brak w niej punktu +1 i nieznacznie inaczej zdefiniowane sg pozostate punkty [Bohannon 1987]
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Zrédio finansowania:

nie okreslono

Badanie miato jedng faze.

Interwencije i liczebno$¢ grup:

- grupa Botox: n= 11

- grupa PLC: n=12

Wyniki podano dla wszystkich pacjentow.

W grupie Botoxu pacjenci otrzymywali 200 U Botoxu podzielone na migsien brzuchaty (gtowa
przysrodkowa — 50 U i gtowa boczna — 50 U), migsien ptaszczkowaty — 50 U i migsien
piszczelowy tylny — 50 U. W grupie PLC pacjenci otrzymywali takg sama objeto$¢ roztworu
placebo. Liczba wstrzykniec i miejsca wstrzyknigé byty takie same jak w grupie Botoxu.

Dodatkowe interwencje:

Wszyscy pacjenci poddani byli kompleksowej rehabilitacji, na ktérg sktadaty sie fizjoterapia (45
minut dziennie w dni powszednie), terapia zajeciowa (30 minut dziennie w dni powszednie)
oraz trening chodu (czesto$¢/dtugosé nieokreslona).

przed wigczeniem do badania,

- lekka spastycznos¢ miesnia tréjglowego
tydki zdefiniowana jako wynik 1-1+ w skali
MAS lub klonus kostki,

- wystarczajgce zdolnosci kognitywne i
komun kacyjne zdefiniowane jako wyn k >25
w skali MMSE (mini-mental state
examination),

- niemozno$¢ zgiecia grzbietowego kostki
(dorsiflex) oraz wynik <10 w skali LEMI
(Lower Extremity Motor Index),

- nieprzyjmowanie antybiotykéw z grupy
aminogl kozydéw lub doustnych lekéw
przeciwspastycznych.

Kryteria wykluczenia: brak

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
grupy PLC stosowato doustne spazmolityki. skali AS
Tao 2015 Jednoosrodkowe, prowadzone w jednym kraju (Chiny), randomizowane, podwojnie zaslepione, | Kryteria wigczenia: - test Fugla-Meyera po
dwuramienne, w uktadzie rownolegtym, kontrolowane placebo badanie kliniczne. - wiek 18-80 lat, 4 i 8 tygodniach,
[Tao 2015] - przebyty udar mézgu w przeciggu 6 tygodni | - ocena w skali MAS

po 4 i 8 tygodniach,

- elektromiografia
powierzchniowa
miesnia brzuchatego
po 4 i 8 tygodniach,

- ocena w

zmodyf kowanej skali
Barthel po4i8
tygodniach,

- analiza chodu
(dtugos¢ kroku,
czestotliwosé
kroczenia, predko$c¢)
po 8 tygodniach,

- szesciominutowy test
chodu po 8 tygodniach.

Picelli 2014

[Picelli 2014]

Jednoosrodkowe, randomizowane, prowadzone w jednym kraju (Wtochy), randomizowane,
zaslepione (informacja tylko o lekarzu), dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym, kontrolowane
badanie kliniczne.

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18 lat,

- spastyczna stopa konska jako
konsekwencja niedokrwiennego lub

Zakres ruchu zgiecia
grzbietowego w kostce
oraz warto§¢ w MAS w
15, 30 90 dniu

Zrédto finansowania: | Hipoteza: bd krwotocznego udaru,
bd - spastycznos$¢ miesnia tydki ocenione na 1+
Badanie prowadzone byto pomiedzy listopadem 2011 a czerwcem 2012. w MAS,
- czas od wystgpienia udaru min. 6 miesiecy,
Badanie miato 1 faze. - czas od ostatniego leczenia z uzyciem
Interwencje i liczebno$¢ grup: Botoxu min. 5 miesiecy.
- grupa US (terapeutyczne utradzwieki): n=10 Kryteria wykluczenia:
- grupa TENS (przezskérna stymulacja nerwéw): n=10 - trwaty przykurcz lub deformacja kosci w
- grupa Botoxu: n=10 dotknietej kostce,
Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. - wczesniejsze leczenie spastycznosci
taczna dawka Botoxu wynosita 200 U podawanych w gtowe przysrodkowa miesnia dotknietej nogi procedurami neurolitycznymi
brzuchatego tydki — 100 U i w gtowe boczng miesnia brzuchatego tydki — 100 U lub chirurgicznymi,
- uzycie doustnych lekéw antyspastycznych,
- obecno$¢ rozruszn ka serca lub
mechanicznych zastawek serca,
- obecnos$¢ metalowych implantéw w chorej
nodze,
- anomalie czuciowe,
- zaburzenia krgzenia obwodowego,
- inne neurologiczne lub ortopedyczne
zaburzenia dotykajgce konczyne dolng.
Ward 2014 — Wieloo$rodkowe, prowadzone w czterech krajach (Niemcy, Szwecja, Wielka Brytania i Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
analizaw Kanada), randomizowane, podwdjnie zaslepione, dwuramienne, w uktadzie réwnolegtym, - wiek 18-85 lat - liczba pacjentow
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

podgrupach —
subpopulacja os6b
ze spastycznoscia
w obrebie stawu
skokowego

[Borg 2011, Ward
2014]

Zrédio finansowania:

Allergan Ltd.

kontrolowane placebo badanie kliniczne.
Badanie miato dwie fazy:
- | podwdjnie zaslepiona, w czasie ktorej oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo Botoxu

wzgledem PLC w ukfadzie rownolegtym po jednorazowym podaniu leczenia, okres obserwaciji:

22-34 tygodnie,

- Il ods$lepiong, podczas ktérej wszyscy pacjenci mogli otrzymaé Botox w odstepach =12-
tygodniowych, okres obserwacji: 18—-30 tygodni.

Interwencije i liczebno$¢ grup na poczatku | fazy:

- grupa Botox: n= 139, wyniki podano dla wszystkich pacjentéw,

Pacjenci otrzymali jedng dawke produktu Botox (stezenie 50 U/ml) lub dwie dawki (druga po
12 tygodniach). Podanie drugiej dawki uzaleznione byto od decyzji lekarza prowadzgcego.
Maksymalng dawka jednorazowg byto 800 U. U poszczegdlnych pacjentéw dawka byta
ustalana przez lekarza prowadzgcego. Doktadna dawka, liczba miejsc wstrzyknigcia byty
indywidualnie dobrane do kazdego pacjenta w zalezno$ci od rozmiaru, liczby i lokalizacji
dotknietych migsni, nasilenia spastyczno$ci oraz miejscowemu ostabieniu migsni.

Mediana (zakres) pierwszej dawki wyniosta 300 U (100-740), a drugiej — 300 U (100-570).
- grupa PLC: n=135, wyniki podano dla 134 pacjentéw (jeden z pacjentéw nie otrzymat
interwencji).

Pacjenci otrzymywali jedng dawke lub dwie dawki PLC (druga po 12 tygodniach). Podanie
drugiej dawki uzaleznione byto od decyzji lekarza prowadzgcego. Doktadna dawka, liczba
miejsc wstrzyknigcia byty indywidualnie dobrane do kazdego pacjenta w zalezno$ci od
rozmiaru, liczby i lokalizacji dotknietych migsni, nasilenia spastycznos$ci oraz miejscowemu
ostabieniu miesni.

Mediana (zakres) pierwszej dawki wyniosta 282,5 U (100-400), a drugiej — 275 U (150-400).
Interwencije i liczebnos¢ grup na poczatku Il fazy:

- grupa DB Botox + OL Botox: n= 113, wyniki podano dla 139 pacjentéw zrandomizowanych;
mediana (zakres) dawek podanych podczas Il fazy badania wyniosta 360 U (100-1300).

- grupa DB PLC + OL Botox: n=112, wyn ki podano dla 134 pacjentow, ktorzy otrzymali
interwencje w | fazie; mediana (zakres) dawek podanych podczas |l fazy badania wyniosta
470 U (100-860).

Pacjenci otrzymywali Botox w odstepach =12-tygodniowych.

Dodatkowe interwencje:

Pacjenci w obu grupach oprécz interwencji badanej/placebo otrzymywali opieke standardows.

W ramach opieki standardowej stosowano rutynowo dostepng opieke w indywidualnych
osrodkach badawczych, uzgodniong miedzy lekarzem a pacjentem.

- przebyty udar moézgu (krwotok
$rédmozgowy / zawat moézgu lub krwotok
podpajeczynéwkowy) w przeciggu =3
miesiecy przed screeningiem,

- wskazanie do stosowania toksyny
botulinowej typu A (w opinii badaczy),

- mozliwos$¢ poprawy funkcjonalnej w wyniku
leczenia toksyng botulinowa typu A (w opinii
badaczy), zdefiniowana jako: zachowanie
dziatania antagonistycznego oraz wynik =1
w skali REPAS u pacjentéw ze
spastycznoscig konczyny gérnej lub dowody
na zachowanie funkcji chodzenia / stania
oraz wyn k 21 w skali REPAS,

- 0soby nie bedgce w wieku rozrodczym lub
stosujgce skuteczng metode antykoncepcji,
Kryteria wykluczenia:

- utrwalony przykurcz na wskutek
spastycznosci,

- spastyczno$c¢ o innej etiologii niz
poudarowa,

- wezesniejsze leczenie toksyng botulinowg
typu A lub fenolem w konczynie, ktéra ma
by¢ poddana leczeniu w ramach badania,

- koniecznos¢ przyjmowania baklofenu
dokanatowo lub blokady nerwéw z uzyciem
fenolu w trakcie trwania badania lub
koniecznos$¢ stosowania ogélnoustrojowych
antybiotykéw z grupy aminogl kozydow lub
spektynomycyny w okresie od 3 dni przed
iniekcjg do 6 tygodni po ostatniej iniekcji,

- choroby przewlekte mogace wptywaé na
mozliwos¢ osiggniecia korzysci z leczenia
lub mozliwo$¢ ukonczenia badania,

- <20 w skali MMSE (Mini-Mental State
Examination) lub >40 w skali AES (Apathy
Evaluation Scale),

- nadwrazliwo$¢ na toksyne botulinowg typu
A lub inny ze sktadnikdw badanego
preparatu,

- infekcja w miejscu wstrzykniecia.

osiggajacych
podstawowe aktywne
funkcjonalne cele po
24 tygodniach (lub 10
tygodni po opcjonalnej
drugiej dawce produktu
Botox).

Pozostate:

- liczba pacjentow
osiggajacych
podstawowe aktywne /
pasywne funkcjonalne
cele po 12i52
tygodniach,

- wyn k w skali
REPAS-26,

- bezpeczenstwo.

* - DB — ang. Double Blind — podwdjne zaslepienie, OL — ang. Open-Label — odslepienie

Populacja badania Kaiji 2010 miata rowno roztozone cechy demograficzne w odniesieniu do wieku i wagi, ale nie ptci — do grupy Botoxu wigczono mniej kobiet
niz do grupy PLC (8 i 16, odpowiednio). W odniesieniu do cech klinicznych, do$¢ réwno miedzy grupami roziozone byty nastepujgce parametry — MAS, ocena
chodu z zastosowanie Physician’s Rating Scale oraz CGl w ocenie lekarza oraz fizjoterapeuty, natomiast nieréwno: $redni czas od udaru (grupa Botoxu: 80,8
miesigca +/- 72,8, grupa PLC: 72,0 miesigca +/- 60,3), szybkos¢ chodu (grupa Botoxu: 60,96 s +/- 49,69, grupa PLC: 52,83 s +/- 51,57) oraz CGI w ocenie
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pacjenta (grupa Botoxu: -1,28 +/- 1,89, grupa PLC: -0,92 +/- 2,05). Nie podano informacji o poziomie istotno$ci statystycznej miedzy powyzszymi cechami
populacji. [Kaji 2010, Clinicaltrilas.gov_Kaji 2010]

Populacja badania Dunne 2012, Tao 2015 oraz Picelli 2014 miata dobrze zbalansowane cechy demograficzne i kliniczne pomiedzy ramionami. [Dunne 2012,
Tao 2015, Picelli 2015] W odniesieniu do badania Ward 2014, brak byto informacji o rozktadzie cech miedzy grupami badania w analizowanej subpopulaciji.
[Ward 2014]
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia badan wedtug wnioskodawcy:

e niewielka liczebnos¢ badanych populacji (jedynym badaniem do ktérego zakwalifikowano wigksza liczbe
pacjentow byto badanie Kaji 2010 — 120 pacjentéw, do badania Dunne 2012 zakwalifikowano
54 pacjentow, Picelli 2014 — 30, Tao 2015 — 23);

e niewielka ilos¢ badan, w ktérych raportowano wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii (wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa przedstawiono tylko w dwoéch badaniach: Kaji 2010 i Dunne 2012);

. brak danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci kolejnych dawek toksyny botulinowej (zgodnie ze
schematem dawkowania opisanych w programie lekowym).”

Dodatkowe ograniczenia badan wedtug analitykéw Agencji:

¢ badania Kaji 2010, Dunne 2012, Picelli 2014 oraz Tao 2015 prowadzone byty tylko w jednym kraju (Japonii,
Australii, Wioszech i Chinach, odpowiednio). Dodatkowo, badania Picelli 2014 oraz Tao 2015 - tylko
w jednym osrodku.

e wyniki badania Dunne 2012 opublikowane zostaty w 2012 roku, czyli zastanawiajgco pézno w kontekscie
ram czasowych, w ktérych badanie to bylo prowadzone — miedzy 1996 a majem 2000 roku. Uwage zwraca
przy tym fakt niewystarczajgcej aktualnosci jego wynikdéw w aspekcie obecnej praktyki klinicznej w zakresie
poudarowego leczenia pacjentéw ze spastycznoscia.

e cze$¢ wynikow badania Dunne 2012 jest niejednoznaczna w odniesieniu do poziomu istotnosci
statystycznej (szczegoty — patrz rozdziat 4.2.1.1.).

o wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Ward 2014 dostepne tylko dla catej analizowanej populacji,
bez podziatu na populacje analizowane w podgrupach.

e w zadnym z badan nie byta oceniana jakos¢ zycia — istotny parametr kliniczny leczenia pacjentéw po
udarze.

Heterogenicznos¢ badan wedtug wnioskodawcy:
e ,duza heterogenicznos$¢ badan zwigzang m.in. z:

e roznorodnoscig stosowanych dawek preparatu Botox® oraz réznymi miejscami podania leku (dawki
toksyny botulinowej wahaty sie od 200 do 400 jednostek);

e roznicami w charakterystyce wejsciowej populacji (m.in.. réznice w czasie od wystgpienia udaru oraz
réznicami stopnia spastycznosci);

e rbznicami czasu trwania badania oraz réznicami punktéw czasowych, w ktérych dokonywano oceny
wynikéw (jedno badanie trwato 8 tygodni, pozostate trwaty po 12 tygodni; w badaniu Dunne 2012 wyniki
oceniane byty tylko w 0 i 12. Tygodniu badania, co uniemozliwito ocene skutecznosci leczenia oraz
dynamiki zmian w czasie miedzy poczgtkiem a koncem badania);

e krotki horyzont badania Tao 2015 (wyniki podane tylko do 8 tygodnia), réwniez mozna zaliczy¢ do
ograniczen niniejszej analizy. Badanie Tao 2015 przedstawiato w wiekszosci wyniki istotne
statystycznie na korzy$¢é preparatu Botox®, natomiast pozostate badania, wykazaty, Zze niniejsza
istotno$¢ statystyczna nie utrzymuje sie w kolejnych tygodniach (w 12. Tygodniu zanikajg réznice
pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng);

e odmiennym raportowaniem wynikoéw uniemozliwiajgcym wykonanie metaanaliz;”

Dostepne badania w kontekscie proponowanego programu lekowego wedtug wnioskodawcy:

e rbéznice w kryteriach wigczenia pacjentdw do analizowanych badan i kryteriach wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego. PowyZzsze ograniczenie jest zwigzane przede wszystkim z niewielkg
liczbg badan oceniajgcych stosowanie preparatu Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny
dolnej (przy rygorystycznym przestrzeganiu kryteribw wigczenia opisanych w programie lekowym, do
niniejszej analizy zakwalifikowatoby sie niewiele badanh);

e do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci ze spastycznoscig w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (MAS 2=2), natomiast do badania Tao 2014 wigczano pacjentéw ze
spastycznoscig miesni w skali MAS: 1-1+, do badania Picelli 2014 kwalifikowano pacjentéw z wynikiem
co najmniej 1+ w MAS;

e do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci z udarem moézgu, ktéry wystapit
w okresie co najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem do programu, natomiast w badaniu Tao 2014 czas
od wystgpienia udaru wynosit okoto 23-24 dni;

Dostepne badania w kontekscie proponowanego programu lekowego wedtug analitykow Agenciji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/66



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4351.18.2016

e jako jedno z badan przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym
pojawia sie test oceniajgcy stopien ostabienia sity miesni konczyny dolnej wedtug skali Medical Research
Council (MRC), miara ta nie byta jednak oceniana w zadnym z wigczonych badan.

e W proponowanym programie lekowym, u pacjentéw przyjmujgcych leki antykoagulacyjne — acenokumarol
lub warfaryne — wykonuje sie na etapie kwalifikacji badania INR, ktérych dopuszczalna warto$¢ w dniu
podania wynosi co najwyzej 2,5. W zadnym z wtgczonych badah wartos¢ INR nie byta oceniana.

e jednym z kryterium kwalifikacji do proponowanego programu lekowego jest mozliwo$¢ przyjecia pozycji
stojgcej, ktdre nie byta kryterium witgczenia we wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach.

e kryterium kwalifikacji do proponowanego programu lekowego jest wystgpienie udaru mézgu w okresie co
najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem do programu, podczas gdy kryterium wigczenia do 3 badanh okreslato
ten czas na 6 miesiecy, a jedno na 6 tygodni.

e do proponowanego programu lekowego wigczani majg by¢ pacjenci z wynikiem w MAS na poziomie co
najmniej 2, a do badania Kaiji 2010 witgczani byli pacjenci z wynikiem w tej skali powyzej 3.

Komentarz analitykéw Agencji do wypowiedzi wnioskodawcy:

e w odniesieniu do postulowanego przez wnioskodawce ,braku danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci
kolejnych dawek toksyny botulinowej (zgodnie ze schematem dawkowania opisanych w programie
lekowym)” zauwazy¢ nalezy, ze takie dane sg dostepne — z badania Kaji 2010 oraz Dunne 2012, jakkolwiek
wnioskodawca nie przedstawit ich w swojej analizie. Dla badania Kaji 2010 przedmiotowe wyniki byty
dostepne na stronie www.clinicaltrials.gov na czas opracowywania przez wnioskodawce AK (data ostatnie
aktualizaciji tej strony to wrzesien 2010 roku), natomiast dla badania Dunne 2012 — w publikacji zrédtowe;j,
z ktoérej korzystat. Jakkolwiek, zauwazy¢ nalezy, ze dane te nie pozwalaty na peing ocene skutecznosci
leczenia ze wzgledu na m.in. brak rownoczasowej grupy kontrolnej stosujgcej tylko placebo.

e w odniesieniu do ograniczen dotyczacych badah Dunne 2012, Picelli 2014 oraz Tao 215, a szczegdlnie
badan Picelli 2014 i Tao 2015, nalezy zauwazyc¢, ze sg one niewielkie populacyjnie i tylko w ograniczonym
zakresie przedstawiajg wyniki adekwatne w kontekscie proponowanego programu lekowego (w zwigzku
z czym zostaty okreslone przez analitykdw Agencji jako dodatkowe), wobec czego ich ograniczenia nie
zawazajq istotnie na wynikach analizy klinicznej w rozpatrywanym problemie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca odstgpit od kumulacji wynikéw dostepnych badan (poza jedng metaanaliza w zakresie jednego
ze zdarzeh niepozgdanych w ramach analizy bezpieczenstwa) argumentujgc to ich znacznag
heterogenicznoscia. Z podejsciem takim zgadzajg sie analitycy Agenciji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono najistotniejsze informacje z badan Kaji 2010, Dunne 2012, Picelli 2014, Tao 2015 oraz
Ward 2014, przy czym korzystano nie tylko z publikacji zrodtowych na ich temat, ale takze z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Botox czy jej odpowiednika na terenie USA — FDA Labelling oraz danych dostepnych na
stronie www.clinicaltrials.gov. Z tych dwoch ostatnich nie korzystat wnioskodawca, wobec czego dane dostepne
tylko w nich zostaly opracowane i poddane analizie samodzielnie przez analitykdw Agencji. Wyniki istotne
statystycznie w tabelach przedstawiono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wedtug zapiséw proponowanego programu lekowego spastycznos¢ w populacji docelowej oceniona ma by¢
m.in. z zastosowaniem skali MAS — zakwalifikowani pacjenci majg wykaza¢ min. 2 punkty w tej skali,
a warunkiem podawania kolejnych dawek leku na wizytach monitorujgcych uznaje sie poprawe w tej skali o min.
1 punkt. W$réd innych parametrow stosowane majg by¢ skale CGI — IS oraz MRC (ang. Medical Research
Council), a takze ocena opisowa chodu i stania.

W zwigzku z powyzszym, na ocenie spastycznosci w zidentyfikowanych badaniach z zastosowaniem w/w
parametréw, a przede wszystkim w skali MAS dla kostki, skupili sie analitycy Agencji prezentujac ponizej ich
wyniki. W odniesieniu do skali CGl — IS, w dostepnych badaniach raportowano wyniki dla skali CGI ogdinie,
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natomiast nie raportowano w ogole wynikéw w skali MRC. Z kolei ocena chodu nastepowata na podstawie
gtéwnie skali PRS oraz oceny szybkosci chodu. Stanie nie bylo oceniane w odnalezionych badaniach.

Badanie gtéwne — Kaji 2010

| faza badania — podwdjnie zaslepiona

Jak wskazano powyzej, w badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym byto pole pod krzywg (AUC) zmian
wzgledem wartosci wejsciowej w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 12 tygodnia. W badaniu
wykazano, ze roznica pomiedzy powyzszymi warto$ciami srednimi AUC miedzy grupg badang (-8,513, SD:
6,6904) i kontrolng (-5,085, SD: 6,6496) wyniosta -3,428 (95% CI: -5,841; -1,016) i byta istotna statystycznie
(p=0,006).

Wyniki odnosnie drugorzedowych punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznosci — zmiana wzgledem wartosci
wejsciowej w skali MAS, CGlI, PRS B i szybkosci chodu — przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 12. Wyniki drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci badania Kaji 2010 w jego | fazie — zmiana
wzgledem wartosci wejsciowej w skali MAS dla kostki, CGI, PRS B i szybkosci chodu

Grupa Botox, N=58 Grupa PLC, N=62
il ‘ Srednia + SD n Srednia * SD P
n
Spastycznos¢é w skali MAS dla kostki
wejsciowo 58 3,28+ 0,45 62 3,24+ 0,43 -
1 58 -0,61+ 0,68 62 -0,52+ 0,77 0,222
4 56 -0,88 * 0,69 62 -0,43 £ 0,72 <0,001
6 bd -0,91 +0,73 bd -0,47 £ 0,71 <0,001
8 54 -0,82 * 0,66 61 -0,43 * 0,68 <0,001
12 54 -0,56 + 0,69 61 -0,40 + 0,58 0,240

Odsetek oso6b reagujacych, tj. z poprawa o min. 1 stopien w skali MAS

1 52,6% 38,7% 0,128
4 67,9% 30,6% <0,001
6 68,4% 36,1% <0,001
8 66,7% 32,8% <0,001
12 44,4% 34,4% 0,272
Ocena ogdlnego funkcjonowania w skali CGI
wg pacjenta

wejéciowo 58 -1,28 +1,89 62 -0,92 +2,05 -
1 bd 0,49 +1,48 bd 0,34 £1,47 bd
4 56 0,75+ 1,58 61 0,44 +1,76 0,120
6 bd 0,82 +1,85 bd 0,72 +1,98 >0,05*
8 54 1,00 + 2,03 61 0,70 +1,98 0,281
12 53 0,49 +1,53 61 0,49+2,18 0,409

wg fizjoterapeuty

wejsciowo 58 -1,26 £ 2,00 62 -1,23+2,04 -
1 bd 0,63+1,19 bd 0,48 +1,00 bd
4 54 0,64 +1,27 61 1,07 £+ 1,38 0,119
6 bd 0,82 +1,55 bd 1,03 + 1,91 >0,05*
8 53 1,04 +1,78 61 1,00 + 1,64 0,589
12 53 1,02 +1,34 61 0,97 + 1,51 0,600

wg lekarza
wejsciowo 58 -1,33£1,69 ‘ 62 -1,26 £1,78 -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/66



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4351.18.2016

Grupa Botox, N=58 Grupa PLC, N=62
Tydzien i i p
n Srednia £ SD n Srednia £ SD
1 bd 0,82+1,28 bd 0,45 +1,08 bd
4 56 1,09 £1,25 61 0,64 1,07 0,048
6 bd 1,21 + 1,56 bd 0,66 £1,18 <0,05*
8 54 1,13%£1,32 61 0,59 *1,23 0,016
12 53 0,81+1,30 61 0,52 +1,27 0,166

Ocena chodu w skali PRS B

wejSciowo 58 3,10 £2,35 62 3,23 £2,02 -
1 bd 0,40 +£1,18 bd 0,66 + 1,40 bd
4 54 0,54 £1,22 60 0,63 £ 1,45 0,688
6 bd 0,46 +£1,19 bd 0,72 £1,47 >0,05
8 54 0,61+1,19 59 0,78 £1,81 0,825
12 53 0,55 1,26 60 0,58 1,57 0,775

Szybkos¢ chodu (s)

wej$ciowo 58 60,96 + 49,69 62 52,83 +51,57 -
1 bd 2,14 + 34,83 bd -5,02 £11,44 bd
4 54 -6,10 + 22,86 61 -7,37 £ 20,78 0,209
6 bd -7,80 * 20,57 bd -8,48 + 18,08 >0,05
8 54 -3,14 £ 35,78 60 -8,19 + 18,63 0,367
12 53 -10,14 + 26,93 61 -8,63 £ 24,71 0,585

*

w publikacji Kaji 2010 nie podano dokfadnej wartosci p w przypadku 6 tygodnia, zaznaczono natomiast, ze dla oceny pacjenta i
fizjoterapeuty byta powyzej 0,05, a dla oceny lekarza miescita si¢ w przedziale 0,016 — 0,048.

W | fazie badania Kaji 2010 w zakresie drugorzedowych punktow kohcowych w odniesieniu do oceny
spastycznosci w skali MAS dla kostki w grupie Botoxu wykazano istotnie statystycznie wigkszy niz w grupie
PLC spadek wzgledem wartosci wejsciowych w tygodniu 4, 6 i 8. W pierwszym i ostatnim punkcie pomiarowym,
ti. w 1 i 12 tygodniu, nie wykazano podobnej przewagi. Analogicznie, w 4, 6 i 8 tygodniu, ale nie w 1 i 12,
wykazano istotng statystycznie przewage grupy Botoxu nad grupg PLC w odniesieniu do odsetka osob
reagujgcych, czyli takich, u ktérych stwierdzono poprawe w skali MAS dla kostki o min. 1 stopieh. Z dostepnych
danych wynika, ze najwieksze réznice miedzy grupg Botoxu a grupg PLC w ocenie spastycznosci w skali MAS
dla kostki miaty miejsce w 4 tygodniu badania.

W odniesieniu do oceny w skali CGIl, PRS B oraz szybkosci chodu dostepne dane nie podajg wartosci p dla
réznic miedzy grupami dla 1 tygodnia, ze wzgledu na brak danych surowych nie ma réwniez mozliwosci ich
wyliczenia. Dane te wskazujg natomiast, Ze ocena w skali CGI tylko w pomiarze wykonanym przez lekarza
wykazata przewage grupy Botoxu nad grupg PLC na poziomie istotnosci statystycznej i miato to miejsce w 4, 6
i8, ale nie w 12 tygodniu badania. Analogiczne pomiary w wykonaniu samego pacjenta, a takze jego
fizjoterapeuty, nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w zadnym z ocenianych punktéw
czasowych. Dodatkowo, w ocenie chodu z zastosowaniem skali PRS B oraz w ocenie szybkosci tego chodu nie
stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami badania w jakimkolwiek czasie pomiaréw. [Kaji 2010,
ChPL Botox, Clinicaltrilas.gov_Kaji 2010]

Il faza badania — odslepiona

Wyniki odno$nie drugorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci — zmiana wzgledem wartoSci
wejsciowych obserwowanych na poczatku | fazy badania w skali MAS dla kostki, CGI, PRS B i szybkosci chodu
— przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci badania Kaji 2010 w jego Il fazie — zmiana

wzgledem wartosci wejsciowych obserwowanych na poczatku | fazy badania w skali MAS dla kostki, CGIl, PRS B i szybkosci
chodu

Grupa DB Botox + OL Botox, N= 50 Grupa DB PLC + OL Botox, N=57
Tydzien i i
Srednia £ SD Srednia = SD
MAS ‘ CaGl ‘ CaGl ’ CGl ‘ PRS ’ Szybkos¢ | MAS ‘ CGl ‘ CGl ‘ CGl ’ PRS ‘ Szybkos¢
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Grupa DB Botox + OL Botox, N= 50 Grupa DB PLC + OL Botox, N=57
Tydzien i i
Srednia £ SD Srednia * SD
pacjent | fizjot. | lekarz B chodu pacjent | fizjot. | lekarz B chodu
4 po | podaniu | -1,37 0,92 1,14 1,43 1,10 -11,21 -1,27 1,00 1,54 1,43 1,35 -12,09
leku w OL +0,66 +1,89 $1,71 | #1,44 | #1,43 +25,67 +0,65 | +2,15 +1,88 | 1,46 | +1,60 27,15
8 po | podaniu | -1,29 0,98 1,40 1,40 1,17 -11,14 -1,33 1,04 1,54 1,54 1,46 -8,05
leku w OL +0,68 +2,08 +1,81 | #1,39 | £1,49 27,45 + 0,59 12,22 +1,77 | #1,51 | +1,67 22,74
12 po | -1,03 0,66 1,28 1,11 0,91 -10,50 -1.04 1,19 1,46 1,21 1,15 -9,29
podaniu leku 0,65 11,54 +1,92 | £1,39 | £1,50 27,73 +0,65 | %2,35 +1,70 | +1,59 | 1,64 421,85
w OL
4 po ll -1,55 1,26 1,49 1,93 1,30 -13,49 -1,51 1,75 2,00 2,02 1,48 -13,05
podaniu leku 0,71 2,21 +1,88 | 1,64 | £1,39 +29,67 +0,64 | 1,97 +1,80 | +1,55 | 1,72 131,24
w OL
8 poll -1,36 1,37 1,42 1,70 1,33 -8,05 -1,43 1,67 1,76 1,89 1,47 -7,65
podaniu leku +0,68 12,23 +1,88 | #1,67 | £1,57 145,06 +0,55 | %2,12 +1,89 | +1,68 | 1,70 22,72
w OL
12 po Il -1,19 1,19 1,57 1,55 1,40 -16,31 -1,21 1,57 1,83 1,52 1,29 -13,40
podaniu leku 40,73 12,22 $1,97 | #1,61 | £1,45 32,61 +0,75 | +2,03 +1,99 | 1,68 | £1,84 29,51
w OL
4 po Il -1,48 1,62 1,38 2,07 1,28 -20,09 -1,43 1,66 1,62 1,59 1,04 -13,42
podaniu leku 40,75 2,31 1,84 | 1,39 | £1,46 +42,45 +0,76 +1,40 +2,15 | +1,48 | £1,55 133,21
w OL
8 po Il -1,41 1.56 1,30 2,04 1,33 -15,91 -1,43 1,86 1,86 1,82 1,15 -12,10
podaniu leku 40,69 +2,53 1,92 | +1,22 | £1,49 +43,59 + 0,56 $1,72 +2,15 | 1,39 | £1,43 128,24
w OL
12 po Il -1,44 1,33 1,59 2,00 1,22 -16,37 -1,34 1,86 1,50 1,68 0,96 -13,84
podaniu leku 0,75 12,56 12,44 | 1,18 | £1,12 +51,48 + 0,58 12,01 +2,22 | £1,42 | £1,34 129,24
w OL

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze po ponownych podaniach Botoxu jego dziatanie
wyrazone w/w parametrami utrzymuje sie. Ponadto, wyniki uzyskane w pierwotnej grupie PLC (w powyzszej
tabeli grupa DB PLC + OL Botox) potwierdzajg wyniki uzyskane w pierwotnej grupie Botoxu (w powyzszej tabeli
grupa DB BOTOX + OL Botox). Jakkolwiek, brak zaslepienia i rbwnoczasowej grupy stosujgcej ciggle tylko PLC
uniemozliwia przeprowadzenie jednoznacznej analizy. [Clinicaltrilas.gov_Kaji 2010]

Ponadto Agencja dokonata przeliczeh poréwnujgcych wymienione w tabeli powyzej parametry w danym czasie
po podaniu Botoxu n-ty raz do takiego samego czasu po podaniu n-ty+1 raz (np. 4 tyg. po | podaniu vs 4 tyg. po
Il podaniu). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy podaniami.

Badania dodatkowe

Dunne 2012
| faza badania — podwdjnie zaslepiona

Wyniki przedstawia tabela ponizej. Analizujgc je nalezy mie¢ na uwadze cze$ciowo odmienne niz podaje
publikacja zrédiowa kalkulacje wartosci p uzyskane przez analitykow Agenciji w rezultacie przeprowadzenia
przez nich wtasnych szacowan OR, RR i RD.

Tabela 14. Wyniki badania Dunne 2012 w jego | fazie

Grupa Grupa p wg Przeliczenia analitykow Agencji
Botoxu, PLC, Dunn
A = =20*
Punkt koncowy N=54 N=29 20592** OR ol RR d?a RD 5
(95% ClI) OR (95% ClI) RR (95% Cl) RD
AS dla zginaczy St.2=22 | St.2=11 ) ) ) ) ) ) )
podeszwowych na wejsciu St. 3=31 | St. 3=17
Poprawa o min. 1 st. w AS 0,12
dla zginaczy podeszwowych 16 5 0,22 0 6%‘062 on 0,221 0 71_’1221 0’723 (-0,06; 0,186
w 12 tyg ( ’ 1 Yy ) ( sy T ) 0’31)
Skurcze nogi na wejsciu 26 19 - - - - - - -
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Grupa Grupa p wg Przeliczenia analitykéw Agencji
Botoxu, PLC, Dunn
A = =20%*
Punkt koncowy N=54 N=29 20;32** OR pldla RR dpl)a RD pldia
(95% CI) OR (95% CI) RR | (95%CI) RD

(Srednia czestos¢
4,75,7/tydzien)
Zmniejszenie czestosci 2oi6 we | oot 20,63 <0,00 4,02 0,00 (8'2‘1‘_ <0,00
skurczy nogi w 12 tyg. ’ (4,45; 95,58) 1 (1,66; 9,75) 2 0 ’87)’ 1
Poprawa o min. 1 st. w 0,26
hipertonii wg oceny lekarza 29 8 004 | 20 on | 0025 | I 69) 0% | (005 | 0015
w 12 tyg. S e 0,47)
Bol w koriczynie na wejsciu 14 8 ) B A A A 3 )
(Sredni VAS 11£21 mm)
Poprawa w odczuwaniu boélu 9,33 4,57 0,11 0,45
0 min. 20% w 12 tyg. 8/14 1/8 002 | r89.97,62) | %952 | (069,30,22) | 5 | (0,1, 0,79) | %011
Zwiekszenie aktywnego

L . . 4,87 4,3 0,15 0,11
zgiecia grzbietowego kostki 8 1 0,03 ] 0,145 V ’ o 0,054
o min. 5 st w 12 tyg. (0,58; 41,03) (0,56;32,69) | 9 (0; 0,23)
Jako$é chodu wg PRS K . . 002 1,76 0,268 1,52 0,31 (_%'1018, 027
lepsza niz na wejsciu ! (0,61; 5,12) ) (0,67; 3,43) 2 073) ; )

* - wg wykresu rozktadu pacjentéw miedzy grupami badania, w grupie PLC byto 28 oséb, z nieznanych powoddw wyniki przedstawione sg
dla 29 os6b ** - na podstawie testu sign i Fishera wg publikacja Dunne 2012

W badaniu nie uzyskano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w zakresie odsetka oséb z poprawg
o min. 1 stopien w skali AS dla zginaczy podeszwowych w 12 tygodniu, natomiast, jak podano w publikaciji
zrodiowej, gdy przeanalizowano subpopulacje pacjentéw z AS=3 na wejsciu do badania, odpowiadajgcych na
leczenie w powyzszym zakresie byto 14/31 (45,2%) pacjentéw w grupie Botoxu vs 1/17 (5,9%) pacjentow
w grupie PLC i wynik byt istotny statystycznie (p=0,01).

Réznice istotne statystycznie na korzysé grupy Botoxu uzyskano w zakresie odsetka oséb, u ktérych doszio do
zmniejszenia czestosci skurczy w 12 tygodniu oraz w zakresie odsetka oséb z poprawg o min. 1 stopien
w hipertonii wg oceny lekarza w 12 tygodniu (wg danych z publikacji oraz przeliczen analitykow Agencii).
Niejasne sg efekty w odniesieniu do pozostatych ocenianych w badaniu punktéw koncowych (dane z publikacji
nie sg zbiezne z przeliczeniami analitykdw Agencji).

Il faza badania — odslepiona

Pacjenci z grupy DB Botox + OL Botox mieli istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
poprawy o min. 1 stopien w AS dla zginaczy podeszwowych po 12 tygodniach od ponownego podania leku
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy DB PLC + OL Botox (45% vs 27%, p=0,005). W grupie DB Botox + OL
Botox byto tez istotnie statystycznie wiecej pacjentéw, ktérzy wykazali poprawe w jakosci chodu w poréwnaniu
do grupy DB PLC + OL Botox (p=0,002). Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami
w odniesieniu do redukcji w czestosci skurczow, poprawy w odczuwaniu bdlu czy zwiekszenia aktywnego
zgiecia grzbietowego kostki o min. 5 stopni. [Dunne 2012]

Tao 2015

Wyniki dotyczace pomiaréw w skali Barthel, teScie Fugla-Meyera oraz spastycznosci oceniany za pomocg
sEMG miesnia brzuchatego tydki (uV) przedstawia tabela ponize;.

Tabela 15. Wyniki dotyczace pomiaréw w skali Barthel, tescie Fugla-Meyera oraz spastycznosci oceniany za pomocg sEMG
miesnia brzuchatego tydki (uV) — badanie Tao 2015

Srednia (SD)
Tydzien ‘ MD (95% ClI) p

Botox (n=11) Placebo (n=12)

Skala Barthel (0-100)

38,8 (7,7) 37,5 (5,9) 1,3 (-4,28; 6,88) 0,648
44,1 (9,8) 40,9 (11,5) 3,2 (-5,57; 11,97) 0,475
65,5 (9,5) 50,1 (11,8) 15,4 (6,59; 24,21) <0,001

test Fugla-Meyera (0-34)
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Tydzier Srednia (SD) MD (95% ClI) p
0 22,5(5,1) 21,1 (4,1) 1,4 (-2,37; 5,17) 0,466
4 25,1 (7,5) 24,4 (5,4) 0,7 (-4,61; 6,01) 0,796
8 29 (3,3) 27,8 (5,5) 1,2 (-2,55; 4,95)* 0,531*
Poziom spastycznosci oceniany za pomocg sEMG miesnia brzuchatego tydki (uV)
0 21,8 (6,9) 19,9 (7,1) 1,9 (-3,83; 7,63) 0,516
4 15,8 (7,8) 26,8 (9,1) -11 (-17,96; -4,04) 0,002
8 14,1 (7,7) 29,9 (8,4) -15,8 (-22,41; -9,19) <0,001

* Autorzy publikacji podali, ze w zakresie testu Fugla-Meyera wykazano istotng statystycznie przewage produktu Botox nad placebo
(p<0,05).

Po osmiu tygodniach wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ produktu Botox w poréwnaniu
z placebo w odniesieniu do wyniku w skali Barthel. Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji
Tao 2015, po 8 tygodniach leczenia wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ produktu Botox
w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do wyniku w tescie Fugla-Meyera, jakkolwiek obliczenia analitykow
Agencji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami. Zaréwno po czterech, jak i oSmiu
tygodniach wykazano istotng statystycznie redukcje poziomu spastycznosci miesnia brzuchatego tydki
ocenianej za pomocg elektromiografii u pacjentéw otrzymujgcych Botox w poréwnaniu z pacjentami z grupy
placebo.

Wyniki dotyczgce pomiaréw w skali MAS po 8 tygodniach przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 16. Wyniki dotyczace pomiaréw w skali MAS po 8 tygodniach — badanie Tao 2015

Wynik w skali MAS Botox (n=11) Placebo (n=12) p
0 0/11 (0) 0/12 (0)
1 7/11 (64) 0/12 (0)
1+ 3/11 (27) 3/12 (25)
<0,05
1/11 (9) 5/12 (42)
0/11 (0) 412 (33)
0/11 (0) 0/12 (0)

Po 8 tygodniach leczenia wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ produktu Botox w poréwnaniu z
placebo w odniesieniu do redukcji wyniku w skali MAS.

Wyniki dotyczace oceny chodu po 8 tygodniach przedstawia tabela ponizej.
Tabela 17. Chéd po 8 tygodniach — badanie Tao 2015

Srednia (SD)
Punkt koncowy MD (95% ClI) p
Botox (n=11) Placebo (n=12)
Diugosé kroku (cm) 103,8 (9,8) 69,9 (7,7) 33,9 (26,73; 41,07) <0,001
Czestotliwo$¢ kroczenia (kroki/min) 82,6 (8,1) 77,2 (5,5) 5,4 (-0,21; 11,01)* 0,059*
Predko$é (cm/s) 112,5 (11,5) 89,3 (17,1) 23,2 (11,17; 35,23) <0,001
Odlegtos¢ przebyta w czasie 6 minut (m) 398,9 (22,7) 322,7 (37,6) 76,2 (50,51; 101,89) <0,001

* Autorzy publikacji podali, ze w zakresie wszystkich parametrow oceny chodu (w tym czestotliwosci kroczenia) wykazano istotng
statystycznie przewage produktu Botox nad placebo (p<0,05).

Zgodnie z informacjami podanymi przez autoréw publikacji Tao 2015, po 8 tygodniach leczenia wykazano
istotng statystycznie réznice na korzy$é produktu Botox w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do wszystkich
parametréw oceny chodu. Obliczenia analitykéw Agencji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami w punkcie koncowym czestotliwo$¢ kroczenia. [Tao 2015]

Picelli 2014

Wykazano istotnie statystyczng przewage Botoxu nad US oraz TENS dla poréwnan 2-0, 4-0 oraz 12-0 tydzieh
w kontekscie wartosci zgiecia grzbietowego w kostce oraz dla poréwnan 4-0 oraz 12-0 tydzieh w kontekscie
stopnia spastycznosci w MAS.

Ward 2014

Wykonano osobng analize dla pacjentéw, ktérzy otrzymali iniekcje w 3 miesnie: migsien brzuchaty, migsien
ptaszczkowaty i miesien piszczelowy w trakcie zaslepionej fazy badania. Wykazano istotng statystycznie
przewage produktu Botox nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (liczba pacjentow
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osiggajgcych podstawowe aktywne funkcjonalne cele po 24 tygodniach (lub 10 tygodni po opcjonalnej drugiej
dawce produktu Botox) (p=0,03)). Wykazano takze istotng statystycznie przewage produktu Botox nad placebo
w zakresie liczby pacjentow osiggajgcych drugorzedowe (aktywne lub pasywne) funkcjonalne cele (62,9% vs
36,4%, p=0,029), a takze osiggajagcych drugorzedowe funkcjonalne cele (ocena lekarza) (p=0,003).
W odniesieniu do zmiany w skali AS dla kostki (cze$¢ oceny w skali REPAS) 10 tygodni po iniekcji wykazano
istotng statystycznie przewage produktu Botox nad placebo (-0,8 vs 0,0, p=0,003). [Ward 2014]

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie giéwne — Kaji 2010

| faza badania — podwodjnie zaslepiona

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Kaji 2010 w jego | fazie przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Kaji 2010 — | faza

AE Grupa Botox, N=58 Grupa PLC, N=62
AE 26 (45%) 27 (44%)
SAE 5 (9%) 1 (2%)
AE zwiazane z leczeniem w ocenie lekarza
Ogoétem 7 (12%) 7 (11%)
Mialgia 3 (5%) 2 (3%)
Bdl w miejscu wstrzykniecia 3 (5%) 1 (2%)
Bl w miejscu podania 1 (2%) 0
Zwichnigcie stawu 1 (2%) 0
Rumien 0 1 (2%)
Zwigkszenie poziomu gamma-glutamylotransferazy 0 1 (2%)
Bél w konczynie 0 1 (2%)
Tachykardia zatokowa 0 1 (2%)

W badaniu Kaji 2010 w jego pierwszej fazie zdarzenia niepozgdane ogdtem stwierdzano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach (ponizej 50%). W odniesieniu do ciezkich zdarzeh stwierdzono ich czestsze
0 7% wystepowanie w grupie Botoxu w poréwnaniu do grupy PLC i byly to w grupie Botoxu: dusznica bolesna
u2 pacjentéw oraz krwawienie z wrzodu Zzotgdka, ztamanie ko$ci strzatkowej i mialgia u pojedynczych
pacjentéw, a w grupie PLC — drgawki u 1 pacjenta. Publikacja podaje, ze wszystkie zdarzenia, oprocz mialgii,
zostaty ocenione przez lekarzy za niezwigzane z leczeniem. Wszystkie tez zostaty wyleczone.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w ocenie lekarza, byly ogétem stwierdzane
u podobnego odsetka chorych w obu grupach (nieco ponad 10%). Przy poszczegdlnych zdarzeniach trudno
przy tym wskaza¢ na przewage jednej grupy nad drugg — réznice w odsetku osdéb ich doswiadczajgcych nie
przekraczaty 2%. Publikacja podaje, ze wszystkie zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem Botoxem miaty
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

W publikacji wskazano takze, ze w zadnej z grup badania nie zaobserwowano istotnych odchyleh w pomiarach
laboratoryjnych, cisnienia krwi, pulsu czy EKG. [Kaji 2010]

Il faza badania — odslepiona

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Kaji 2010 w jego Il fazie przedstawia tabela ponize;.
Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania Kaji 2010 - Il faza

AE Grupa DB Botox + OL Botox, N=50 Grupa DB PLC + OL Botox, N=57
SAE 3 (6%) 8 (14%)
Nieciezkie AE u wiecej niz 5% pacjentéw 23 (46%) 16 (28%)

Bdl w miejscu wstrzykniecia 0 1 (2%)

Goraczka 3 (6%) 0

Zapalenie nosogardzieli 15 (30%) 6 (11%)

Grzybica stép 3 (6%) 0

Zapalenie w obrebie drég moczowych 0 3 (5%)

Kontuzja 5 (10%) 4 (7%)
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AE Grupa DB Botox + OL Botox, N=50 Grupa DB PLC + OL Botox, N=57
Mialgia 3 (6%) 0
Bdl stawowy 1 (2%) 3 (5%)
Skurcze miegsni 3 (6%) 0
Rumien 3 (6%) 3 (5%)

W badaniu Kaji 2010 w jego drugiej fazie w grupie DB Botox + OL Botox ciezkie zdarzenia niepozadane
stwierdzone zostaty u 3 pacjentow (6%), u ktoérych zaobserwowano niezyt Zotgdka, epilepsje i depresje.
W grupie DB PLC + OL Botox ciezkie zdarzenia rozwinety sie natomiast u 8 pacjentow (14%) i byty to: polip
jelita grubego, polip uktadu pokarmowego, ztamanie kosci czaszki, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie kosci
uda, kompresyjne ztamanie kregostupa, drgawki, mania i kamienie Zzoiciowe. Brak danych o wyniku
i konsekwencjach tych zdarzen.

W odniesieniu do nieciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u wiecej niz 5% pacjentéw, w grupie DB
Botox + OL Botox stwierdzano je czesciej niz w grupie DB PLC + OL Botox — réznica w odsetku pacjentow
wyniosta prawie 20%. Wsrod nich znacznie, bo ok 3-krotnie, czesciej w grupie DB Botox + OL Botox niz
w grupie DB PLC + OL Botox obserwowano zapalenia nosogardzieli. W przypadku innych réznice miedzy
grupami nie przekraczaty 6%. [Clinicaltrilas.gov_Kaji 2010]

Badania dodatkowe

Dunne 2012
| faza badania — podwojnie zaslepiona

W publikacji podano, ze zaraportowano ogotem 22 nieciezkie zdarzenia niepozgdane. Do najczestszych
nalezaty: b6l w miejscu wstrzykniecia (grupa Botoxu: u 13% pacjentéw vs grupa PLC: u 24% pacjentéw),
drgawki (4% vs 7%) i splatanie (4% vs 7%). Zgtoszono 10 ciezkich zdarzen niepozgdanych, z ktérych zadne nie
byto ocenione przez lekarza jako zwigzane z leczeniem. Dwa SAE stwierdzono u pacjentéw z pierwotnej grupy
Botoxu 200 U (zawat mézgu, zaburzenia w obrebie prostaty), 4 u pacjentéw z pierwotnej grupy Botoxu 300 U
(dwa przypadki upadku, jeden — drgawek i jeden — ponowny udar) i u 3 pacjentéw z grupy PLC (zaburzenia
naczyniowe wymagajgce interwencji chirurgicznej, drgawki, wstrzgs mdzgu zwigzany z detoksykacjg etanolu
i zapaleniem piuc skutkujgce hospitalizacjg).

Il faza badania — ods$lepiona

Zdarzenia niepozgdane ogétem zaraportowano u 50% pacjentéw z grupy DB Botox + OL Botox i u 46%
pacjentéw z grupy DB PLC + OL Botox, z czego 85% przypadkow byto uznane za tagodne lub umiarkowane
w nasileniu. Do najczestszych zdarzeh nalezaty: ogélny bél (w grupie DB Botox + OL Botox: u 16% pacjentow
vs w grupie DB PLC + OL Botox: u 15% pacjentow) i bél w miejscu wstrzykniecia (11% vs 15%). Ciezkie
zdarzenia niepozadane zaobserwowano u 5 pacjentéw, z ktérych zadne nie byto ocenione przez lekarza jako
zwigzane z leczeniem. Cztery z nich mialy miejsce w grupie DB Botox + OL Botox (zawat serca
i w konsekwencji zgon, zapalenie gardia/wrzdd i w konsekwencji hospitalizacja, drgawki, przejsciowy zawat
niedokrwienny), a jeden — w grupie DB PLC + OL Botox (drugi udar). [Dunne 2012]

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku przeprowadzania analizy weryfikacyjnej analitycy Agencji wyszukali informacje na temat jednego
dodatkowego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy, ktére
nie zostalo w niej opisane — badanie NCTO01575054/REFLEX. Badanie to wprawdzie zostato przez
wnioskodawce zidentyfikowane w bazie www.clinicaltrials.gov, ale na czas opracowywania AK (grudzien 2015)
jego wyniki nie byly opublikowane ani w postaci publikacji petnotekstowej, ani na w/w stronie — zgodnie
z zaprezentowanymi informacjami, po raz pierwszy zostaty na niej umieszczone pod koniec stycznia 2016 roku,
a zaktualizowane — w potowie kwietnia 2016 roku. Ze wzgledu na brak pewnych danych, m.in. odnosnie
wynikéw przediuzonego leczenia w fazie odslepionej, prawdopodobne jest, ze bedg one nadal dostarczane.
[Clinicaltrials.gov_NCT01575054] Wnioskodawca dodatkowo zidentyfikowat abstrakt konferencyjny opisujgcy
badanie o przebiegu i wynikach takich samych, jak te opisane na w/w stronie — badanie REFLEX, jednak ze
wzgledu na odrzucanie tego typu dokumentéw zgodnie z kryteriami wykluczenia AK, nie uwzglednit w niej jego
tresci, z ktérym to podejsciem zgadzajg sie analitycy Agencji.

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki dotyczace skutecznosci i zdarzen niepozgdanych przedmiotowego badania z jego
I, zaslepionej fazy, byty opublikowane na dzier opracowywania niniejszej AWA na stronie www.clinicaltrials.gov,
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analitycy Agencji postanowili o ich w niej przedstawieniu. Warto ponadto zauwazy¢, ze w odniesieniu do
skutecznosci badanie NCT01575054, podobnie jak badanie Kaji 2010, przedstawia wyniki adekwatne
w konteks$cie proponowanego programu lekowego (odnosnie MAS dla kostki i CGl). Ponadto, postuzyto ono
jako podstawa do rejestracji leku pod koniec stycznia 2016 roku w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny
dolnej u pacjentdow dorostych na terenie USA (patrz rozdziat 3.1.1.2.), a jego wyniki odnos$nie
pierwszorzedowych punktéw kohcowych i bezpieczenstwa znajdujg sie dodatkowo w aktualnym FDA Labelling,
ktéry jest odpowiednikiem europejskiej charakterystyki produktu leczniczego. (FDA Labelling, FDA Approval)

W odniesieniu do badania Kaji 2010 — wigczonego przez wnioskodawce do jego przeglagdu systematycznego,
rejestracyjnego na terenie Polski oraz gléwnego w niniejszej AWA — na uwage zwracajg pewne réznice miedzy
nim a badaniem NCT01575054. W badaniu Kaji 2010 nakluwane byty tylko miesnie tydki, natomiast w badaniu
NCT01575054, oprécz obowigzkowo naktuwanych (tych samych co w badaniu Kaji 2010 i w tych samych
dawkach) mieséni tydki, mozliwe byto dodatkowe nastrzykiwanie innych (palucha, palcéw i uda), jesli w opinii
lekarza byto to zasadne. Moze to utrudniaé interpretacje zbiorczg wynikow obu w/w badan. Przypomnie¢ nalezy
réwniez, ze zgodnie z proponowanym programem lekowym, a takze ChPL Botox, Botoxem naktuwane majg by¢
tylko miesnie tydki.

Jakkolwiek, badanie NCT01575054 jest istotne w rozpatrywanym problemie ze wzgledu na fakt, ze
w przeciwienstwie do badania Kaji 2010 prowadzonego tylko w Japonii, toczylo sie w Kkilku krajach
zamieszkatych przez rase kaukaskg, w tym co istotne — w Polsce (inne kraje to: USA, Kanada, Czechy, Niemcy,
Wegry, Rosja, Wielka Brytania, Korea). Poza tym, badanie NCT01575054 byto o wiele liczniejsze populacyjnie
od badanie Kaji 2010 (wtgczyto tgcznie 468 pacjentéw, w czasie gdy badanie Kaji 2010 — 120), bylo tez
prowadzone w bardzo nieodlegtym czasie — zakonczyto sie w lipcu 2015 roku, w czasie gdy badanie Kaji 2010 —
w kwietniu 2008 roku, zatem dostarcza aktualniejszych danych jesli chodzi m.in. o sposoéb leczenia pacjentow
z przebytym udarem. Jego ograniczeniem jest natomiast, jak zauwazono powyzej, brak ostatecznych wynikow,

w tym opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowe;.
Tabela ponizej przedstawia charakterystyke badania NCT01575054.

Tabela 20. Charakterystyka badania NCT01575054 [Clinicaltrials.gov_NCT01575054, FDA Labelling]

[Clinicaltrials.g
ov_NCTO01575

Polska), randomizowane, podwdjnie zaslepione,
dwuramienne, w uktadzie rownolegtym, kontrolowane

- | podwajnie zaslepiona, w czasie ktérej oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo Botoxu wzgledem PLC
w uktadzie rownolegtym po jednorazowym podaniu
leczenia, okres obserwacji: 12 tygodni,

- Il odslepiong, w ktérej w kazdej z pierwotnych grup
zastosowano trzykrotnie podanie Botoxu w tej samej
dawce i schemacie dawkowania, jak w fazie I, okres
obserwacji: 36 tygodni.

Interwencie i liczebno$¢ grup na poczatku | fazy:
- grupa Botox : n=233
- grupa PLC: n=235

Pacjenci otrzymali jednorazowo w dniu leczenia 75 U
Botoxu w nastepujgce miesnie: brzuchaty tydki: glowa
przysrodkowa i glowa boczna, ptaszczkowaty i
piszczelowy tylny, w podziale na 3 miejsca w kazdym z
tych miesni. Lacznie podano 300 U Botoxu w w/w
lokalizacje. Opcjonalnie, pacjenci mogli otrzymaé
dodatkowe nastrzykiwania Botoxem w maksymalnej
dawce 100 U: 50 U w 2 lokalizacje mig$nia zginacza
diugiego paluch, 50 U w 2 lokalizacje mig$nia
zginacza dtugiego palcéw, 25 U w 1 lokalizacje
migsnia zginacza krotkiego palcow, 25 U w 1
lokalizacje migsnia prostownika palucha lub 100 U w 4
lokalizacje miesnia prostego uda. Ostatecznie,
pacjenci mogli otrzyma¢ do maksymalnie 400 U
Botoxu. PLC w identycznej objetosci co Botox zostato
podane w tym samym schemacie.

Interwencie i liczebno$é grup na poczatku |l fazy: bd

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT01575054 | Wieloosrodkowe (n=12), miedzynarodowe (n=9, w tym | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

- wiek 18-85 lat,
- diagnoza spastycznosci

054, FDA placebo badanie kliniczne z hipotezg superiority. koriczyny dolnej od min. 3 skali MAS dla zginaczy
Labelling] Badanie prowadzone byto miedzy majem 2012 a miesiace, podeszwowych kostki od
Zrédio ‘ lipcem 2015 roku. - MAS dla kostki =3, czasu po podaniu leku do
—flnansowanla: Badanie miato dwie fazy: - minimalna waga 50 kg’ 6 tngdma-

Allergan Drugorzedowe:

- brak wczesniejszego
leczenie toksyna botulinowg
jakiegokolwiek serotypu z
jakichkolwiek powodow, a jesli
nie — w przypadku
wczesniejszego leczenia
spastycznosci konczyny
dolnej: podanie na 20 tygodni
przed 1 dniem w badaniu, w
przypadku wczesniejszego
leczenia z jakiegokolwiek
powodu: podanie na min 12
tygodni przed 1 dniem w
badaniu.

Kryteria wytgczenia:

- spastyczno$¢ drugiej nogi
wymagajgca leczenia,

- usztywnienie leczonej nogi w
ciggu 6 miesiecy przed
badaniem lub planowane
usztywnienie leczonej nogi w
czasie pierwszych 12 tygodni
badania,

- inne metody leczenia takie,
jak ultradzwigki, elektryczna
stymulacja nerwow,
stymulacja elektryczna,
akupunktura w ciggu 1
miesigca przed 1 dniem

- zmiana wzgledem
wartosci wejsciowej w

- ocena ogolnego
funkcjonowania w skali
CGl w 6 tygodniu w
zakresie od -4 do 4*,

- punktacja w skali Goal
Attainment Scale (GAS) w
ocenie lekarza w 8
tygodniu w zakresie od -3
do 2 w podziale na cele
czynne i bierne (-3 —
gorzej niz na poczatku, 0 —
uzyskanie celu, 2 — o wiele
wiecej niz oczekiwano),

- zmiana wzgledem
wartosci wejsciowej w 11-
punktowej skali bélu w
czasie chodzenia w 6
tygodniu (O — brak bélu, 10
— boli tak bardzo, jak
mozna sobie to
wyobrazi¢), oceniano
pacjentéw z punktacjg >0,
- Zmiana wzgledem
wartosci wejsciowej w
skali MAS dla opcjonalnie
naktuwanych migsni w 6
tygodniu,

- bezpieczenstwo.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Brak informacji o pacjentach utraconych z badania w
podziale na | i Il faze. Dostgpne dane wskazujg, ze
analizowano dane tacznie, z obu faz badania —
badania nie ukonczyto 29 pacjentéw z grupy DB Botox
+ OL Botox i 26 z grupy DB PLC + OL Botox.
Przyczyny, dla ktérych pacjenci przerywali badanie,
byty do$¢ réwno roztozone miedzy grupami
(najczesciej — powody osobiste oraz zdarzenia
niepozadane)

badania lub inne metody
planowane w czasie trwania
badania,

- pacjent nie jest w stanie
wykona¢ 10-m testu
chodzenia samodzielnie lub z
zastosowaniem odpowiednich
pomocy,

- miastenia gravis, syndrom
Eaton-Lambert, stwardnienie
zanikowe boczne.

Pacjenci oceniani byli w 2,
4, 6, 8 12 tygodniu od
poczatku leczenia.
Analiza: ITT w ocenie
skutecznosci, pacjenci,
ktorzy przyjeli min. 1
dawke leku w ocenie
bezpieczenstwa.

* - drugorzedowy punkt koncowy wg Clinicaltrials.gov_NCT01575054, pierwszorzedowy, obok MAS dla kostki, wg FDA Labelling

W odniesieniu do charakterystyki wejsciowej pacjentéw na podstawie dostepnych danych wiadomo jedynie, ze
$rednia wieku byla podobna miedzy grupami, tak samo jak rozktad pici (przy czym mniej byto kobiet niz
mezczyzn) i ocena w skali MAS dla kostki oraz bélu w czasie chodzenia. [Clinicaltrials.gov_NCT01575054]

Skutecznosé

Wyniki analizy skutecznoéci badania przedstawia tabela ponizej. Pominieto w niej wyniki dla zmiany wzgledem
wartosci wejsciowej w skali MAS dla opcjonalnie naktuwanych migeéni w 6 tygodniu ze wzgledu na fakt, ze wg
proponowanego programu lekowego oraz ChPL Botox przedmiotowe miesnie nie majg by¢ nastrzykiwane.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci badania NCT01575054 — zmiana wzgledem wartosci wejsciowej w skali MAS dla kostki,
CGlI, GAS i oceny bélu

Grupa Botoxu, N=233 Grupa PLC, N=235
Tydzien i . p
Srednia £ SD Srednia £ SD
Spastycznosé w skali MAS dla kostki

wejSciowo 4,1+ 0,27 4,1+0,25 -
2 bd bd <0,05
4 bd bd <0,05
6 -0,81 0,874 -0,61 * 0,835 <0,05
8 bd bd >0,05
12 bd bd >0,05

Ocena ogdlnego funkcjonowania w skali CGI
2 bd bd <0,05
4 bd bd <0,05
6 0.86 * 0.953 0.65 * 0.902 <0,05
8 bd bd >0,05
12 bd bd >0,05
GAS w ocenie lekarza w 8 tygodniu — cele czynne
8 l (N=226) -0.8 +1,34 ‘ (N=228) -1.0 +1,33 ‘ bd*
GAS w ocenie lekarza w 8 tygodniu — cele bierne
8 | (N=214) -0,5 + 1,42 ‘ (N=217) -0,8 + 1,33 ‘ bd*
Bdl w czasie chodzenia w 6 tygodniu

wejsciowo (N=180) 4,5+ 1,95 (N=164) 4,5+ 2,13 -

6 (N=175) -0,8 + 2,30 (N=158) -1,1 + 2,38 bd*

* - brak danych zrodtowych oraz brak mozliwosci wyliczenia bez dostepu do danych surowych

Jak wskazano powyzej, w badaniu pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci
wejsciowej w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 6 tygodnia. W badaniu wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ Botoxu w powyzszym zakresie w porédwnaniu do grupy PLC. Istotnie
statystycznie lepsze wyniki grupa Botoxu uzyskata takze w 2 i 4 tygodniu badania.

Przewage na poziomie istotnosci statystycznej grupy Botoxu nad grupg PLC wykazano takze dla
drugorzedowego punktu konicowego — oceny ogdlnego funkcjonowania w skali CGl w 6 tygodniu. Istotnie
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statystycznie lepsze wyniki grupa Botoxu uzyskata takze w 2 i 4 tygodniu badania. W odniesieniu do reszty
punktéw koncowych, brak danych o poziomie istotnosci statystycznej ich oceny poréwnawcze;.
[Clinicaltrials.gov_NCT01575054, FDA Labelling]

Brak dostepnych danych na temat skuteczno$ci leczenia w |l fazie badania.
Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u min. 2% pacjentéw grupy Botoxu i czestsze niz w grupie PLC w czasie
trwania fazy | badania NCT01575054 przedstawia tabela ponizej. Pod kagtem bezpieczenstwa uczestnicy byl
oceniani przez 91 dni od naktucia.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa badania NCT01575054 — | faza — zdarzenia niepozadane wystepujace u min. 2%
pacjentéw grupy Botoxu i czestsze niz w grupie PLC

AE Grupa Botox, N=231 Grupa PLC, N=233
Bdl stawowy 8 (3%) 2 (1%)
Bdl plecow 6 (3%) 4 (2%)
Mialgia 4 (2%) 3 (1%)
Zapalenie gérnych drég oddechowych 4 (2%) 2 (1%)
B4l w miejscu podania 5 (2%) 2 (1%)

Na podstawie powyzszych danych mozna wywnioskowac, ze zdarzenia niepozadane wystepowaty w badaniu
rzadko i nie byto w ich zakresie wiekszych réznic miedzy grupami (maksymalnie 2%). [FDA Labelling]

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w badaniu obserwowano u podobnego odsetka os6b w obu grupach — u 10
pacjentow (4,3%) w grupie Botoxu i u 9 pacjentéw (4%) w grupie PLC. Nie zaobserwowano przy tym wiekszych
réznic miedzy grupami w odniesieniu do poszczegdélnych SAE — wystepowaly u pojedynczych osob,
maksymalnie u 2 na grupe. [Clinicaltrials.gov_NCT01575054]

Brak danych na temat bezpieczenstwa leczenie w |l fazie badania.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Wg ChPL Botox, w kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozgdane klasyfikowane jako majace
zwigzek z podaniem produktu leczniczego Botox obserwowano u 15% pacjentéw z ogniskowg spastycznoscig
konczyny dolnej powigzang z udarem.

W wiekszosci przypadkow, dziatania niepozadane wystepujg w ciggu pierwszych kilku dni po wstrzyknieciu
i majg charakter przejSciowy, rzadziej mogg utrzymywaé sie przez kilka miesiecy lub dtuzej. Miejscowe
ostabienie migsni stanowi spodziewane farmakologiczne dziatanie toksyny botulinowej. Zgtaszano réwniez
wystepowanie ostabienia sgsiadujgcych miesni i (lub) miesni oddalonych od miejsca wstrzykniecia.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia, w miejscu wstrzykniecia mogg wystgpi¢: miejscowy bdl, zapalenie,
parestezje, niedoczulica, tkliwosé, obrzek, rumieh, miejscowe zakazenie, krwawienie i (lub) zasinienie, dziatania
niepozadane zwigzane z samg procedurg wstrzykniecia. Bdl i (lub) lek zwigzany z igtg mogg doprowadzi¢ do
wystgpienia reakcji wazowagalnej, obejmujgcej przemijajgce objawowe niedocisnienie i omdlenia. Po podaniu
toksyny botulinowej zgtaszano takze przypadki gorgczki i objawdw grypopodobnych.

ChPL Botox nie wymienia bardzo czestych (wystepujacych u =1/10 pacjentéw) dziatan niepozgdanych
raportowanych w badaniach klinicznych Botoxu w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej. Do czestych
(wystepujgcych u 21/100 do <1/10 pacjentéw) nalezaty wysypka, bdl stawdw, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa
i obrzeki obwodowe. Charakterystyka wskazuje, ze w badaniach klinicznych, w ktérych pacjentéw leczono
z powodu spastycznosci konczyn dolnych, czesto$¢ zgondéw wynosita 5,9% i 5,3%, odpowiednio w grupie
pacjentéow otrzymujgcych Botox i w grupie PLC. Podano takze, ze nie obserwowano zmian ogdlnego profilu
bezpieczenstwa leku w przypadku kolejnych podan. [ChPL Botox]

Whnioskodawca przeprowadzit przeszukiwania stron internetowych urzedéw rejestracyjnych (URPL, EMA, FD)
pod katem komunikatéw bezpieczenstwa i zidentyfikowat kilka opublikowanych miedzy 2007 a 2015 rokiem.
Informacje w nich przedstawione sg zbiezne z tymi dostepnymi w ChPL Botox.

4.3. Komentarz Agencji

W toku przegladu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat 2 opracowania wtérne spetniajgce kryteria
wigczenia do AK dla opracowan wtérnych — z 2010 oraz 2012 roku. Tylko w jednym z nich przedstawiono
badanie spetniajgce kryteria wigczenia do AK dla badan pierwotnych — Kaji 2010, w zwigzku z tym nie
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przeprowadzono syntezy ilosciowej. W ramach przeszukiwan wiasny analitycy Agencji nie zidentyfikowali
innych niz wnioskodawca przeglgdéw systematycznych.

Analizujgc powyzej przedstawione dane z wigczonych badan klinicznych uwage zwraca badanie Dunne 2012,
w ktérym analizowano dwie dawki Botoxu: 200 U oraz zgodng z rozpatrywanym wnioskiem refundacyjnym —
300 U i stwierdzono w zakresie skuteczno$ci brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupami, co nastepnie
skutkowato przedstawieniem zbiorczo wynikéw skutecznosci dla obu badanych grup Botoxu. Pod znakiem
zapytania stawia to zatem konieczno$¢ stosowania dawki 300 U Botoxu, skoro réwnie skuteczna,
a prawdopodobnie bezpieczniejsza, moze by¢ dawka 200 U.

Jak wskazano powyzej, wsrod wszystkich zidentyfikowanych badan klinicznych w rozpatrywanym problemie
najistotniejsze sg dwa — Kaji 2010 oraz NCT01575054. Badania te odznaczaly sie zbiezng metodologig
z zastrzezeniem, ze w tym drugim istniata mozliwos¢ dodatkowego nastrzykiwania miesni palucha, palcéw oraz
uda (w obu obowigzkowo naktuwane byly, te same miedzy badaniami, miesnie tydki). Analizujgc dostepne
wyniki obu badan w odniesieniu do poprawy spastycznosci w skali MAS dla kostki — gléwnego kryterium oceny
skutecznosci wg proponowanego programu lekowego — uwage zwracajg pewne réznice miedzy grupami
placebo obu badan. Szczegdty — patrz wykresy ponizej: pierwszy przedstawia zalezno$¢ zmian wzgledem
wartosci wejsciowych w skali MAS dla kostki w badaniu Kaji 2010, drugi — tg samg zalezno$¢ w badaniu
NCTO01575054. [Kaji 2010, FDA Labelling] Warto przy tym zwrdci¢é uwage na znaczny efekt placebo widoczny w
obu badaniach, co jest to szczegdlnie widoczne w badaniu NCT01575054, w ktérym dodatkowo efekt ten ma
podobny przebieg w czasie (tj. zmiany w kolejnych punktach czasowych pomiaru), co efekt stosowania Botoxu.

Znaczny efekt placebo widoczny jest takze w innych punktach koncowych ocenianych w obu badaniach (patrz
wyniki analizy skutecznosci zaprezentowane powyze;j).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ,ocena ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A) w
terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub
wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w obrebie stawu skokowego”.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej porédwnano zastosowanie leku Botox jako uzupetnienia
obecnej praktyki leczenia spastycznosci konczyny dolnej, z obecng praktykg leczenia spastycznosci konczyny
dolnej (rehabilitacja wspomagana farmakoterapig: baklofenem p.o. i tyzanidyng).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i swiadczeniobiorcy, ktéra uwzgledniata koszty farmakoterapii ponoszonej przez
pacjenta. Wykonano jg w dwoch horyzontach czasowych: 2-letnim i 4-letnim, zgodnie z czasem leczenia w
projekcie programu lekowego (okres zblizony do czasu obserwacji z badania klinicznego — 17 tygodni —
testowano w analizie wrazliwosci).

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu 0 model Markowa, przygotowany w arkuszu Microsoft Office Excel.

/ BO1

v
/

>

— | ~—
_— -

( opP+u > <ODP+U )
— ~—

[
)

ODP

ODP
K Grupa leczona preparatem Botox Grupa leczg)éndardowo

Wszystkie stany

Rysunek 1. Schemat modelu®.

% Na niebiesko zaznaczono stany dotyczace wylacznie leczenia w ramach programu lekowego, na czerwono stany dotyczace zaréwno
programu lekowego, jak i leczenia standardowego (pacjenci po wylgczeniu z programu lekowego leczeni sg i odpowiadajg na leczenie w
identyczny sposob jak pacjenci od poczatku leczeni standardowo).
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W modelu zdefiniowano nastepujgce stany:

» ODP+U - stan, w ktérym pacjenci wchodzg do modelu i do ktérego wracajg ze stanu ODP tj. ,trwatej
odpowiedzi”, i do ktérego moga powrdci¢ ze stanu BO1, tj. ,pierwszy brak odpowiedzi na leczenie”; w
stanie tym pacjenci odpowiadajg na leczenie zgodnie z obserwacjami z 12 tygodni badania Kaji 2010;

» ODP - stan ,trwatej odpowiedzi”’, wchodza do niego pacjenci, ktérzy po 12-17 tygodniach od podania leku
utrzymali odpowiedz; stan przejsciowy (tunelowy), w ktérym utrzymuje sie spadek spastycznosci (bez
podania produktu Botox w przypadku linii toksyny botulinowej), w kolejnym cyklu pacjenci przechodzg do
stanu ODP+U,

» BO1 - stan, do ktérego wchodza pacjenci, ktérzy po raz pierwszy nie odpowiedzieli na leczenie (stan
zdefiniowany tylko dla linii toksyny botulinowej), mozliwe jest z niego przejscie zaréwno do odpowiedzi w
programie (do stanéw ODP+U oraz ODP), jak i ponowny brak odpowiedzi, co powoduje wylgczenie
pacjenta z programu;

» S. BO - stan utrzymujgcej sie spastycznosci, wykluczony jest powrét do leczenia toksyng botulinowg typu
A (Botox), mozliwe sg tylko przejscia w ramach leczenia standardowego (w tym uzyskanie odpowiedzi);

»  Zgon (stan pochtfaniajgcy).

Przyjeto, ze kazdy cykl trwa 17,3 tygodnia, co wynika z podzielenia roku (52 tygodnie) na 3 okresy, zwigzane z
maksymalng czestoscig podania leku we wnioskowanym programie lekowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczgce skutecznosci leczenia zaczerpnieto z badania Kaji 2010, ktére opublikowano w ChPL Botox
(do 12 tygodni). Dane w okresie 12-17 tygodni modelowano w analizie podstawowej za pomocg metody
przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward, LOCF), a w analizie wrazliwo$ci
testowano takze spadek odpowiedzi do 0% w 17. tygodniu leczenia (co odpowiada sytuacji usuniecia tego
stanu z modelu) w obu analizowanych grupach (wariant E1).

Tabela 23. Efekty zdrowotne uwzglednione w modelu ekonomicznym

Toksyna botulinowa typu A (Botox) Leczenie standardowe
Tydzief Pacjenci z odpowiedzia PRIz 527 Pacjenci z odpowiedzia PREENE] bez
(zmiana MAS 2 1) °dp°vﬂ§‘;z'<(§)’“ fana (zmiana MAS 2 1) °dp°"|:’/:§\‘éz'<(i;‘“a”a
1 52,6% 47,4% 38,7% 61,3%
4 67,9% 32,1% 30,6% 69,4%
6 68,4% 31,6% 36,1% 63,9%
8 66,7% 33,3% 32,8% 67,2%
12 44,4% 55,6% 34,4% 65,6%
17 44,4% 55,6% 34,4% 65,6%

*warto$ci modelowane.

Przyjeto, ze w kazdym cyklu prawdopodobienstwa przej$¢ sg takie same jak w pierwszym cyklu. Takie
podejscie argumentowano zapisem w ChPL Botox (poinformowano o zblizonej odpowiedzi po ponownym
podaniu toksyny botulinowej typu A) i wynikami ankiety eksperckiej (odpowiedz po kolejnym podaniu toksyny
botulinowej jest taka sama, ewentualnie wyzsza niz przy pierwszym podaniu).

Stan uzyskania ,trwatej odpowiedzi na leczenie” (ODP) wynika z mozliwosci utrzymania odpowiedzi w kolejnym
cyklu w stosunku do tego, w ktérym zaobserwowano spadek spastycznosci wyrazony jako MAS=1 po podaniu
toksyny botulinowej typu A. W analizie wnioskodawcy zatozono na podstawie informacji uzyskanych w czasie
spotkania rady ekspertéw, ze w stanie tym pacjenci nie otrzymujg produktu leczniczego Botox.

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie ODP+U wynika z prawdopodobienstwa ,trwatej odpowiedzi” lub
braku odpowiedzi (warto$¢ prawdopodobienstwa stanowi dopetnienie do 100%).

Kazde przejscie do standw zwigzanych z brakiem odpowiedzi na leczenie modelowano w ten sam sposab,
poprzez wartos¢ minimalnego udziatu pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano odpowiedzi w okresie 12
tygodni badania Kaji 2010 (tj. 100% - maksymalny udziat pacjentéw z odpowiedzig). W analizie wrazliwosci
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testowano wplyw maksymalnego braku odpowiedzi zaobserwowanego w badaniu Kaji 2010 (dla linii toksyny
botulinowej typu A prawdopodobienstwo braku odpowiedzi rowne 55,6%, dla linii leczenia standardowego
69,4% - odpowiednio wariant F2 i F1).

Zatozono, ze chorzy, ktorzy w dwdch kolejnych cyklach nie uzyskali odpowiedzi sg wytgczani z programu.
Odtad sg oni leczeni standardowo i odpowiadajg na leczenie w identyczny sposéb jak grupa od poczatku
leczona standardowo.

Tabela 24. Wartosci prawdopodobienstw przejscia migdzy stanami modelu

Przejscie do stanu velEyre b(()Bt(L)JtI:)r:(c;wa gy Leczenie standardowe

Uzyskanie ,trwatej odpowiedzi” 44,4% 34,4%

Utrata odpowiedzi przy ,trwatej odpowiedzi” (braku leczenia) 100% 100%
Uzyskanie n|etrv_va_{ej odeW|edZ|_ na leczenie (odpowiedzi i 24.0% 4.3%

jej utrata w czasie 17 tyg.)
Plerwszy_bral_< odp0W|ed_2| na Ieczenlg (dla Botox) lub brak 31,6% 61,3%
odpowiedzi na leczenie (dla leczenia standardowego)
Kolejny brak odpowiedzi na leczenie 31,6% Nie dotyczy

Wszystkie wartosci prawdopodobienstwa wynikajgce z badania Kaji 2010, skorygowano o wartosé
prawdopodobienstwa zgonu (Srednia 2,66% dla kazdego stanu na cykl). Warto$¢ te oszacowano na podstawie
danych, dotyczgcych polskiej populacji po udarze niedokrwiennym lub krwotocznym, z rozprawy habilitacyjnej
Niewada 2013, przy wykorzystaniu metody regresji liniowej. W obliczeniach uwzgledniono wytgcznie dane za
okres od 3. miesigca po udarze (co odpowiada zapisowi jednego z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego)
oraz przyjeto, ze stosunek czestosci udaru niedokrwiennego do krwotocznego wynosi 9:1. W analizie
wrazliwosci testowano pominiecie tego parametru (0% - wariant G1) oraz wyzszg wartos¢, oszacowang jedynie
dla udaru niedokrwiennego (2,77% - wariant G2).

Koszty
Wzieto pod uwage bezposrednie koszty medyczne:
* substancji czynnych (Botox, baklofen p.o., tyzanidyna);
* podania leku Botox w programie lekowym;
* monitorowania leczenia (koszty monitorowania w ramach programu i poza programem sg sobie réwne).

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, argumentowano to poréwnywalnym do placebo
profilem bezpieczehstwa terapii toksyng botulinowg typu A (Botox).

W analizie pominieto koszty rehabilitacji, opierajgc sie na opinii ekspertow (ankieta przeprowadzona na
Spotkaniu Rady Ekspertéw — 8 os6b — w dniu 04.12.2015 r.), ze nie stanowig one ,czynnika réznicujgcego lub
warunkujgcego odmienne leczenie pacjentéw po udarze (ij. bez wzgledu na cel prowadzonej rehabilitacji,
wszyscy pacjenci otrzymujg podobne Swiadczenia, niezaleznie od leczenia toksyng botulinowg lub stopnia
spastycznosci w konczynie dolnej)”.

Tabela 25. Koszty uwzglednione w modelu ekonomicznym

Rodzaj kosztow Wartos¢ Zrédto danych
. ) bez RSS: )
Cena produktu Botox, 100 jednostek Allergan, 1 fiolka 2 RSS: Dane wnioskodawcy
Koszt podania produktu Botox (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu) 104 2+ (2x52) NFZ 85/2015/DGL, loU
Koszt za 1 mg baklofenu p.o. (cena 0,0154 2t OMZ 23.12.2015

produktu Sirdalud MR)

Leczenie standardowe —
perspektywa wspodlna Dane z 2 aptek internetowych
0,2982 zt (www.doz.pl/, http://aptekawaw.pl/) i

indeksu MP

Koszt za 1 mg tyzanidyny ($rednie
ceny dostepnych produktéw)

Koszt monitorowania leczenia na cykl (W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu)

NFZ 79/2014/DGL, informator o

62,30 (7 x 8,90) umowach

Dawkowanie leku Botox oparto na wynikach ankiety eksperckiej. W analizie podstawowej przyjeto srednig
jednorazowej dawke rowng 250 j., a w analizie wrazliwosci testowano takze dawki 200 j. (wariant B1) i 300 j.
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(wariant B2). Czesto$¢ podawania leku Botox zaczerpnieto z projektu programu lekowego (raz na 17,3
tygodnia), w ktérym jest mowa o maksymalnie 3 dawkach w ciggu roku w odstepie co najmniej 12 tygodni.

Substancje czynne stosowane w ramach farmakologicznego leczenia standardowego (baklofen p.o. i
tyzanidyna) wybrano na podstawie wytycznych PTN 2012, a ich dawkowanie oraz odsetki pacjentéw
przyjmujgcych poszczegodlne formy leczenia w zaleznosci od stosowania/niestosowania produktu Botox (parz
tab. 8 AE wnioskodawcy) ustalono w oparciu o wyniki ankiety eksperckiej. W analizie podstawowej przyjeto
mediany tych parametréw, a w analizie wrazliwosci testowano ich wartosci minimalne (wariant C1) i
maksymalne (wariant C2).

Zatozenia dotyczgce monitorowania leczenia w programie oparto na zapisach wnioskowanego programu
lekowego, a dotyczgce monitorowania leczenia poza programem na wynikach ankiety eksperckiej. Przyjeto, ze
na kazde 17,3 tygodnia przypada jedna wizyta kontrolna, bez wzgledu na to czy pacjent otrzymuje leczenie w
ramach programu lekowego czy poza nim. W analizie wrazliwosci testowano czesto$¢é monitorowania leczenia
poza programem (2 x w czasie cyklu; wariant D1). Ponadto zatozono, ze konieczno$¢ kontroli bezposrednio
przed podaniem kolejnej dawki leku Botox miesci sie w kosztach jego podania, tak jak w obowigzujgcym
programie lekowym leczenia spastycznosci konczyny gornej.

Uzytecznosé

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie nieopublikowanych danych z badania REFLEX,
dostarczonych przez wnioskodawce. ,Oszacowano, ze pacjenci z utrzymujgca sie spastycznoscig majg srednig
warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia na poziomie 0,47. Spadek spastycznosci o co najmniej 1 pkt w skali MAS
zwigzany jest ze wzrostem wartosci uzytecznosci o 0,079, dajgc wartos¢ 0,55 (w analizie podstawowej).
Warto$¢ te, ze wzgledu na ograniczone dane literaturowe (brak danych pozwalajgcych na oszacowanie
zmiennosci tego parametru), testowano w analizie wrazliwosci” w zakresie zmienno$ci £25%, tj.: 0,059 (wariant
H1) i 0,099 (wariant H2). Wartosci uzytecznosci dla stanu ODP+U, przy uwzglednieniu potowy cyklu,
oszacowano ha odstawie danych z badania REFLEX i Kaji 2010, wyniosty one: 0,5112 dla linii toksyny
botulinowej typu A oraz 0,4955 dla leczenia standardowego.

Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaly dyskontowaniu zgodnie z aktualnymi wytycznymi AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe réwne: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, zas w analizie
wrazliwosci testowano nastepujace stopy: 5% dla kosztow i efektow (wariant Al); 5% dla kosztow, brak
dyskontowania efektow (wariant A2); brak dyskontowania kosztow i efektéw (wariant A3).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki z modelu wnioskodawcy poprawione o odnaleziony btgd (opisany w roz. 5.3.3.
niniejszej AWA), polegajacy na nieprawidtowym wyliczeniu zdyskontowanych kosztéw leczenia standardowego.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Horyzont czasowy: 2 lata Horyzont czasowy: 4 lata
Parametr ) .
Botox Leczenie Botox Leczenie
standardowe standardowe
Efekt [QALY] 0,94 0,92 1,69 1,64
Efekt inkrementalny [QALY] 0,03 0,05
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 9 681,29/ 341,81 14 790,95/ 605,54
Koszt inkrementalny [z1] 9339,47/ 14 185,40/
ICUR [zH/QALY] 330 243,00/ 305 356,64 /
Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [zl] 9 838,67 / 796,81 15071,86/ 1414,34
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Horyzont czasowy: 2 lata Horyzont czasowy: 4 lata
Parametr Leczenie Leczenie
Bl standardowe Eelon standardowe
Koszt inkrementalny [zi] 9041,86/ 13 657,52/
ICUR [zt/QALY] 319 719,32/ 293 993,30/

*bez RSS/ z RSS.
Zgodnie z poprawionymi oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Botox w miejsce

leczenia standardowego jest drozsze zaréwno z perspektywy NFZ o 9,34 tys. zt ( zt z RSS)
i 0 14,19 tys. zt ( zt z RSS), jak i perspektywy wspdlnej o 9,04 tys. zt ( zt z RSS)
i 013,66 tys. zt ( zt z RSS) odpowiednio w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym. Dodanie toksyny

botulinowej typu A do leczenia standardowego w poréwnaniu z leczeniem standardowym jest skuteczniejsze
0 0,03 QALY w 2 letnim i 0,05 QALY w 4 letnim horyzoncie czasowym. Oszacowany ICUR dla poréwnania
produktu leczniczego Botox z leczeniem standardowym wyniést z perspektywy NFZ: 330,24 tys. z{/QALY

( Z/QALY z RSS) i 305,36 tys. zZ/QALY ( z/QALY z RSS) odpowiednio w 2-letnim
i 4-letnim horyzoncie czasowym, a z perspektywy wspdinej: 319,72 tys. zt/QALY ( Zt/QALY z RSS)
i 293,99 tys. ZH/QALY ( Z/QALY z RSS) odpowiednio w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym.

Wartosci te, bez wzgledu na perspektywe, horyzont czasowy czy uwzglednienie RSS, znajdujg sie powyzej
progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (3-krotna wartos¢ produktu krajowego brutto,
tj. 125 955 ZH/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy poprawionej wartosci ICUR, oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy, wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
WYSOKOSCi progu“, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji, wynosi:

o Z perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspoélnej w 2-letnim horyzoncie czasowym,

o z perspektywy NFZ i zt z perspektywy wspolnej w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto (patrz roz. 3.1.2.1. niniejszej
AWA).

W opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Analiza kliniczna zawiera
randomizowane badania kliniczna dowodzgce wyzszosci produktu Botox do placebo, w obu ramionach istniata
mozliwosé otrzymywania rehabilitacji (z/bez doustnych lekéw dziatajgcych zwiotczajgco w zaleznosci od
publikacji). Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych finansowana jest rehabilitacja,
ktéra jednak nie zostanie zastgpiona przez produkt leczniczy Botox, gdyz stanowi on jedynie uzupetnienie
obecnie stosowanego postepowania. We wnioskowanym wskazaniu nie sg refundowane doustne leki
miorelaksacyjne.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci skrajne ICUR w zaleznosci od analizowanej
perspektywy, horyzontu czasowego i zastosowania RSS.

Tabela 27. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci

Horyzont 2-letni Horyzont 4-letni
. oz Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
Wariant Parametr (wartos¢) IF\)IFZ y wsri)élny;N II\DIFZ y wsppélnya
ICUR (zt/QALY)
330 243,00/ 319 719,32/ 305 356,64 / 293 993,30/

Analiza podstawowa

4125 955 ZH/QALY.
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Horyzont 2-letni Horyzont 4-letni
Wariant Parametr (wartosé) Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ wspolna NFZ wspolna
ICUR (zl/QALY)
AL 5% efekty zdrowotne i 332 354,56 / 321 763,59 / 310 758,01 / 299 193,66 /
koszty
A2 dvsk . 0% efekty zdrowotne, 325 181,34/ 314 818,96 / 292 524,87 / 281 639,04 /
yskontowanie 5% koszty
A3 0% efekty zdrowotne i 331667,15/ 321 059,86/ 308 959,70 / 297 319,98/
koszty P i i i
) ) . ) 266 837,57 / 256 313,88/ 246 729,29 / 235 365,95/
Bl liczba jednostek minimalna (200 j.)
produktu Botox
_podawana _ 393 648,44 | 383124,75/ 363 983,98 / 352 620,64/
B2 jednorazowo maksymalna (300 j.)
330 243,00/ . 305 356,64 /
C1 dawki i udziaty minimalne Nie dotyczy Nie dotyczy
pacjentow
przyjmujgcych _ 288 401,00 / _ 260 255,66 /
Cc2 baklofen i tyzanidyne maksymalne Nie dotyczy Nie dotyczy
D1 dwukrotnie wieksza czesto$é monitorowania 318 156,47 / 307 632,79/ 292 321,61/ 280 958,27 /
poza programem (2x w cyklu)
E1 prawdopodobienstwo uzyskania ,trwatej 445 632,10/ 434 164,18/ 404 715,06 / 392 062,14 /
odpowiedzi” réwne 0%
F1 prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na 312105,58 / 302 011,93/ 290 239,29/ 279 280,44 /
leczenie standardowe réwne 69,4%
F2 prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na 447 355,84 / 430 374,24/ 374 909,78 / 355 142,97/
leczenie toksyng botulinowa typu A rowne 55,6%
-~ 0% 328 136,94/ 317 583,75/ 301 467,55/ 289 990,65 /
0
prawdopodobienstwo
o2 zgonu 0 779% 330332,70/ 319 810,25/ 305 521,62 / 294 162,98 /
s (0}
H1 HOSE ink i minimalna (75% 440 324,00/ 426 292,42 / 407 142,18 / 391 991,06 /
wartosc Inkrementu wartosci podstawowej)
uzytecznosci dla
o redukcji '\;Kgs:%umw maksymalna (125% 264 194,40 / 255 775,45 / 244 285,31/ 235 194,64 /
- wartosci podstawowe;j)
11 Horyzont czasowy 17 tygodni 496 034,63/ 486 499,45/ - -

*bez RSS/z RSS.

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wskazata, ze bez wzgledu na perspektywe, horyzont czy zastosowanie
RSS wnioskowana technologia medyczna jest nieopfacalna, jak w analizie podstawowe;j.
Najwiekszy wplyw na wyniki w poréwnaniu z analizg podstawowg miato: skrocenie horyzontu czasowego
(wzrost o 50,2-65,5% w zaleznosci od perspektywy i horyzontu) oraz przyjecie maksymalnej wartosci
inkrementu uzytecznoéci dla redukcji spastycznosci MAS21 (spadek o 20% bez wzgledu na perspektywe
i horyzont).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel

analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Patrz uwaga ponizej.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Populacje okreslono szerzej niz te zdefiniowang zgodnie z
kryteriami selekcji do projektu programu lekowego
NIE (pominieto zapis, ze wigczenie do programu moze
nastgpi¢ co najmniej 3 miesigce po przebytym udarze i ze
majg by¢ to pacjenci zdolni do przyjecia pozyc;ji stojacej).

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie Patrz uwagi dotyczace dawkowania produktu leczniczego

TAK

z wnioskiem? Botox w roz. 5.3.2.
Wybrano rehabilitacje wspomagang farmakoterapig
Czy wnioskowang technologie¢ = poréwnano TAK (farmakoterapie uwzgledniono jedynie z perspektywy

z whasciwym komparatorem? wspolnej w zwigzku z brakiem jej finansowania ze Srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z ustawg o refundacji i rozporzadzeniem ws
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wymagan minimalnych.

Wybrano badanie Kaji 2010, w ktérym poréwnano toksyne
botulinowg typu A z placebo. Pacjenci mogli otrzymywac
jednoczesnie rehabilitacje, ale nie mogli stosowac¢ lekéw
zwiotczajgcych migsnie dziatajgcych obwodowo.

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

Przyjeto horyzont czasowy zgodny z projektem programu

. - o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK lekowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow TAK Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi AOTMIT i
zdrowotnych? rozporzgdzeniem ws wymagan minimalnych.

Przeglad przeprowadzono prawidtowo, jednak ostatecznie
TAK do analizy wtaczono dane niepubl kowane uzyskane od
wnioskodawcy (badanie REFLEX).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze dane

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci odnalezione w wyniku przegladu systematycznego byty

stanéw zdrowia? ? niewystarczajace, dlatego yvartosu uzytecznos_u
parametryzowano na podstawie danych z badania
REFLEX.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

Ograniczenia wg wnioskodawcy

,D0 gldwnych ograniczen analizy nalezg konieczno$¢ modelowania skutecznosci leczenia w ostatnich
5 tygodniach cyklu, zatozenie parametrow skutecznosci leczenia w okresie 4 lat opartych na obserwacjach
z 12 tygodni, a takze przyjecie tych parametréw na podstawie jednego, stosunkowo matego randomizowanego
badania do ktérego wlgczano pacjentdéw o teoretycznie wiekszej spastycznosci niz te opisane w kryteriach
wigczenia do programu lekowego. Ograniczenia te wynikajg przede wszystkim z braku dostepu
do odpowiednich danych, a ich wptyw starano sie zminimalizowa¢ testujgc poszczegdine parametry w szerokim
zakresie zmiennosci, oraz konsultujgc zatozenia modelu z ekspertami klinicznymi w zakresie neurologii.
Pewnym ograniczeniem jest réwniez przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie nieopublikowanych dotad
danych z trwajgcego badania REFLEX (wartosci dostarczone przez wnioskodawce): niepewnosé zwigzang
ztym faktem prébowano ograniczy¢ testujgc szeroki zakres zmienno$ci (£25%) inkrementu wartoSci
uzytecznosci zwigzanego z redukcjg spastycznoéci o MAS=1.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy wykonano poprawnie. Prawidtowo wybrano technike analityczng, perspektywy oraz
horyzont czasowy. Poréwnano sie takze z wlasciwym komparatorem. W modelu wykorzystano dostepne dane
kliniczne (pochodzgce z publikacji petnotekstowej), dane o zuzyciu zasobdéw, pochodzgce z przeprowadzonej
przez wnioskodawce ankiety eksperckiej z 2015 r. oraz aktualne polskie dane kosztowe.
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Gléwnym ograniczeniem zatozeh modelu wnioskodawcy byto przyjecie niewtasciwej dawki produktu Botox
w analizie podstawowej. Watpliwosci wzbudza rowniez pominiecie podawania tego leku w przypadku uzyskania
przez pacjenta trwatej odpowiedzi na leczenie czy oszacowany efekt zdrowotny z perspektywy wspdinej.

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto dla produktu leczniczego Botox jednorazowg liczbe jednostek
wynoszgcg 250. Autorzy tej analizy argumentowali takie podstepowanie checig uwzglednienia opinii ,ekspertéw
klinicznych w zakresie neurologii, wskazujgcych zakres dawek 200-300 j. jako najczestszy.” Jednoczes$nie
w analizie wnioskodawcy wykorzystano dane kliniczne (dotyczgce skutecznosci) pochodzace z badania Kaji
2010, w ktérym pacjentom podawano dawke 300 j. Ponadto wg projektu programu lekowego
zalecang/maksymalng dawkg jednorazowg jest 300 j. Dwdch ekspertdw klinicznych, ankietowanych przez
Agencje, réwniez wskazywato 300 j. jako $rednig jednorazowg dawke leku stosowang w przedmiotowym
wskazaniu®. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej zasadniejsze bytoby wykorzystanie dawki 300 j.,
tym bardziej ze postepowanie przyjete w analizie wnioskodawcy zestawia efekty uzyskane dla dawki 300 |j.
z kosztami oszacowanymi dla dawki 250 j. Uwzglednienie wyzszej dawki produktu leczniczego Botox powoduje
wzrost catkowitych kosztow leczenia tym preparatem (o 18,1-18,5% ze wzgledu na perspektywe i horyzont)
oraz wzrost ICUR (0 19,2-19,9% ze wzgledu na perspektywe i horyzont) w poréwnaniu z analizg podstawowa,
co testowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy (patrz roz. 5.2.3. wariant B2).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze ,nie podaje sie kolejnych dawek toksyny botulinowej typu A u chorych,
ktérzy utrzymali odpowiedz na poprzednie podanie”, czyli w stanie ,trwatej odpowiedzi” (ODP). Zatozenie
to przyjeto w oparciu o informacje uzyskane w czasie Spotkania Rady Ekspertow. Takie postepowanie nie ma
jednak odzwierciedlenia w przeprowadzonej przez wnioskodawce ankiecie, w ktorej na pytanie ,Czy pacjenci
leczeni toksyng botulinowg (Botox®), ktérzy utrzymali redukcje spastycznosci poudarowej stawu skokowego
do czasu wizyty kontrolnej, otrzymujg ponowne dawki leku?” dwoch ekspertdw odpowiedziato, ze tak
(u ok 70-100%), 2 z nich nie zaznaczyto odpowiedzi, ale wskazato odsetki pacjentéw (zakres: 15-70%),
przypisane do odpowiedzi twierdzgcej, natomiast tylko 1 odpowiedziat, ze nie. Jeszcze inny ekspert
poinformowat, ze ,z reguly jezeli juz kto$ zdecyduje sie na zakup leku i uzyska redukcje spastycznosci stara sie
kontynuowacé leczenie tak diugo jak dlugo ma na to $rodki finansowe”. Ponadto ekspert kliniczny, ankietowany
przez Agencje, wskazat, ze ,w przypadku stwierdzenia na wizycie monitorujgcej spadku napiecia miesniowego
o jeden lub wiecej punktéw w skali MAS powinna istnie¢ mozliwo$¢ podania kolejnej dawki toksyny botulinowej
w przypadku uzyskania dalszej poprawy ruchomosci konczyny. Natomiast drugi ekspert poinformowat,
ze ,kolejng dawke leku mozna poda¢ nie wczesniej niz po 12 tygodniach od podania dawki poprzedniej —
0 czasie podania decyduje stan kliniczny pacjenta”. W zwigzku z tym, Zze przedmiotowe =zatozenie
wnioskodawcy jest wysoce niepewne, analityk Agencji przeprowadzit oszacowania wtasne, w ktdrych zatozono,
ze pacjent otrzymuje toksyne botulinowg typu A w przypadku uzyskania trwatej odpowiedzi (patrz roz. 5.3.4.
niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do kosztéw kwalifikacji pacjenta do programu.

Warto zauwazyé, ze oszacowane efekty mogg nie odzwierciedla¢ wartosci dla porownywanych sposobow
leczenia z perspektywy wspdlnej. Niniejsze ograniczenie nie ma wplywu na wyniki z perspektywy NFZ,
w zwigzku z brakiem finansowania dodatkowych lekéw stosowanych w ramach farmakoterapii. Wyniki
zdrowotne oszacowano na podstawie badania Kaiji 2010, w ktérym pacjenci w obu poréwnywanych ramionach
mogli otrzymywac rehabilitacje, natomiast nie mogli stosowaé lekdw zwiotczajgcych dziatajacych obwodowo
(kryterium wylgczenia z badania). Podobnie wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie badania REFLEX,
w ktérym nie podano informacji o stosowaniu dodatkowych lekéw. Natomiast w kosztach catkowitych toksyny
botulinowej typu A (terapia dodana do leczenia standardowego), jak i leczenia standardowego uwzgledniono
koszt dodatkowych lekéw (koszt rehabilitacji pominigto jako koszt nierdznigcy miedzy poréwnywanymi
sposobami leczenia). W zwigzku z czym oszacowane w AE wnioskodawcy wartosci efektu zdrowotnego
z perspektywy wspolnej sa niepewne. Jak wskazali eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, leki aktualnie
stosowane we wnioskowanym wskazaniu dajg niewielkg poprawe, a ich stosowanie ograniczone jest takze
dziataniami niepozgdanymi, szczegdlnie w populacji starszych chorych. W przedmiotowym modelu nie
uwzgledniono dziatah niepozadanych, ktére wptywatyby na wielko$¢ oszacowanych efektéw.

Ponadto w analizie wnioskodawcy jako komparator wybrano rehabilitacje wraz z farmakoterapig, w ramach
ktérej uwzgledniono baklofen p.o. i tyzanidyne, zgodnie z polskimi wytycznymi. Eksperci kliniczni, ankietowani
przez Agencje, oprécz ww. substancji czynnych, wskazali takze tolperyzon oraz rzadko benzodiazepiny jako
technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage, opinie

® Jeden z nich wskazat takze dawke 200 j., ze wzgledu na wykazanie réwniez jej skutecznosci w badaniach klinicznych (dawka testowana w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy — wariant B1).
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eksperta, ankietowanego przez Agencje (ktéra jest zgodna z wynikami ankiety eksperckiej wnioskodawcy®)
podczas stosowania toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym wskazaniu mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawek doustnych lekéw miorelaksacyjnych lub ich odstawienie. Uwzglednienie dodatkowych substanciji
czynnych mogtoby nie zmieni¢ lub spowodowac nieznaczny wzrost kosztéw catkowitych leczenia produktem
Botox oraz zwiekszy¢ koszty leczenia standardowego z perspektywy wspolne;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtoéwne ograniczenie danych, wykorzystanych w modelu wnioskodawcy, polega na tym, ze sg one dostepne:
dla wezszej populacji pacjentéw niz ta zgodna z kryteriami selekcji do projektu programu lekowego oraz dla
krotszego okresu leczenia niz ten wskazany w projekcie programu lekowego. Ponadto, watpliwos¢ wzbudza
poprawnosc¢ zastosowanej wartosci uzytecznosci stanu zdrowia: odpowiedz na leczenie.

W modelu wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Botox z badania
Kaji 2010. Badanie to przeprowadzono na populacji oséb z ciezszg deformacjg konskg (stopnia >3 wg MAS),
niz ta, ktéra moze by¢ leczona w ramach programu lekowego (=2 wg MAS). W zwigzku z czym zastosowane
dane mogg sie rézni¢ od tych uzyskanych dla populacji wnioskowanej. Warto zauwazy¢, ze np. w badaniu
Dunne 2012, do ktérego wtgczono populacje pacjentéw m.in. z umiarkowanym-ciezkim wzmozonym napieciem
zginacza/prostownika podeszwowego (22 w skali Ashworth), nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy toksyng botulinowg typu A (wyniki skumulowano dla dawek 200 i 300 j.) w pordwnaniu z placebo
w poprawie o 21 stopien w skali Ashwortha w 12 tyg., natomiast wykazano takie réznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji w podgrupie pacjentéw w ciezszym stanie (=23 punkty w skali Ashworth). Zastosowanie w tych
badaniach réznych skal do oceny napiecia miesniowego nie ma wiekszego znaczenia, gdyz od 2 stopnia sg one
podobnie definiowane. Struktura modelu nie pozwala na przetestowanie danych z tego badania, gdyz sg one
dostepne jedynie dla 12 tygodnia. Natomiast w badaniu REFLEX (abstrakt), z ktérego zaczerpnieto dane dla
uzytecznosci, podano informacje o odsetkach pacjentéw z odpowiedziami w okresie 2-12 tyg., w zwigzku
z czym mozliwe bylo ich przetestowanie (patrz roz. 5.3.4. niniejszej AWA), majgc na uwadze ograniczenia
niniejszego badania. Warto przy tym zwrd6ci¢ uwage, ze dane z badania Kaji 2010 i REFLEX moga nie
odzwierciedla¢ efektu zdrowotnego dla leczenia standardowego w rzeczywistej praktyce klinicznej ze wzgledu
na efekt placebo opisany w roz. 4.3. niniejszej AWA.

W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie nieopublikowanych
danych z badania REFLEX. Jednak wg niniejszych danych, dostarczonych do Agencji przez wnioskodawce,
wynika, ze pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (wzrost 21 wg MAS) majg $rednig uzytecznos¢ wynoszgca
0,51 w 12 tyg., a nie jak przyjeto w analizie wnioskodawcy — 0,55. Ponadto w analizie wnioskodawcy podano,
ze warto$¢ spadku spastycznosci o =21 pkt. w skali MAS, jest zwigzany ze wzrostem uzytecznosci
o 0,079, natomiast na podstawie analizy dostarczonych danych jest to wzrost o 0,04. W 2zwigzku
z przedstawionymi rozbieznosciami analityk Agencji uwzglednit ww. wartos¢ uzytecznosci w oszacowaniach
wiasnych (patrz roz. 5.3.4. niniejszej AWA).

Warto tez mie¢ na uwadze, ze badanie REFLEX przeprowadzono ws$réd populacji dorostych pacjentéw ze
spastycznoscig dolnej konczyny — kostki 23 stopnia wg MAS po udarze, ktéry miat miejsce =3 miesigce przed
skriningiem, czyli w stopniu ciezkosci podobnym jak w badaniu Kaiji 2010. W badaniu tym pacjenci otrzymywali
dawke 300-400 j. toksyny botulinowej typu A (nie podano informaciji ilu pacjentéw przyjeto dodatkowg dawke),
natomiast projekt programu lekowego zaktada maksymalng mozliwg dawke wynoszacg 300 j.

Zuzycie zasobow okreslono m.in. na podstawie ankiety eksperckiej. Warto jednak zauwazy¢, ze pomimo
przeprowadzenia jej wsréd 8 ekspertéw (dostarczone do Agencji wyniki ankiety zawieraty opinie 7 ekspertow),
niektére pytania pozostaty bez odpowiedzi lub odpowiedzieli na nie tylko niektorzy. W zwigzku z czym niekiedy
skutkowato to przyjeciem zatozenia na podstawie mniejszej liczy opinii, np. czestos¢ monitorowania stanu
zdrowia poza programem w okresie 4 miesiecy przyjeto wg opinii tylko 1 eksperta (opinie drugiego eksperta
testowano w analizie wrazliwos$ci, a trzeciego — pominieto).

Ponadto trzeba mie¢ na uwadze, ze wnioskowana cena produktu leczniczego Botox

® W grupie toksyny botulinowej typu A mniejszy odsetek pacjentéw przyjmowat dodatkowe leki i/lub w mniejszej dawce badz wcale ich nie
przyjmowat w poroéwnaniu z grupg leczenia standardowego.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy nie podano informacji o przeprowadzeniu jakiejkolwiek walidaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zalgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btgd
w uzytych formutach. Niniejszy bigd polegat na odniesieniu sie do niewtasciwej komorki przy wyliczaniu
zdyskontowanych kosztéw leczenia standardowego, co wplywato na zawyzenie kosztéw tego leczenia (0 4,8%
w 2-letnim horyzoncie i 9% w 4-lethim horyzoncie) oraz nieznaczny wzrost ICUR (o 0,2-1%
w zaleznosci od perspektywy i horyzontu czasowego w poréwnaniu do podstawowych oszacowan
wnioskodawcy). Poprawione wyniki przestawiono w roz. 5.2. niniejszej AWA.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ponizej przedstawiono dodatkowe obliczenia analityka Agencji polegajgce na zmianie danych i zatozen
przyjetych w analizie wnioskodawcy, ktére wynikaty z ich niepewnosci lub dostepnosci alternatywnych wartosci
(omowiono w roz. 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA). W obliczeniach wtasnych, przy uzyciu modelu wnioskodawcy,
testowano nastepujgce parametry: inkrement spadku spastycznosci o 21 pkt. w skali MAS wg niepublikowanych
danych dostarczonych do Agencji z badania REFLEX (stan zdrowia: odpowiedz na leczenie o 21 pkt w skali
MAS wyniést 0,51), uwzglednienie kosztu produktu leczniczego Botox i kosztu jego podania w stanie trwate;j
odpowiedzi oraz odsetki pacjentéw z odpowiedzig i bez odpowiedzi w grupie leczonej toksyng botulinowg typu
A'i w grupie leczenia standardowego na podstawie danych z abstraktu REFLEX.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej — obliczenia analityka Agencji

Perspektywa
Parametry LI NFZ wspolna
czasowy
ICUR (zt/QALY)
Uwzglednienie inkrementu spadku spastycznosci o 1 2 lata 651 312,59 / 630 557,54 /
pkt. w skali MAS — 0,04 (wg danych niepubl kowanych
REFLEX) 4 lata 602 231,15/ 579 820,11/
2 lata 454 270,20 / 443 746,52 /
Uwzglednienie podania produktu Botox w stanie ODP
4 lata 429 838,37/ 418 475,03 /
Uwzglednienie pacjentéw odpowiadajgcych/ 2 lata 573 602,59/ 554 211,10/
nieodeWiadajaCyCh z badania REFLEX 4 lata 505 393.38 / 482 771.09 /

*bez RSS/z RSS.

Zmiana ww. parametrow powodowata wzrost wspoétczynnika ICUR w poréwnaniu z analiza podstawowg
0 97,2% przy zmianie inkrementu spadku spastycznosci o 21 punkt w skali MAS, oszacowanego na podstawie
dostarczonych przez wnioskodawce danych nieopublikowanych z badania REFLEX, o 37,6-42,3% przy
uwzglednieniu podawania produktu leczniczego Botox takze w stanie trwatej odpowiedzi oraz o 64,2-73,7%
w przypadku zaczerpniecia danych dotyczgcych skutecznoéci z badania REFLEX, w zaleznosci od perspektywy
i horyzontu czasowego.

5.4. Komentarz Agencji

Autorzy AE wnioskodawcy odnaleZli 2 badania ekonomiczne (w tym 1 dostepne w postaci abstraktu). W wyniku
przeszukania wlasnego analityka Agencji (w dniu 21.06.2016 r.) nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych
dla wnioskowanej technologii lekowej.

W publikacji Doan 2013 w 5-letnim horyzoncie czasowym ICUR dla toksyny botulinowej typu A
ze standardowym postepowaniem w porownaniu do standardowego postepowania wyniodst 10 271 £/QALY
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na pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej z powodu udaru. Stosowanie toksyny botulinowej typu A
ze standardowym postepowaniem w poréwnaniu z samym tym postepowaniem bylo drozsze (o 1 099 £)
i skuteczniejsze (o 0,107 QALY) z perspektywy szkockiego ptatnika. Z perspektywy spotecznej catkowite koszty
ocenianej interwencji byty nizsze (inkrementalnie: -1899 £) przy wyzszym QALY (inkrementalnie: 0,107). Do
oszacowania efektow zdrowotnych wykorzystano dane literaturowe (Brashear 2002 i Gordon 2004), podobnie
jak do zuzycia zasobdéw (badanie BoTULS). W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato
skrdcenie horyzontu czasowego do 1 roku (wzrost ICUR o 84,3%).

W abstrakcie Wallesch 1997 w rocznym horyzoncie czasowym inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci
na dorostego pacjenta ze spastycznoscia reki i/lub nogi po udarze podczas stosowania toksyny botulinowej typu
A (nie okreslono preparatu) z fizjoterapig w poréwnaniu do fizjoterapii wyniést 3 088 marek niemieckich (DM)
za kazdg jednostke poprawy mierzonej w skali Ashwortha. Stosowanie toksyny botulinowej typu A z fizjoterapig
w poréwnaniu z sama fizjoterapig byto drozsze (o 1501 DM) i skuteczniejsze (o 0,486). Do oszacowania
efektéw zdrowotnych wykorzystano dane literaturowe i opinie ekspertow, ktére postuzyty réwniez do wskazania
zuzycia zasobow. W odréznieniu od analizy wnioskodawcy, w tym badaniu uwzgledniono dziatania
niepozgdane zaréwno w kosztach, jak i efektach.

W zwigzku z powyzszym z obu ww. badan wynika, ze zastgpienie postepowania standardowego/fizjoterapii
toksyng botulinowg typu A z tym postepowaniem/fizjoterapig zwigzane jest z dodatkowymi kosztami
i dodatkowymi efektami z perspektywy ptatnika. Te same wnioski mozna wyciggnaé z przedstawionej analizy
wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundacji
produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A) o stosowanie w leczeniu poudarowej spastycznosci
konczyny dolnej (stopa konsko-szpotawa) w stopniu umiarkowanym lub wyzszym.

W analizie uwzgledniono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (ptatnika publicznego, NFZ) w czteroletnim horyzoncie czasowym.

Produkt Botox miatby by¢é wydawany bezptatnie i miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupy limitowej
(1055.2, toksyny botulinowe - 2).

Autorzy AWB wnioskodawcy przedstawili oprocz analizy podstawowej rowniez analize wariantow skrajnych,
w ktérej testowano dawkowanie produktu Botox i prawdopodobiehstwo przerwania leczenia.

Zatozenia scenariuszy obecnych oraz nowych przedstawia Tabela 30.

Oszacowania wykonano w arkuszu kalkulacyjnym w programie MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do objecia programem ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej
po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 116, 163, 169)” zatozono opierajac sie
na danych ze sprawozdan NFZ dotyczgcych programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej
po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” z roku 2014 i pierwszej potowy
2015 roku oraz opinii ekspertow. Autorzy AWB zatozyli, ze kazdego roku w ramach wnioskowanego programu
lekowego liczba pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w programie wynosi¢ bedzie okoto 1000 pacjentéw.
Autorzy AWB wnioskodawcy przyjeli, ze liczba pacjentéw w programie zwigksza sie liniowo w czasie.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e zakup produktu Botox,

e podanie produktu Botox w programie lekowym,
e monitorowanie terapii,

e rehabilitacja.

Koszty toksyny botulinowej typu A (bez i z RSS) zostaty oszacowane na podstawie danych wnioskodawcy.
Koszty podania leku w programie lekowym szacowano na podstawie Zarzgdzenia nr 85/2015/DGL, a koszty
monitorowania na podstawie Zarzadzenia nr 109/2015/BP. Koszty rehabilitacji uznano za koszty nierdznigce,
mimo to uwzgledniono je w analizie. W ramach kosztéw rehabilitacji uwzgledniono dwie kategorie kosztéw:

e opieke szpitalng tj. pobyt na oddziale rehabilitacji neurologicznej (Zarzgdzenie nr 80/2013/DS0Z),
e opieke ambulatoryjng tj. porady/wizyty w poradni rehabilitacji (Zarzadzenie nr 80/2013/DS0OZ).

Dawke produktu Botox przyjeto w oparciu o opinie ekspertow — 250j. w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym, 200j. w scenariuszu minimalnym i 300 j. (zalecana/maksymalna dawka jednorazowa
w programie lekowym) w scenariuszu maksymalnym.
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Tabela 30. Zatozenia analizy scenariuszowej [wg tab. 18 AWB wnioskodawcy]

OT.4351.18.2016

Scenariusze nowe
Zmienna Scenariusz obecn i iei
Y Minimalny M 22178 Maksymalny
prawdopodobny
Liczebnos¢ populacii nd 1000 1000 1000
docelowej wtgczonej do PL
Dawka preparatu Botox (j.) n/d 200 250 300
Koszt podania n/d 104,00 zt 104,00 z 104,00 z
Koszt monitorowania 62,30 zI 62,30 zI 62,30 7t 62,30 7t
(na 4-miesieczny cykl)
jak w analizie jak w analizie
Przerwanie leczenia n/d ekonomicznej — ekonomicznej — brak
scenariusz podst. scenariusz podst.
Tabela 31. Zalozenia analizy scenariuszowej — liczba podan/pacjenta [wg tab. 19 AWB wnioskodawcy]
Cykl 1 2 S 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Wariant minimalny/ najbardziej | 054 | 062 | 054 | 050 | 046 | 043 | 039 | 036 | 033 | 031 | 028
prawdopodobny
Wariant maksymalny 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji [wg tab. 18 AWB wnioskodawcy]
Populacja I rok Il rok 11l rok IV rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5530 (610-15 880)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
X 200-250
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym 1000 1000 1000 1000

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [wg tab. 20, 21 AWB wnioskodawcy]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok
Scenariusz istniejacy
Koszt produktu Botox 0 0 0 0 0 0 0 0
Koszt podania leczenia 0 0 0 0 0 0 0 0
Koszt monitorowania 97 633 198 700 278 637 341 088 97 633 198 700 278 637 341 088
Koszt rehabilitacji 2219946 | 4517988 6 335 585 7755563 | 2219946 | 4517988 | 6335585 7 755 563
Koszty sumaryczne 2317578 | 4716688 6 614 222 8096651 | 2317578 | 4716688 | 6614 222 8 096 651
Scenariusz nowy
Koszt produktu Botox 3909691 | 7956924 | 11158014 | 13 658 830
Koszt podania leczenia 162 982 331 698 465 141 569 392 162 982 331 698 465 141 569 392
Koszt monitorowania 97 633 198 700 278 637 341 088 97 633 198 700 278 637 341 088
Koszt rehabilitacji 2219946 | 4517988 6 335 585 7755563 | 2219946 | 4517988 | 6335585 7 755 563
Koszty sumaryczne 6390252 | 13005310 | 18237 377 | 22 324 872
Koszty inkrementalne
Koszt produktu Botox 3909 691 7 956 924 11 158 014 | 13 658 830
Koszt podania leczenia 162 982 331 698 465 141 569 392 162 982 331 698 465 141 569 392
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok Il rok IV rok
Koszt monitorowania 0 0 0 0 0 0 0 0
Koszt rehabilitacji 0 0 0 0 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 4072674 | 8288622 11 623 154 | 14 228 221

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Botox we wnioskowanym wskazaniu
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkbw NFZ w wysokosci 4,07 min zt w | roku, 8,29 min zt w Il roku,

11,62 min zt w Il roku i 14,23 min zt w IV roku bez uwzglednienia RSS oraz
zt w IV roku z uwzglednieniem RSS.

w Il roku, zt wlll roku i

6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

zt w | roku, zt

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ('\I'/YAyI? /IIN(|E>:'>Q/?(/1) Komentarz oceniajacego
Zatozenie dotyczace liczebnosci populacji docelowej
Gzy zalozenla dotyczace liczebnoscl populsc)i programl lekowego -Lecrenie. spastycanoscl korcyny
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | TAK/? S()rgej po u darzegm();gu 2 uzyciepm t)(/)ksyny botulinozvg}
. fer o)
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? typu A (ICD-10 161, 163, 169) oraz opinii ekspertow.
Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos$¢ oszacowania.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Powotano sie na maksymalny czas leczenia w
czasowego? proponowanym programie lekowym.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sa zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Przyjeto zatozenie o przejeciu przez wnioskowang
L . . technologig 100% rynku, co wydaje si¢ zasadne w sytuaciji
g/znykia::lfgcvli:sc;g;zc?:grig]Iuazna.z,vazr;?grfg‘\;v anym TAK gdy jest ona terapig dodang do standardowego leczenia
’ (rehabilitacji) oraz brak jest innych lekéw refundowanych w
przedmiotowym wskazaniu.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami
. 5 - . . TAK -
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Nie wiadomo, gdyz dane udostepnione przez NFZ dotyczg
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej szerszej populacji pacjentow niz ta zawierajaca s_ie we
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne | ? Wnlosko_\_/vanym Wskazar_uu. i gdnosza sig do
2 danymi udostepnionvmi przez NFZ? populacji z konkretnymi rozpoznaniami wg ICD-10, a
y! ep ymip : bardziej szczegdétowe dane niezbedne do zawezenia
populacji do populacji wnioskowanej nie sg dostepne.
W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym oszacowania
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej wnioskodawcy dotyczace liczby opakowan lekéw dla
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK wnioskowanej populacji pacjentéw sg nizsze niz
z wniosku? zdeklarowana we wniosku wielko$ci dostaw dla
pierwszego i drugiego roku objecia refundacja.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lez ma by¢ rsz;ndovs{e}ndyl w ra.mach. progr}ar’ng lekowego,
o refundacji? stad zerowa odptatno$c¢ dla pacjenta jest wtasciwa.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji S e L .
wn)iloskowanego IZkuqdo grupy Iimthowej zostaly nd Lek znadeJe_ sie w istniejgcej grupie limitowej (1055.2,
dobrze uzasadnione? toksyny botulinowe - 2).
E:Za(::?)l\(:anﬁa‘;] © N MEPE e ) TAK Przeprowadzono analize wariantow skrajnych.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model jest skonstruowany prawidtowo, a dane kosztowe sg aktualne.

Istniejg jednak watpliwosci zwigzane z przyjeciem przez autorébw AWB wnioskodawcy dawki 250 .
w scenariuszu hajbardziej prawdopodobnym. Zgodnie z ChPL Botox zalecane jest natychmiastowe
wykorzystanie produktu po rekonstytucji, a pozostatosci niewykorzystanego roztworu nalezy zniszczy¢ (jezeli
produkt nie jest zuzyty natychmiast po rekonstytucji, personel medyczny jest odpowiedzialny za czas i warunki
przechowywania, ktére nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2—-8°C). Przedmiotem wniosku jest
produkt Botox o zawartosci 100 j., zatem w przypadku stosowania dawki 250 j. w praktyce zuzywane bytyby
3 fiolki po 100 j. Wydaje sie zatem, ze w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym powinna zosta¢ przyjeta
dawka 300j. Ponadto dawka 300]j. zostata wskazana przez ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
Agencje jako s$rednia dawka stosowana w przedmiotowym wskazaniu oraz jest dawkg rekomendowang
w projekcie programu lekowego.

Niepewnos¢ dotyczy tez rzeczywistej liczby pacjentow, ktéra bedzie sie kwalifikowaé do leczenia, a takze
przyrostu tych pacjentow w kolejnych latach finansowania tej technologii lekowej. Wartosci podane przez
ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje (patrz Tabela 6 niniejszej AWA), sg duzo wyzsze niz
te uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Kolejne niepewnosci zwigzane sg z zatozeniami autorow AWB wnioskodawcy dotyczacymi kosztow
monitorowania leczenia. Pytanie do ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce dotyczgce czestosci
wykonywania procedury W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o numerze 5.30.00.0000012 dotyczyto
pacjentdow, ktérzy nie otrzymujg toksyny botulinowej w programie lekowym. Odpowiedz wskazujaca
na wykonywanie jednej ww. procedury na cztery miesigce zostata udzielona przez jednego eksperta7. Ponadto
czterech z siedmiu® ekspertow nie udzielito zadnej odpowiedzi na to pytanie.

Ponadto w AWB wnioskodawcy przyjeto prawdopodobiehAstwa przerwania leczenia wykorzystane w scenariuszu
podstawowym analizy ekonomicznej, oszacowane przy zatozeniu, ze ,nie podaje sie kolejnych dawek toksyny
botulinowej typu A u chorych, ktérzy utrzymali odpowiedZz na poprzednie podanie”, czyli w stanie ,trwatej
odpowiedzi”. Niepewnosci zwigzane z tym zatozeniem testowano w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA. Warto takze
zwréci¢ uwage, ze prawdopodobienstwa przerwania leczenia w czteroletnim horyzoncie czasowym oszacowano
na podstawie krétkoterminowych danych z badania Kaji 2010 (wyniki po 1. podaniu), danych z ankiety
eksperckiej wnioskodawcy oraz zatozen wnioskodawcy, co jest istotnym ograniczeniem.

W AWB wnioskodawcy nie odniesiono sie do kosztéw kwalifikacji do programu lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 35. Wyniki wariantow skrajnych [wg tab. 22, 23 AWB wnioskodawcy]

Testowany Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant parametr
(wartos¢) | rok Il rok Il rok IV rok | rok Il rok Il rok IV rok
Wariant podstawowy 4072674 | 8288622 | 11623154 | 14 228 221
Wariant dawka 200 ). | 3290735 | 6697237 | 9391552 | 11 496 456
minimalny

! Drugi ekspert wskazat wykonywanie 2 procedur na 4 miesigce, a kolejny na wykonywanie 30 procedur/4 miesigce pacjentow

z utrzymujacy sie redukcjg spastycznosci i 25 procedur/4 miesigce u pacjentdw z brakiem redukcji spastycznosci.

Autorzy ABW podaja, ze w spotkaniu ekspertéw wzigto udziat 8 osdb, jednakze przedstawiono wyn ki ankiety dla 7 osob.
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Wariant Testowany Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
parametr
dawka 300 j,
Wariant | brak 2gonow | ¢ 195 550 | 15488 800 | 24 782 080 | 34 075 360
maksymalny | i przerywania
leczenia

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne w kazdym roku sg nizsze w stosunku do wariantu
podstawowego o 19,2% bez uwzglednienia RSS i o przy uwzglednieniu RSS. W wariancie
maksymalnym koszty inkrementalne sg wyzsze, w zaleznosci od roku, w stosunku do wariantu podstawowego
0 52-139% bez uwzglednienia RSS i o przy uwzglednieniu RSS.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
W zwigzku z niepewnos$ciami zatozen, uwzglednionych w modelu finansowym wnioskodawcy, przeprowadzono
obliczenia wlasne polegajgce na:
e zmianie prawdopodobienstwa przerwania leczenia, oszacowanego przy uwzglednieniu podawania
produktu leczniczego Botox takze w stanie trwatej odpowiedzi,
e zmianie dawki produktu Botox na 300j. (przy prawdopodobienstwie przerwania leczenia z analizy
podstawowej wnioskodawcy).

Tabela 36. Wyniki oszacowan wiasnych Agencji [wg tab. 22, 23 AWB wnioskodawcy]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
| rok Il rok Il rok IV rok | rok Il rok Il rok IV rok
Wariant podstawowy 4072674 | 8288622 | 11623 154 | 14228 221
Uwzglednienie podania
produktu Botox w stanie ODP 5024 081 | 11 307 328 | 16 205 315 | 20 032 658
Dawka 300 j. 4887208 | 9946346 | 13947 785 | 17 073 866

W wariancie uwzgledniajgcym prawdopodobienstwo przerwania leczenia, oszacowanym przy zatozeniu,
ze podanie produktu Botox podawany jest takze w stanie trwatej odpowiedzi koszty inkrementalne wzrosty,
w zaleznosci od roku, w stosunku do wariantu podstawowego o zarowno przy uwzglednieniu jak i bez
uwzgledniania RSS.

W wariancie z dawkg produktu Botox wynoszacg 300 j. koszty inkrementalne wzrosty w stosunku do wariantu
podstawowego o w kazdym roku analizy, zaréwno przy uwzglednieniu, jak i bez uwzgledniania RSS.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Botox we wnioskowanym
wskazaniu zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami dla NFZ. Warto zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ oszacowan
dotyczacych populacji pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana wnioskowana technologia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna (AR) ma na celu wskazanie takich rozwigzah dotyczgcych refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z objeciem finansowaniem
ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu chorych
ze spastycznoscig konczyny dolnej po udarze mézgu w ramach programu lekowego.

W AR wnioskodawcy zaproponowano wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw dla produktu leczniczego
Herceptin (trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu
finansowania w grupie. Wybér leku wynika z terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji
(28 sierpnia 2015 r.), w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2016 r.

Zgodnie z m.in. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu pierwszego refundowanego
odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75%
urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis
oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne
obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25%
(lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw generycznych).

Obliczenia oparto o dane z komunikatéw DGL z okresu I-IX 2015r. Autorzy AR wnioskodawcy zatozyli,
ze uwolnione $rodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach.

Wedlug AR wnioskodawcy wdrozenie ww. rozwigzania spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych
w wysokosci: 38,30 min zt. Rocznie.

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli skompensowa¢ wydatki NFZ zwigzane z poszerzeniem refundacji
produktu leczniczego Botox w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/66



Botox (toksyna botulinowa typu A) 0T.4351.18.2016

8. Uwagi do zapiséw Programu Lekowego

Uwagi wg ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje

Opinia m.in. Danuty Ryglewicz

Marunki i wymogi podczas kwalifikacji do leczenia oraz w ramach monitorowania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa zapisane w programie uwazam, ze sg stuszne.

Uwazam, ze ocena skuteczno$ci leczenia powinna by¢ oparta o dynamike stanu klinicznego.”
Uwagi analitykow Agencji

Rozbieznosci miedzy dostepnymi dowodami naukowymi, a projektem programu lekowego omodwiono
wroz. 4.1.3.2., 5.3.1., 5.3.2 niniejszej AWA. Dodatkowe uwagi dotyczgce zapiséw proponowanego programu
lekowego sg nastepujgce:

e wg programu tego, zaréwno przy kwalifikacji, jak i na wizytach monitorujgcych, lekarz prowadzacy ma
w sposéb opisowy oceniaé czynnosci stania i chodu pacjenta. Sposéb opisowy takiej oceny nie jest
zasadny z metodologicznego punktu widzenia, poniewaz na podstawie tylko opisu tekstowego trudno
wywnioskowaé jednoznacznie o poprawie, stabilizacji czy pogorszeniu przedmiotowych czynnosci — jest
zbyt subiektywny. Zasadniejsze bytoby wymaganie oceny stania i chodu pacjenta z zastosowaniem
odpowiednich skal — w wyszukanych i przedstawionych powyzej badaniach chdd oceniano m.in. stosujgc
skale PRS oceniajgca jego jakos¢ czy mierzgc szybkos¢ pokonywania przez pacjenta 10 m.

e analizujgc zapisy przedmiotowego programu mozna wywnioskowaé, ze gtdéwny nacisk ktadzie sie w nim
na zmniejszenie napiecia miesniowego — pacjenta uwaza sie w nim za odpowiadajgcego na leczenie, gdy
po podaniu dwdch kolejnych dawek leku doszto u niego do spadku napiecia miesniowego o min. 1 punkt
w skali MAS wzgledem wartosci wejsciowych. Brak jest wobec tego wymogu poprawy czynnosci chodzenia
— jego jakosci i szybkosci, czy zmniejszenia bolu w dotknietej zmianami konczynie, co w kontekscie
rozpatrywanej jednostki chorobowej powinno by¢ istotnym celem terapeutycznym. Sam ChPL Botox
stwierdza, ze ,produkt leczniczy BOTOX nie powinien by¢ stosowany w leczeniu ogniskowej spastycznosci
stawu skokowego u dorostych pacjentdw po udarze, jezeli nie oczekuje sie aby zmniejszenie napigcia
miesni mogto spowodowaé poprawe czynnosci (m.in. poprawe chodu), lub poprawe objawéw podmiotowych
(m.in. zmniejszenie bodlu) lub utatwienie opieki nad pacjentem.” (ChPL Botox) Wobec powyzszego zasadne
jest umieszczenie w definicji pacjenta odpowiadajgcego na leczenie parametrow poprawy chodzenia
i odczuwania bdlu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Botox we wskazaniu leczenie
spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu 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://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.06.2016 r. przy zastosowaniu stow kluczowych botulinum toxin i Botox.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacji
pozytywnej zwrécono uwage na niepewne korzysci kliniczne. W przypadku dwéch rekomendacji negatywnych
decyzja byta wynikiem braku ztozenia wniosku refundacyjnego, a trzeciej — niewystarczajgcych dowodow
naukowych i niepewnoscig oszacowan. Szczegoéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Botox

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
. Produkt Botox nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS
SMC 2014 Poudarpwa spastycgnosc Scotland ze wzgledu na brak ztozenia wniosku refundacyjnego przez
konczyny dolne;. . oI
podmiot odpowiedzialny.
. Produkt Botox nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Wales
AWMSG 2014 Poudarpwa spastycgnosc ze wzgledu na brak ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
konczyny dolne;. AN
odpowiedzialny.
Poudarowa spastycznosé
konczyny dolnej w drugiej linii PBAC nie zaleca wpisanie na liste preparatu Botox. Dowody naukowe na
PBAC 2008 leczenia po niepowodzeniu skutecznos$¢ preparatu zostaty uznane za niewystarczajgce, a wyniki analizy
terapii standardowej lub jako uzytecznosci kosztéw obarczone sg duzg niepewnoscia.
terapia dodana do fizjoterapii.
Leczenie objawowe Agencja rekomendowata umieszczenie leku na liscie lekow
HAS 2006 spastycznosci konczyny gorney zaakceptowanych do stosowania mimo tego, ze korzysci kliniczne
i/lub dolnej (nadaktywnosc¢ iKai . - s
mieniowa). wynikajgce ze stosowania terapii sg niejasne.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

OT.4351.18.2016

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak danych nie dotyczy brak danych
Belgia brak danych nie dotyczy brak danych
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak danych nie dotyczy brak danych
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja 100% nie dotyczy brak danych
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak danych nie dotyczy brak danych
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% nie dotyczy brak danych
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% nie dotyczy brak danych
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania brak danych nie dotyczy brak danych
Wiochy 100% nie dotyczy brak danych

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Botox jest finansowany w czterech krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Wnioskodawca nie dostarczyt

danych dotyczgcych

instrumentéw podziatu

ryzyka. Szczegotowe warunki

o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 39. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wlasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

+~Wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych ze
wzgledu na fakt, ze miejscowe
podawanie toksyny botulinowej typu A
jest skutecznym narzedziem w obnizaniu
napigecia miesniowego w obrebie migsni
podudzia u chorych po przebytym
udarze mozgu, co pozwala na poprawe
ruchomosci biernej w stawach tej
konczyny.”

,Nie dotyczy”

,Leczenie powinno by¢
finansowane ze srodkéw
publicznych, przynajmniej w
okresie czteroletnim i tgczone z
réznymi formami usprawniania,
co zostato potwierdzone w
licznych badaniach klinicznych
poswieconych temu
zagadnieniu.”

Danuta Ryglewicz,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

,FDA na poczatku 2016 roku dopuscita
stosowanie toksyny botulinowej w
leczeniu spastycznosci konczyny dolne;j.
Decyzja byta oparta na wynikach
duzych, wieloosrodkowych badan 3-ciej
fazy z podwdjnie Slepg probg, w ktdrych
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania toksyny botulinowej u
chorych po udarze.”

,Nie ma zadnych
merytorycznych danych
uzasadniajgcych brak
finansowania.”

»Toksyna botulinowa jak wyn ka z
randomizowanych badan jest
skuteczng metodg leczenia
spastycznosci konczyny dolnej u
chorych po udarze mézgu, jest
skutecznym narzedziem
obnizania napiecia mig$niowego
w zakresie migsni podudzia u
chorych po przebytym udarze
mozgu oraz poprawy ruchomosci
biernej w obrebie stawow
konczyny dolnej u chorych po
przebytym udarze mézgu.
Zastosowanie toksyny
botulinowej utatwia proces
rehabilitacji, zmniejsza ryzyko
rozwoju przykurczow oraz
przyczynia si¢ do zmniejszenia
dolegliwosci bélowych. W wielu
krajach leczenie spastycznosci
konczyny dolnej po udarze jest
leczeniem refundowanym.”

Wszyscy eksperci ankietowani przez Agencje odpowiadajg sie za finansowaniem toksyny botulinowej typu A
w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny dolnej. Eksperci wskazujg na skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo

produktu.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano opinii od stowarzyszenia pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Oceniany wniosek dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu
A 100 jednostek (900 kD)), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990674817,
w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)".

Problem zdrowotny

Stopa konsko-szpotawa jest stanem nadmiernego napiecia mieéniowego wraz ze zwigkszonym przykurczem
w obrebie Sciegien. Polega na wygieciu stopy i kostki w sposdb podeszwowy i odwréceniu ich przy$rodkowo
wraz z zagieciem palcéw (miesnie, ktérych nadmierne napiecie powoduje takie ustawienie stopy, zlokalizowane
sg w obrebie tydki). Najistotniejszg konsekwencjg takiego stanu jest ograniczenie zakresu ruchéw, niewtasciwa
postawa ciata, a takze bdl i skurcze, co prowadzi do pogorszenia mobilnosci chorego i jego
samowystarczalnosci. Stopa konsko-szpotawa jest najczestszg postacig spastycznosci konczyny dolnej
powstatej na skutek udaru.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako alternatywna technologie medyczna wskazat rehabilitacje oraz, ze wzgledu na brak innych
technologii opcjonalnych, placebo. Z wyborem takim zgadzajg sie analitycy Agenciji.

Dostepne dowody

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania kliniczne z randomizacjg, w tym
3 badania poréwnujgce Botox z placebo — badania Kaji 2010, Dunne 2012 oraz Tao 2015 i 1 badanie
poréwnujace Botox z fizykoterapig — badanie Picelli 2014. Dodatkowo, w ramach uzupetnien, wnioskodawca
przedstawit wyniki badania Ward 2014 (analiza w podgrupach).

Badanie Kaji 2010, zgodnie z ChPL Botox, byto badaniem rejestracyjnym na terenie Polski (narodowa
procedura rejestracyjna). Jednoczesnie bylo to najwieksze populacyjnie badanie ze wszystkich
zidentyfikowanych przez wnioskodawce i dostarczajgce najadekwatniejszych danych w kontekscie
proponowanego programu lekowego. Wobec powyzszego badanie Kaji 2010 zdaniem analitykow Agencji
powinno by¢ gtéwnym badaniem niniejszej analizy, badania pozostate postuzg jako informacje dodatkowe.

W toku przeprowadzania analizy weryfikacyjnej analitycy Agencji wyszukali informacje na temat jednego
dodatkowego RCT spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy, ktére nie zostato w niegj
opisane ze wzgledu na date publikacji wynikéw — badanie NCT01575054 (REFLEX). W badaniu tym, oprécz
obowigzkowo naktuwanych (tych samych co w badaniu Kaji 2010 i w tych samych dawkach) miesni tydki,
mozliwe byto dodatkowe nastrzykiwanie innych (palucha, palcéw i uda), jesli w opinii lekarza bylo to zasadne.
Jakkolwiek, badanie NCTO01575054 jest istotne w rozpatrywanym problemie ze wzgledu na fakt,
ze w przeciwienstwie do badania Kaji 2010 prowadzonego tylko w Japonii, toczyto sie w kilku krajach
zamieszkatych przez rase kaukaskg, w tym co istotne — w Polsce (inne kraje to: USA, Kanada, Czechy, Niemcy,
Wegry, Rosja, Wielka Brytania, Korea). Poza tym, badanie NCT01575054 byto o wiele liczniejsze populacyjnie
od badanie Kaji 2010 (wtgczyto tgcznie 468 pacjentéw, w czasie gdy badanie Kaji 2010 — 120), byto tez
prowadzone w bardzo nieodleglym czasie — zakonczyto sie w lipcu 2015 roku, w czasie gdy badanie Kaji 2010 —
w kwietniu 2008 roku, zatem dostarcza aktualniejszych danych jesli chodzi m.in. o sposob leczenia pacjentow
z przebytym udarem. Jego ograniczeniem jest natomiast brak ostatecznych wynikéw, w tym opublikowanych
w postaci publikacji petnotekstowe;.

Skutecznosé

W badaniu Kaji 2010, w jego zaslepionej fazie, pierwszorzedowym punktem koricowym byto pole pod krzywa
(AUC) zmian wzgledem warto$ci wejsciowej w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 12 tygodnia.
W badaniu wykazano, ze réznica pomiedzy powyzszymi wartosciami srednimi AUC miedzy grupg badang
i kontrolng wyniosta -3,428 (95% CI: -5,841; -1,016) na korzys¢ grupy Botoxu i byta istotna statystycznie
(p=0,006). W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych w odniesieniu do oceny spastycznosci w skali MAS
dla kostki w grupie Botoxu wykazano istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie PLC spadek wzgledem
wartosci wejsciowych w tygodniu 4, 6 i 8. W pierwszym i ostatnim punkcie pomiarowym, tj. w 1 i 12 tygodniu, nie
wykazano podobnej przewagi. Analogicznie, w 4, 6 i 8 tygodniu, ale nie w 1 i 12, wykazano istotng statystycznie
przewage grupy Botoxu nad grupg PLC w odniesieniu do odsetka osob reagujacych, czyli takich, u ktérych
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stwierdzono poprawe w skali MAS dla kostki o min. 1 stopien. Ocena w skali CGI tylko w pomiarze wykonanym
przez lekarza wykazata przewage grupy Botoxu nad grupg PLC na poziomie istotnosci statystycznej i miato
to miejsce w 4, 6 i 8, ale nie w 12 tygodniu badania. Analogiczne pomiary w wykonaniu samego pacjenta,
a takze jego fizjoterapeuty, nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w zadnym z ocenianych
punktow czasowych. Dodatkowo, w ocenie chodu z zastosowaniem skali PRS B oraz w ocenie szybkosci tego
chodu nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupami badania w jakimkolwiek czasie pomiaréw.
Po ponownych, 3-krotnych, podaniach Botoxu w fazie odslepionej badania jego dziatanie utrzymywato sie.
Jakkolwiek, brak zaslepienia i rownoczasowej grupy stosujgcej ciggle tylko PLC uniemozliwia przeprowadzenie
jednoznacznej analizy.

W badaniu NCT01575054 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci wejsciowej
w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 6 tygodnia — wykazano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ Botoxu w powyzszym zakresie w poréwnaniu do grupy PLC. Istotnie statystycznie lepsze wyniki
grupa Botoxu uzyskata takze w 2 i 4 tygodniu badania. Przewage na poziomie istotnosci statystycznej grupy
Botoxu nad grupg PLC wykazano takze dla drugorzedowego punktu koncowego — oceny ogoélnego
funkcjonowania w skali CGl w 6 tygodniu. Istotnie statystycznie lepsze wyniki grupa Botoxu uzyskata takze
w 2 i4 tygodniu badania. W odniesieniu do reszty punktéw koncowych, brak danych o poziomie istotnosci
statystycznej ich oceny poréwnawczej.

Analizujgc dostepne wyniki obu badan — Kaji 2010 oraz NCT01575054 — w odniesieniu do poprawy
spastycznosci w skali MAS dla kostki, gtéwnego kryterium oceny skuteczno$ci wg proponowanego programu
lekowego, uwage zwracajg pewne réznice miedzy grupami placebo obu badan. Warto przy tym zwréci¢ uwage
na znaczny efekt placebo widoczny w obu badaniach, co jest to szczegdlnie widoczne w badaniu
NCT01575054, w ktérym dodatkowo efekt ten ma podobny przebieg w czasie (tj. zmiany w kolejnych punktach
czasowych pomiaru), co efekt stosowania Botoxu. Znaczny efekt placebo widoczny jest takze w innych
punktach kohcowych ocenianych w obu badaniach.

W odniesieniu do badan dodatkowych uwage zwraca badanie Dunne 2012, w ktérym analizowano dwie dawki
Botoxu: 200 U oraz zgodng z rozpatrywanym wnioskiem refundacyjnym — 300 U i stwierdzono w zakresie
skutecznosci brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupami, co nastepnie skutkowato przedstawieniem
zbiorczo wynikéw skutecznosci dla obu badanych grup Botoxu. Pod znakiem zapytania stawia to zatem
koniecznos¢ stosowania dawki 300 U Botoxu, skoro réwnie skuteczna, a prawdopodobnie bezpieczniejsza,
moze by¢ dawka 200 U.

Bezpieczenstwo

W badaniu Kaji 2010 w jego zaslepionej fazie zdarzenia niepozgdane ogoétem stwierdzano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach (ponizej 50%). W odniesieniu do ciezkich zdarzen stwierdzono ich czestsze
0 7% wystepowanie w grupie Botoxu w poréwnaniu do grupy PLC. Wszystkie, oprocz mialgii, zostaty ocenione
przez lekarzy za niezwigzane z leczeniem i zostaty wyleczone.

W odniesieniu do zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ocenie lekarza, byty ogétem stwierdzane
u podobnego odsetka chorych w obu grupach (nieco ponad 10%). Przy poszczegdlnych zdarzeniach roznice
w odsetku osob ich doswiadczajgcych nie przekraczaly 2%. Wszystkie zdarzenia uznane za zwigzane
z leczeniem Botoxem miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W Zadnej z grup badania nie
zaobserwowano istotnych odchylen w pomiarach laboratoryjnych, cisnienia krwi, pulsu czy EKG.

W badaniu Kaji 2010 w jego odslepionej fazie w grupie DB Botox + OL Botox cigzkie zdarzenia niepozadane
stwierdzone zostaty u 3 pacjentéw (6%), a w grupie DB PLC + OL Botox — u 8 pacjentow (14%). Brak danych
o wyniku i konsekwencjach tych zdarzen. W odniesieniu do nieciezkich zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych
u wiecej niz 5% pacjentéw, w grupie DB Botox + OL Botox stwierdzano je czesciej niz w grupie DB PLC + OL
Botox — roznica w odsetku pacjentow wyniosta prawie 20%. Ws$rdd nich znacznie, bo ok 3-krotnie, czesciej
w grupie DB Botox + OL Botox niz w grupie DB PLC + OL Botox obserwowano zapalenia nosogardzieli.
W przypadku innych réznice miedzy grupami nie przekraczaty 6%.

W badaniu NCT01575054 zdarzenia niepozadane wystepowaty w badaniu rzadko i nie bylo w ich zakresie
wiekszych réznic miedzy grupami (maksymalnie 2%). Ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu obserwowano
u podobnego odsetka oséb w obu grupach — u 10 pacjentéw (4,3%) w grupie Botoxu i u 9 pacjentow (4%)
w grupie PLC. Nie =zaobserwowano przy tym wigkszych roznic miedzy grupami w odniesieniu
do poszczegodlnych SAE — wystepowaty u pojedynczych oséb, maksymalnie u 2 na grupe.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej poréwnano produkt leczniczy Botox
stosowany z leczeniem standardowym do leczenia standardowego. Analize wykonano z perspektywy NFZ
i wspdlnej w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym.
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Wyniki wnioskodawcy, poprawione o odnaleziony przez analityka Agencji btgd (nieprawidtowo wyliczono
zdyskontowany koszt leczenia standardowego) wskazaly, ze wnioskowana technologia medyczna
w poréwnaniu z komparatorem jest nieoptacalna bez wzgledu na zastosowang perspektywe, horyzont czasowy
czy RSS. Obliczony ICUR dla przedmiotowego poréwnania wynidst:

e 330,24 tys. Z/QALY ( zt/QALY z RSS) w 2-letnim horyzoncie oraz 305,36 tys. zZ/QALY (
. Zt/QALY z RSS) w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
o 319,72 tys. ZQALY ( zt/QALY z RSS) w 2-letnim horyzoncie oraz 293,99 tys. zZQALY (

Z/QALY z RSS) w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspolnej.

Progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Botox, byta wyzsza od wnioskowanej i wyniosta:
o w 2-letnim horyzoncie i 342,15 zt w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
o w 2-letnim horyzoncie i w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy wspolnej.

Gléwnym ograniczeniem zatozen modelu wnioskodawcy byto przyjecie niewtasciwej dawki produktu Botox
w analizie podstawowej (250 j zamiast 300 j). Watpliwosci dotyczyty pominiecia podawania tego leku
w przypadku uzyskania przez pacjenta trwatej odpowiedzi na leczenie czy oszacowanego efektu zdrowotnego
z perspektywy wspdlnej. Model wnioskodawcy oparto o dane z krétkiego okresu obserwacji oraz o dane dla
populacji wezszej niz wnioskowana, poza tym niepewne byty oszacowania wartosci uzytecznosci stanu zdrowia:
odpowiedz na leczenie.

Trzeba mie¢ na uwadze, ze w analizie pominieto koszty rehabilitacji, jako koszty nier6znicujgce poréwnywane
sposoby postepowania, a koszty doustnych lekéw zwiotczajgcych doliczono jedynie z perspektywy wspdlnej,
gdyz nie sg one obecnie finansowane ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundacji produktu leczniczego
Botox (toksyna botulinowa typu A) o stosowanie w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej (stopa
konsko-szpotawa) w stopniu umiarkowanym lub wyzszym. Analiza zostata wykonana w czteroletnim horyzoncie
czasowym. Produkt Botox miatby byé wydawany bezptatnie i miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupy limitowej
(1055.2, toksyny botulinowe - 2).

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Botox we wnioskowanym wskazaniu
bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ w wysokosci 4,07 min zt w | roku, 8,29 min zt w Il roku,
11,62 min zt w Il roku i 14,23 min zt w IV roku bez uwzglednienia RSS oraz w | roku,

w Il roku, w Il roku i zt w IV roku z uwzglednieniem RSS. Najwieksza niepewnosé
oszacowan dotyczy populacji pacjentéw, u ktérych bedzie stosowana wnioskowana technologia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug prof. Danuty Ryglewicz, Konsultanta Krajowego ds. neurologii, warunki i wymogi podczas kwalifikacji
do leczenia oraz w ramach monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa zapisane w programie sg wtasciwe.
Wg eksperta, ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ oparta o dynamike stanu klinicznego.

W odniesieniu do dostepnych dowodéw w kontekscie zapiséw proponowanego programu lekowego,
wnioskodawca i analitycy Agencji wniesli kilkka uwag. Dotyczg one m.in. réznic w kryteriach wigczenia pacjentow
do wnioskowanego programu lekowego i kryteriach wtgczenia do analizowanych badan. Dodatkowo, jako jedno
z badan przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w proponowanym programie lekowym pojawia sie test
oceniajgcy stopien ostabienia sity miesni konnczyny dolnej wedtug skali Medical Research Council, miara ta nie
byta jednak oceniana w zadnym z wigczonych badan. Podobna sytuacja ma miejsce w odniesieniu do oceny
stania. Ponadto, zdaniem analitykéw Agencji, wymaég programu dotyczgcy wytgcznie opisowego sposobu oceny
chodzenia i stania jest niewtasciwy — zaleca sie¢ wprowadzenia odpowiednich skal. Zasadne jest takze
umieszczenie w definicji pacjenta odpowiadajgcego na leczenie parametréw poprawy chodzenia i odczuwania
bélu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 3 rekomendacje negatywne. W rekomendacji
pozytywnej zwrécono uwage na niepewne korzysci kliniczne. W przypadku dwdch rekomendaciji negatywnych
decyzja byta wynikiem braku ztozenia wniosku refundacyjnego, a trzeciej — niewystarczajgcych dowoddow
naukowych i niepewnos$cig oszacowan..

Uwagi dodatkowe

Projekt programu lekowego zaktada mozliwos¢ podawania wnioskowanego leku w okresie do 4 lat. Dowody
naukowe na skutecznos¢ i bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym wskazaniu dostepne
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sg dla krotszego okresu obserwacji — w badaniu gtéwnym Kaji 2010 faza podwdjnie zaslepiona wynosita
12 tygodni, a faza odslepiona — 36 tygodni, a najdtuzszym badaniu — Ward 2014 — tgczny okres obserwac;ji
wynosit 52 tygodnie. W dwoéch badaniach — Picelli 2014 i Tao 2015 — pacjentom podano tylko jedng dawke
toksyny botulinowej typu A.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa
konsko-szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza efektywnosci klinicznej.

I S S 2rszaa, grudzien 2015

Zat. 2. Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koiiczyny dolnej — stopa
konsko-szpotawa w obribie stawu skokowego. Analiza ekonomiczna. u

, Warszawa, styczen 2016
Zat. 3. Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastyczno$ci koczyny dolnej — stopa
konsko-szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza wptywu na budzet. ﬂ
j, Warszawa, styczen 2016

Zat. 4. Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa
kohsko-szpotawa w obrebie stawu skokowego. Analiza racjonalizacyjna.
, Warszawa, styczen 2016
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