Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 184/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do
wstrzykiwan), kod EAN: 5909990729227, we wskazaniu: leczenie
spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10:163; 161; 169)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Dysport ze srodkow
publicznych we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze
mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A, w ramach programu lekowego,
ktory powinien byc uzupetniony o:

- warunki realizacji swiadczenia tj. kwalifikacje personelu, miejsce realizacji,
niezbedne wyposazenie w sprzet i aparature medyczng,

- dodanie w kryteriach kwalifikacji pacjentow do programu obowigzku
posiadania przez pacjenta zaswiadczenia o dostepie do rehabilitacji w czasie nie
dtuzszym niz 3 tygodnie od podania leku.

Rada Przejrzystosci proponuje wiqgczenie leku Dysport do istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezpftatnie.
Whnioskodawca zaproponowat akceptowalny instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane kliniczne wskazujq, ze Dysport posiada udowodniong
skutecznos¢ terapeutyczng w zakresie redukcji napiecia miesniowego
mierzonego skalg MAS/ASH. Poprawia funkcjonalnos¢ zadaniowq oraz jakos¢
zycia w zakresie funkcjonowania - skala PDS oraz ARAT, komunikacje
i codzienne czynnosci - skala SIS. Ma udowodniong znamiennie statystycznie
poprawe w zakresie odczuwania bolu ogdlnego ramienia/reki mierzonego
10 punktowq skalg werbalng oraz bdlu ramienia/reki w trakcie wykonywania
ruchu mierzonego skalg VAS oraz poprawe w zakresie ruchu aktywnego
w palcach oraz wzrostu ruchu biernego w nadgarstku po 4 tyg.

W kazdym rozwazanym scenariuszu terapia z zastosowaniem preparatu
Dysport jest tanisza niz terapia z zastosowaniem komparatora. Leczenie toksyng
botulinowgq typu A cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan),
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227 we wskazaniu:
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leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD10 163; 161; 169).

Problem zdrowotny

Spastycznos¢ cechuje sie wzrostem napiecia mie$niowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku utraty
kontroli czuciowo-ruchowej napiecia mie$niowego w przebiegu uszkodzenia gdérnego neuronu ruchowego.
Badania przeprowadzone w populacjach zagranicznych wskazujg, ze spastycznos¢ rozwija sie u 18-43%
pacjentdw po udarze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dysport - toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan. Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A
z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje cholinergiczng przez ptytke nerwowo-miesniowa, dziatajgc
presynaptycznie na miejsce potozone proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w
obrebie zakonczenia nerwowego, antagonizujac reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzgce w efekcie
do uwolnienia acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani
na zazwojowe przewodzenie impulséw w uktadzie wspotczulnym.

Lek zostat zarejestrowany 18.09.1997 r.
Inne zarejestrowane wskazania leku poza wnioskowanym to:

e dynamiczna stopa koriska spowodowana spastycznoscia u chodzacych dzieci w wieku dwéch lat
i starszych z porazeniem moézgowym dzieciecym;

e  kurczowy krecz szyi u dorostych;
e  kurcz powiek u dorostych;
e potowiczny kurcz twarzy u dorostych;

e nadmierna potliwos¢ pach.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne refundowane w Polsce to clonazepamum oraz tizanidinum. Leki
wymienione przez ekspertéw klinicznych nie sg objete refundacja.

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze preparat Dysport dodany do BSC
(ang. Best Supportive Care, najlepsza opieka podtrzymujgca), przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci
klinicznych. Stosowanie preparatu Dysport prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazone;j:

e wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji MAS (ang. Modified Ashworth Scale,
zmodyfikowana skala Ashwortha) w koniczynie gdérnej ogétem, po 4 tyg. od infuzji preparatu w dawce
500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56])

e wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji MAS w koriczynie gérnej ogétem, po 4 tyg. od infuzji
preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20])

e redukcjg Sredniego napiecia miesniowego wg skali MAS:

0 w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U
(p < 0,002);

0 w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51]) — po 12—
16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U;

0 w tokciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD =-13,00 [-21,19; -4,81]);
e wzrostem zakresu ruchu:

0 aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR = 1,72 [1,08;
2,72]);

O biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U
(MD 500-1000U = 9,09 [0,06; 18,13]).

Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji bélu,
poprawy funkcjonalnosci ogdlnej oraz zadaniowej. Znamiennej statystycznie poprawie ulegta takze jakos¢ zycia

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 184/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

w wybranych domenach, uwzgledniajgcych: komunikacje, codzienne czynnosci, bdl oraz dyskomfort czy
funkcjonowanie ogdlne.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocene efektywnosci praktycznej preparatu Dysport przeprowadzono na podstawie nierandomizowanej,
prospektywnej préby klinicznej, uwzgledniajacej 51 pacjentéw. Analiza danych wykazata, ze we wszystkich
3 cyklach terapii (1 cykl odpowiada 1 podaniu preparatu) znamiennej statystycznie redukcji ulegato napiecie
miesniowe, ogdlny stopien niepetnosprawnosci (skala PDS), ogdlny stopien niepetnosprawnosci stanowigcej
obcigzenie dla opiekuna (skala CBS), a takze dolegliwosci bdélowe. Korzysci terapeutyczne z zastosowania
preparatu Dysport obserwowano takze w odniesieniu do wzrostu zakresu ruchu aktywnego i biernego,
mierzonego w obrebie koriczyny gérnej. Jednoczesnie wyniki odnalezionego badania potwierdzajg korzystny
profil bezpieczenstwa preparatu Dysport, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie
w poréwnaniu z BSC nie zwigksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym
takze: ciezkiego, powaznego oraz prowadzacego do utraty z badania.

. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie alertéw i ostrzezen wydanych przez wybrane agencje
zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekow, wskazata na mozliwos¢ wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza miejsce podania, co moze
skutkowaé wzrostem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,
problemy z przetykaniem (dysfagia), zachtysniecie lub niewydolno$¢ oddechowa.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(preparat Dysport) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych
pacjentdw ze spastycznoscig koriczyny gérnej po udarze mézgu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkdw NFZ zwigzanych z finansowaniem toksyny
botulinowej typu A (preparat Dysport) w terapii spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentow po
udarze mozgu w warunkach polskich.

Analiza przeprowadzona zostata z perspektywy NFZ,

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat 2 rozwigzania, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych
w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi wydatkéw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania w Polsce ze Srodkéw publicznych preparatu Dysport (toksyna
botulinowa typu A) u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mozgu:
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czeSciowo pozytywna), ktdre wskazujg na
skutecznos¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po
udarze. Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami pozytywnymi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-6/2013, ,,Wniosek o objecie refundacjg Leku Dysport (toksyna botulinowa typ A
do wstrzykiwan) we wskazaniu: leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowe;j
typu A (ICD-10: 163; 161; 169)”, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Ipsen Poland Sp. z 0.0., Al. Jana Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z o0.0., Al. Jana
Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0., Al. Jana
Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska
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