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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna
botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)) proszek do wstrzykiwan,
100 jednostek Allergan, we wskazaniu: leczenie migreny przewlekte;j
u chorych nie naduzywajacych lekéw przeciwbolowych i tryptanéw
ICD10 G43

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna
botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)) proszek do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan,
we wskazaniu: leczenie migreny przewlektej u chorych nie naduzywajgcych lekow
przeciwbolowych i tryptandéw ICD10 G43.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek ) we wskazaniu w
ramach programu lekowego ,leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych
lekdéw przeciwbdlowych i tryptanéw ( ICD 10:G43)”.

Istniejgce dowody przemawiajg za niewielkg efektywnoscia kliniczng leku. Jego stosowanie
zmniejsza czas trwania boléw gtowy o 2-3 dni w miesigcu w stosunku do placebo. W dwéch
punktach koncowych, tj. czestosci przyjmowania lekow przeciwbdlowych oraz odsetku
pacjentdéw zaprzestajgcych terapii, nie wykazano przewagi toksyny botulinowej vs. placebo.
Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria kwalifikacji pacjentéow do leczenia
preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do scistego okreslenia
docelowej populacji pacjentéw, ktdra mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem.
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka nie jest precyzyjny i dotyczy innego wskazania.

Przedmiot wniosku

Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan w ramach programu lekowego , Leczenie migreny przewlektej u
chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbélowych i tryptandéw (ICD 10: G43)”, z deklarowanym
poziomem odptatnosci dla pacjenta: , Z proponowang ceng zbytu netto

Whniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Migrena jest przewlektg chorobg neurologiczng manifestujgcg sie napadami o charakterystycznej
symptomatologii — epizodom bdléw gtowy towarzyszg objawy okreslane jako wegetatywne:
nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na czynniki zewnetrzne. Za nadmierng reaktywnos¢ neurondw,
powodujgcg béle migrenowe, odpowiadajg czynniki genetyczne, jednak na ostateczng manifestacje
choroby wptywa réwniez fenotyp. Zapadalnos¢ na te chorobe w okresie roku wynosi okoto 13% i jest
wyzsza u kobiet. U pacjentdw stwierdza sie zwykle dysfunkcje neuropsychologiczng, a czasami
dochodzi do wystgpienia przemijajacych neurologicznych objawdéw ogniskowych. W ostrej migrenie
charakterystyczne objawy kliniczne sg bardzo podobne, co jest warunkowane miedzy mechanizmami
lezacymi u ich podstawy. Wiele badan wskazuje na nadmierng reaktywnos$¢ osrodkowego ukfadu
nerwowego. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bélu oraz dolegliwosci autonomicznych, napady
migreny zazwyczaj wigzg sie z przemijajgcg niesprawnoscig psychofizyczng, a w konsekwencji
niezdolnoscig do pracy/nauki.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Po wstrzyknieciu, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez
btone komdrkowa z udziatem receptoréw posredniczacych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do
cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepujgce hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne
objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5 — 6 tygodniu
po wstrzyknieciu

Przewlekta migrena

Produkt BOTOX blokuje uwalnianie neuroprzekaznikdéw zwigzanych z powstawaniem bdlu.
Przedkliniczne i kliniczne badania farmakodynamiczne wskazujg, ze przypuszczalny mechanizm
profilaktyki bdlu gtowy polega na blokowaniu sygnatéw obwodowych do osrodkowego ukfadu
nerwowego, co hamuje uwrazliwienie osrodkowe. W dwdch badaniach klinicznych fazy3 przebadano
pacjentéw z przewlekta migreng niestosujgcych jednoczesnie innej metody zapobiegania bdlom
gtowy, u ktérych w ciggu 28 dni przed badaniem wystgpity przynajmniej 4 epizody i >15 dni z bélem
glowy trwajacy (trwajacym co najmniej 4 godziny) a w 50% przypadkéw okreslono je jako
migrene/prawdopodobng migrene. Pacjenci mogli stosowac leki dorazne do leczenia ostrego bdlu.
66% pacjentéw naduzywato lekéw dorainych podczas okresu wstepnego. W wyniku stosowania
produktu BOTOX co 12 tygodni w 2. cyklu fazy podwadjnie Slepg prébg obserwowano statystycznie
znamienne korzysci w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu z placebo w nastepujacych
parametrach: Srednia liczba dni z umiarkowanym/silnym bélem gtowy, srednia liczba dni z migreng
/prawdopodobng migreng, catkowita liczba godzin bdlu gtowy w dniach wystgpienia bélu oraz
Srednia liczba epizoddéw bdlu gtowy. Odsetek pacjentéw z 50% redukcjg liczby dni, w ktérych wystgpit
bdl gtowy, wynositd7% w przypadku produktu BOTOX i 35% w przypadku placebo (p<0,001).
Funkcjonowanie pacjentéw i ogdlna jakos¢ zycia ulegty znaczacej poprawie (p<0,001) w pordwnaniu
z placebo, co wykazano za pomoca testu Headache Impact Test (HIT-6).

Whnioskowane wskazanie to profilaktyka boléw gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekty
migrene (bdle gtowy wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania:

- Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;
- Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);

- Ogniskowe przykurcze (spastycznosé):
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e zwigzane z dynamiczng deformacjg stopy korisko-szpotawej spowodowanej spastycznoscia
(przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwadch lat i starszych;

e nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze;
- Leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem sie miesnia
marszczgcego brwi oraz miesnia podtuznego nosa;
- Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajaca w codziennych czynnosciach i
oporna na leczenie miejscowe.
- Profilaktyka béléw gtowy u pacjentédw dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle gtowy
wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej)
- Nietrzymanie moczu u pacjentdw dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka
szyjnego oraz u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
- Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglagcym lub czestomoczem, u pacjentow dorostych, z niewystarczajagcg odpowiedzig lub z
nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

Prawidtowe rozpoznanie migreny przewlektej opiera sie na definicji i kryteriach rozpoznania migreny
przewlektej wedtug ICHD-3 beta (International Classification of Headache Disorders), tj.:
Kryteria diagnostyczne migreny przewlekiej
Béle gtowy podobne do bdlu gtowy typu napieciowego lub migreny > 15 dni w miesigcu przez > 3 miesigce, i
spetniajgce kryteria B i C; Wystepujace u pacjenta, ktéry miat co najmniej 5 napadéw spetniajgcych kryteria B-D
dla migreny bez aury lub kryteria B i C dla migreny z aurg; Przez minimum 8 dni w miesigcu przez > 3 miesigce
spetniajgce ktérekolwiek z nastepujgcych: Kryteria Ci D dla migreny bez aury; Kryteria B i C dla migreny z aurg;
Przekonanie pacjenta, ze bdle gtowy na poczatku byty migreng i ustepowaty po tryptanach lub pochodnych
ergotaminy. Bdle nie spetniajg lepiej kryteridw zadnych innych sklasyfikowanych boéléw gtowy ICHD-3.
Kryteria diagnostyczne migreny bez aury
Co najmniej pie¢ napaddw spetniajgcych kryteria B-D; Bdl gtowy nieleczony lub nieskutecznie leczony trwajacy
4-72 godziny; Bél gtowy posiadajacy co najmniej 2 z nastepujgcych 4 cech charakterystycznych: jednostronna
lokalizacja, pulsujgcy charakter, umiarkowane lub ciezkie nasilenie, nasilanie sie bdlu podczas zwyktej
aktywnosci fizycznej lub bdl powodujacy unikanie zwyktej aktywnosci fizycznej (np. spacerowanie, chodzenie
po schodach); W czasie bdlu gtowy wystepuje dodatkowo przynajmniej 1 z objawdéw towarzyszgcych: nudnosci
lub wymioty, Swiattowstret i nadwrazliwos¢ na dzwieki; Bdole nie spetniajg  kryteridw zadnych innych
sklasyfikowanych béléw gtowy ICHD-3.
Kryteria diagnostyczne migreny z aurg
Co najmniej 2 napady spetniajace kryteria B i C. Stwierdza sie przynajmniej jeden w petni odwracalny objaw
aury: objawy wzrokowe, objawy czuciowe, objawy ruchowe, zaburzenia mowy lub jezyka, objawy ogniskowe z
pnia mézgu,
zaburzenia funkcji siatkéwki. Aura posiada co najmniej 2 z nastepujgcych 4 cech: co najmniej jeden objaw aury
rozwija sie stopniowo lub dwa lub wiecej objawdéw aury pojawia sie kolejno po sobie, kazdy objaw aury trwa 5-
60 minut, co najmniej jeden objaw aury jest jednostronny, bél gtowy towarzyszy aurze lub pojawia sie w ciggu
60 minut od wystgpienia aury; Bole nie spetniajg lepiej kryteridw zadnych innych sklasyfikowanych béléw gtowy
ICHD-3 i zostaty wykluczone przemijajace ataki niedokrwienne (TIA).

° udokumentowane 3 préby leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, wybranymi

sposrod:

lekéw przeciwpadaczkowych (topiramat, kwas walproinowy — ze wzgledu na rézny mechanizm dziatania tych
lekéw w dwdch prébach mozna zastosowac kolejno jeden i drugi), przeciwdepresyjnych (amitryptylina),




Rekomendacja nr 41/2014 Prezesa AOTM z dnia 28 stycznia 2014 r.

B-blokerow (metoprolol, propranolol), zgodnie z zalecanymi przez NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) lub EFNS (European Federation of Neurological Societies) dawkami w tym wskazaniu i przez okres
odpowiedni do stwierdzenia braku skutecznosci tj. nie krécej niz 3 miesigce dla jednej terapii.

Minimalny okres farmakologicznego leczenia profilaktycznego co najmniej 2 lekami przez okres 6 miesiecy.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych musza by¢ one odnotowane w historii choroby pacjenta.

W przypadku niepowodzenia leczenia jednym z wymienionych wyzej lekéw przeciwpadaczkowych mozina
zastosowac drugi z nich ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania i traktowac to jako kolejng oddzielng
probe terapeutyczng.

W przypadku niepowodzenia po jednym beta-blokerze, stosowanie drugiego nie jest konieczne, choc jest
dopuszczalne, ale bedzie to traktowane jako ta sama préba terapeutyczna.

Jezeli pacjent naduzywa lekéw to nie jest wtgczany do programu.

Alternatywna technologia medyczna

European Federation of Neurological Societies rekomenduje stosowanie topiramatu, jako
skutecznego preparatu stosowanego w profilaktyce migreny. ISSH rekomenduje leki
przeciwpadaczkowe: Walproinian sodu i topiramat, ktére sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu
czestych atakow migreny, przewlekiej migreny, z objawami i bez objawdw naduzywania lekéw a
takze w przypadku wspdtistniejgcej padaczki. SIGN zaleca u pacjentéw z przewlekty i epizodyczng
migreng, topiramat (50-200 mg/dzien) i gabapentyna (1200 -2400 mg/dziei) w celu zmniejszenia
czestosci i nasilenia bdlu gtowy.

Skutecznosé kliniczna

Z uwagi na zastosowanie wnioskowanej technologii, jako czwartej linii leczenia przewleklej migreny,
whnioskodawca nie zastosowat w analizie klinicznej zadnego z komparatoréw lekowych. W analizie
klinicznej terapia Botoxem



Rekomendacja nr 41/2014 Prezesa AOTM z dnia 28 stycznia 2014 r.

Skutecznos¢ praktyczna
Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnos$nie

skutecznos$ci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Botox
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>50%) byty biegunka, tysienie i neutropenia. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE (wersja 3.) (>10%) byty neutropenia, gorgczka
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neutropeniczna i leukopenia a najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty gorgczka
neutropeniczna, neutropenia i biegunka.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej profilaktyki migreny
przewlektej za pomoca toksyny botulinowej typu A (BOTOX, Allergan) w ramach programu lekowego.

Koszty posrednie (m.in. utraty
produktywnosci) zostaty uwzgledniane w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Koszty posrednie (m.in. utraty produktywnosci) zostaty uwzgledniane w jednym ze scenariuszy
analizy wrazliwosci.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pdzn. zm.)

Z uwagi na zastosowanie wnioskowanej technologii, jako czwartej linii leczenia przewleklej migreny,
w analizie klinicznej terapia Botoxem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze $rodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox®, Allergan) w profilaktyce
migreny przewlektej w ramach programu lekowego.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowana na oraz
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia preparatem
Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do Scistego okreslenia docelowej populacji
pacjentéw, ktéra mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem. Zaproponowane kryteria
opierajg sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego, co moze prowadzi¢ do braku kontroli nad liczba
pacjentéw wtaczanych do terapii.

Ponadto, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Botox, nie przeprowadzono odpowiednich
badan dotyczgcych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. W oparciu o wskazania kliniczne
powinno sie stosowac najmniejsze skuteczne dawki leku, zachowujgc mozliwe najdtuzsze odstepy
pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami, co nalezatoby doprecyzowaé w opisie programu.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjne;j.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych. Rekomendacje kliniczne autorstwa The National Institute
for Clinical Excellence, Italian Society for the Study of Headaches, British Association for the Study of
Headache i Canadian Headache Society reprezentowaty pozytywne stanowisko odnosnie stosowania
toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, Canadian Medical Association i European Headache Federation wyrazity w
swoich rekomendacjach negatywng opinie na temat skutecznosci i zasadnosci stosowania toksyny
botulinowej w przewlektej migrenie. W rekomendacjach autorstwa European Federation of
Neurological Societies i American Headache Society/American Academy of Neurology brak jest
zalecen odnosnie preparatu Botox we wnioskowanym wskazaniu, jednakze autorzy powotujg sie na
badania swiadczgce o skutecznosci toksyny botulinowej typu A we wspomnianym zastosowaniu.
Dodatkowo, w rekomendacjach AHS/AAN jako istotny fakt, przedstawione jest pozytywne
stanowisko FDA w kwestii zatwierdzenia preparatu Botox w leczeniu przewlektej migreny w USA.

Dodatkowo odnaleziono 4 rekomendacje finansowe. Organizacje NICE i PBAC (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee) wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania toksyny
botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny. Z kolei The NHS North East Treatment
Advisory Group i MSAC wydaty negatywng opinie, uzasadniajac jg brakiem wystarczajgcych
klinicznych i ekonomicznych dowoddw.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.11.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)) proszek do
wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, we wskazaniu: leczenie migreny przewlektej u chorych nie
naduzywajacych lekow przeciwbdlowych i tryptandw ICD10 G43, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) we
wskazaniu w ramach programu lekowego , Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych lekdw
przeciwbdlowych i tryptandéw (ICD 10: G43)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie oceny leku Botox
(toksyna botulinowa typu A 100 jednostek) we wskazaniu w ramach programu lekowego ,Leczenie
migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10: G43)”.

2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek), we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej u chorych nienaduzywajacych lekow
przeciwbdlowych i tryptandw (ICD 10: G43)”. Analiza weryfikacyjna: Nr: AOTM-DS-4351-9/2013.



