W odpowiedzi na korespondencje Ministerstwa Zdrowia z dnia 16 maja 2014 roku (sygnatura AOTM-
0OT-4351-13(10)/KC/2014) przesytamy uzupetnienie odnoszace sie do poszczegélnych uwag
zgtoszonych do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Xeomin®:

1) Tresc uwagi: ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia wymogu zgodnoéci kryterium selekgji dla
populacji z populacja docelowa wskazang we wniosku z uwagi na fakt, iz definicja populacji docelowej przegladu jest wezsza od
populacji, w ktdrej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana (§ 4. ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia). Autorzy analizy
wnioskodawcy definiujg populacje docelowg nastepujaco: ,,populacjie pacjentdw (.,): stanowig dorosli chorzy z poudarowa
spastycznoscig konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci" - str. 24 analizy klinicznej. Z kolei w
uzgodnionej wersji proponowanego programu lekowego, w kryteriach kwalifikacji nie zawarto ograniczenia do pacjentéw z
objawami zgiecia nadgarstka i zacifoietej piesci.

Analogicznie do analizy klinicznej, charakterystyka populacji docelowej wskazana w analizie ekonomicznej jak i analizie
wplywu na budzet réwniez nie jest zgodna z populacjg wskazang w uzgodnionym projekcie programu lekowego, a co za tym
idzie przedstawione oszacowania nie odnosza sie do populacji wnioskowanej (oszacowania zostaty przedstawione dla
charakterystyki populacji docelowej wezszej niz populacja, w ktorej wnioskowana technologia ma by¢ refundowana). W
zZwigzku z powyzszym, niespetniony jest wymog przedstawienia oszacowan zaréwno analizy ekonomicznej jak i analizy wptywu
na budzet dla populacji zgodnej z populacjg wskazang w projekcie programu lekowego (§ 5 ust. 2 -4, 6, 9, a takze § 6 ust. 1

rozporzadzenia).”
Odpowiedz:
Zakres proponowanego programu lekowego zostat zaktualizowany. Wnioskodawca dodat objawy
zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci do kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego
osiggajac petng zgodnos¢ z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego

Xeomin®.

2) Tresc uwagi: ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczefstwa

skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, pochodzacych w szczegdlnosci z nastepujacego zrodta: Europejskiej

Agencji Lekéw (European Medicines Agency) (§ 4. ust. 3 pkt 7 rozporzadzenia)”

Odpowiedz:

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaty rdznic ani nowych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Xeomin w porownaniu z innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi toksyne botulinowa
(http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Xeomin_29/WC500008
796.pdf).

Ogdlne poréwnanie zdarzen niepozadanych w badaniach fazy I — 111

Przeprowadzono fgcznie pie¢ badan klinicznych (BTC-9901, MRZ-0113, BTC-9801, MRZ-0013,
MRZ-0003) w celu uzyskania danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci preparatu Xeomin.
Ogdétem w badaniach tych uzyskano dane na temat bezpieczenstwa dotyczgce 908 uczestnikéw, przy
czym 466 pacjentow bylo leczonych preparatem Xeomin, a 442 pacjentow byto leczonych preparatem
Botox.

Wsrdd 908 uczestnikow zdarzenia niepozadane wystgpity u 239 oséb. Zdarzenia niepozadane byty
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zgtaszane przez niemal taki sam odsetek pacjentéw w obu grupach leczenia (26,6% w grupie
przyjmujacej preparat Xeomin i 26,0% w grupie przyjmujacej preparat Botox). Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi z czestoscig =1%) byty: zaburzenia potykania, opadanie
powiek, bdle plecdw i szkieletu oraz ostabienie miesni; wiekszos$¢ z tych objawdw miata niewielkie
lub umiarkowane nasilenie. Jedyny ciezki przypadek zaburzen potykania odnotowano w grupie
przyjmujgcej preparat Botox.

Whnioskodawca przedstawit taczng liczbe zdarzen niepozadanych, bez rozrdzniania pomiedzy
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi i niezwigzanymi z leczeniem. Réznice pomiedzy liczbg
zdarzen niepozadanych zwigzanych lub niezwigzanych z leczeniem pomiedzy preparatami Xeomin i

Botox nie byly statystycznie istotne.

» Badanie fazy III dotyczace dystonii szyi (MRZ 0013)

W tym badaniu zaobserwowano tgcznie 110 zdarzen niepozadanych u 65 z 231 (28,1%) pacjentéw
leczonych preparatem Xeomin. W przypadku preparatu Botox zaobserwowano tgcznie 90 zdarzen
niepozadanych u 57 z 232 pacjentow (24,6%). Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie w obu grupach. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
zaburzenia potykania (Xeomin 10,8%; Botox 8,2%; p=0,29). W grupie przyjmujacej preparat Botox

odnotowano jeden przypadek ciezkich zaburzen potykania.

e Badanie fazy Il kurczu powiek

W tym badaniu zaobserwowano facznie 57 zdarzen niepozadanych u 40 ze 148 pacjentdw (27%)
leczonych preparatem Xeomin. W przypadku preparatu Botox zaobserwowano tgcznie 62 zdarzen
niepozadanych u 45 ze 152 pacjentéw (29,6%). Wszystkie zdarzenia niepozadane miaty fagodne lub
umiarkowane nasilenie, z wyjatkiem jednego przypadku opadania powieki zwigzanego z leczeniem
oraz jednego przypadku niezwigzanego z leczeniem zawatu serca w grupie przyjmujgcej preparat
Botox. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto opadanie powiek (Xeomin 6,1%;
Botox 4,6%).

A zatem zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej w grupie przyjmujacej

preparat Xeomin niz w grupie przyjmujacej preparat Botox.

Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych we wszystkich badaniach wynosita 2,1%
w przypadku preparatu Xeomin i 2,7% w przypadku preparatu Botox. Wszystkie SAE oceniono jako
niezwigzane z leczeniem. W badaniu fazy II dotyczacym dystonii szyi odnotowano jeden zgon (z
powodu raka okreznicy); zostat on oceniony jako niezwigzany z badanym leczeniem (Botox). Trzech
pacjentow przerwato badanie przedterminowo z powodu zdarzen niepozadanych uznanych za

niezwigzane z badanym lekiem.

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaty rdznic ani nowych sygnatow

dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Xeomin w poréwnaniu z innymi produktami leczniczymi
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zawierajgcymi toksyne botulinowg

3) Tres¢ uwagi: JAnaliza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztdw technologii opcjonalnej
zdefiniowanej jako ,placebo", ktdra wedtug wnioskodawcy rozumiana jest jako ,najlepsze leczenie wspomagajace,
standardowa terapia, w tym przede wszystkim rehabilitacja, nie potaczona z podawaniem toksyny botulinowej typu A, ale w
niektérych przypadkach potaczona ze stosowaniem doustnych $rodkéw anty.spastycznych" (§ 5. ust. 2 pkt 1 lit. a
rozporzadzenia).

W analizie wnioskodawcy, wskazano iz ,zatozono brak generowania kosztu realizacji programu w grupie placebo”, a catkowity
koszt stosowania komparatora ,placebo” oszacowano na O PLN. Wedlug przytoczonych zapiséw rozporzadzenia, analiza
podstawowa zawiera m.in. zestawienie oszacowan kosztow poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whniosku. Majac na uwadze powyzsze, nalezy zauwazyé, ze pomimo faktu, iz pacjenci nie bedg leczeni w programie, to ich
leczenie bedzie generowato koszty dla ptatnika.”

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.7. Analizy ekonomicznej uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztow réznigcych poszczegdine schematy postepowania.

Skuteczno$¢ schematu ,placebo” zostata okreSlona na podstawie dostepnych wynikéw badan
klinicznych i zgodnie z ich opisem uwzgledniata przeprowadzenie rehabilitacji przy braku podawania
toksyny botulinowe;j.

Majac na uwadze odzwierciedlenie warunkdéw badan eksperymentalnych a takze wysoka zmienno$¢
kosztu rehabilitacji w warunkach polskich (koszt $wiadczen rehabilitacyjnych zaleze¢ moze réwniez od
dodatkowych objawoéw obecnych u pacjenta po udarze) w Analizie pominieto tg kategorie kosztu

nieréznigcego (szczegoty w rozdziale 3.7.3. Analizy ekonomicznej).

Niemniej ponizej zaprezentowano oszacowania tego kosztu na podstawie jedynego dostepnego zrédta
informacji — wynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 5 ekspertow

klinicznych.

Na uwage zastuguje, iz przeprowadzone badanie kwestionariuszowe miato na celu oszacowanie kosztu
rehabilitacji zwigzanej przede wszystkim ze spastycznoscig konczyny goérnej, przy pominieciu innych

objawdéw wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Zakres stosowania i koszt rehabilitacji wérdd analizowanych pacjentdw zostat okreslony na podstawie:

¢ wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertdw z pieciu osrodkow
medycznych o rdéznej referencyjnosci (cze$¢ A badania kwestionariuszowego opisanego w
rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej),

e wycen poszczegdblinych $wiadczen medycznych dostepnych w zatgcznikach do Zarzadzenia nr
80/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r. w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju rehabilitacja lecznicza (gtdwnie

zatgczniki 1n i 1m do zarzadzenia) oraz
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e wyceny jednostkowej poszczegdlnych S$wiadczen medycznych dostepnych z Informatora o
umowach NFZ na rok 2014
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483).

Wyniki pod postacig odsetka pacjentow ze spastycznoscig konczyny goérnej w réznym stopniu nasilenia
poddawanych rehabilitacji w warunkach stacjonarnych, na oddziale dziennym, warunkach

ambulatoryjnych i/albo domowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Na uwage zastuguje, Zze zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego u czesci pacjentow z
analizowanej populacji rehabilitacja przeprowadzana jest w ramach réznych $wiadczen, np. pacjent
moze zaréwno zosta¢ poddawany rehabilitacji w warunkach stacjonarnych a po ich zakonczeniu w

warunkach domowych i/albo ambulatoryjnych.
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Tabela 1. Odsetek pacjentow z poudarowaq spastycznoscia konczyny gornej w roznym stopniu nasilenia u ktorych stosowana jest rehabilitacja.

AS skala Asworth'a
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Roczny koszt $Swiadczen okreSlono na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego wsrdd jednego eksperta klinicznego (ekspert nr 1 uczestniczgcy w czesci A badania
kwestionariuszowego — tylko jeden ekspert posiadat wiedze na temat Swiadczen rozliczanych wsrdd

pacjentéw z analizowanej populacji).
Koszt rehabilitacji w warunkach szpitalnych
Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego koszt rehabilitacji szpitalnej pacjentéw z poudarowg

spastycznoscig konczyny gornej w stopniu od 1 do 3 w skali Ashworth rozliczny jest w ramach

$wiadczenia o kodzie 5.11.02.9000020 (rehabilitacja ogdlnoustrojowa w osrodku/oddziale dziennym).
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Koszt rehabilitacji w warunkach ambulatoryjnych lub domowych

Identyfikacje oraz zuzycie zasobow zwigzanych z rehabilitacia ambulatoryjng lub domowa

przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow badania kwestionariuszowego (por. tabela ponizej).
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Tabela 2. Koszt rehabilitacji w warunkach ambulatoryjnych i domowych.
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Podsumowanie s$redniego rocznego kosztu rehabilitacji w przeliczeniu na jednego

pacjenta z analizowanej populacji

Obliczenia kosztu rehabilitacji, dotyczace obydwu pordwnywanych schematéw (zaréwno I. Xeomin®

jak i Il. .Placebo™), dla réznej dtugosci horyzontu czasowego przedstawiono w tabeli ponize;j.




Tabela 4. Sumaryczny koszt rehabilitacji w przeliczeniu na 1 pacjenta z analizowanej populacji — wartosci

przypisane obydwu poréwnywanym schematom terapeutycznym (Xeomin® i ,,placebo”).

* uwzgledniono odsetek pacjentdw kontynuujacych leczenie w 2. roku na poziomie 60,7% (informacje dotyczace odsetka
pacjentéw przyjmujacych 4. dawke toksyny botulinowej uwzglednione w ramach analizy podstawowej; por. informacje
przedstawione w Analizie ekonomicznej, rozdziale 3.5.2.).

Wartosci przedstawione powyzej mogg stanowic estymator Sredniego kosztu komparatora ,placebo” z
perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) przy braku ponoszenia
dodatkowego kosztu bezposredniego medycznego z perspektywy pacjenta.

Na uwage zastuguje, ze ww. wartosci stanowig catkowity koszt ,,placebo” odzwierciedlajgcego warunki
badania eksperymentalnego oraz réwniez sg sktadowq kosztu catkowitego wnioskowanej technologii —
nie s kosztem réznigcym.

Na tej podstawie nie przeprowadzono aktualizacji modelu ekonomicznego dofgczonego do
nininiejszego opracowania — zgodnie z pierwotnym protokotem Analizy ekonomicznej pozostawiono
wytgcznie koszty bezposrednie medyczne nalezgce do grona kosztow réznigcych. Tym samym warto$¢
.0 PLN” przedstawiong w analizie ekonomicznej nalezy traktowac jako wartoS¢ nie zawierajaca

zidentyfikowanych kategorii kosztu réznigcego.

Niezaleznie od faktu uwzglednienia lub pominiecia opisanej powyzej kategorii kosztu, wysokos¢ kosztu

inkrementalnego raportowana w Analizie i wnioski z Analizy ekonomicznej nie ulegaja zmianie.

Na uwage zastuguje, ze okreslona wysoko$¢ kosztu rehabilitacji cechuje sie istotnymi ograniczeniami
wynikajacymi z braku w petni wiarygodnych informacji na temat odsetka pacjentéw poddawanych
rehabilitacji po kolejnych podaniach ocenianego produktu (uwzgledniono S$rednie wartosci

raportowane przez ekspertow jako jedyne zrédto informacji na ten temat).

4) Tresc uwagi: ~Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (8§

5. ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia). Oszcowania przedstawione na str. 57 analizy ekonomicznej dla wariantu 1 ,efekty okreslone na
podstawie wynikéw badania BoTULUS [64], [65] (3 miesigce - 1 podanie)" oraz wariantu 3 ,efekty okreSlone na pod'itawie
wynikéw modelowania prezentowanego w [50] (uwzgledniono nizszg warto$¢ ze wskazanych: O, 117 i O, 170)", wskazujg

btedng warto$¢ ceny progowej zbytu netto produktu leczniczego Xeornin”
Odpowiedz:
Nieprawidtowe formuty komdrek 143 i 153 arkusza ,Wyniki AE PBO” modelu decyzyjnego zostaty

poprawione. Prawidtowe wyniki oceny progowej ceny zbytu przedstawiono w tabeli ponizej.
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Model dotgczony do niniejszego uzupetnienia zawiera rowniez zaktualizowane wyniki analizy
wrazliwosci — nie zaobserwowano zmian wnioskowania w odniesieniu do tego raportowanego

pierwotnie.

5) Tresc uwagi: ,Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan, przedstawionych w nastepujacych wariantach: z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka (8§ 5. ust. 5 rozporzadzenia).”
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ Z UWZGLEDNIENIEM PROPONOWANEGO
POROZUMIENIA PODZIALU RYZYKA (RSS)

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. POROWNANIE Z PLACEBO

4.1.1.1. ZESTAWIENIE KONSEKWENCJI

Zestawienie konsekwencji zastosowania preparatu Xeomin® tgcznie z najlepszym leczeniem

wspomagajacym w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej w odniesieniu do placebo w

horyzoncie 4 tygodni od podania dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zestawienie konsekwencji.

Placebo Réznica (I - 11)
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I

* 7 uwagi na przyjete zatozenie i wyniki analizy klinicznej [41] wskazane konsekwencje dotycza réwniez preparatéw Dysport® i
Botox®;

** pierwszorzedowy punkt koficowy badania [48].

Ustalono, ze zastosowanie preparatu toksyny botulinowej typu A (Xeomin®) wigze sie z istotnie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowanym jako zmiana

napiecia miesniowego o co najmniej 1 punkt w skali Ashworth'a w odniesieniu do placebo.

Bezwzgledny wzrost prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu ocenianego
produktu zostat ustalony na poziomie 31,2% w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korcowego
badania klinicznego (p<0,001) [48].

Proponowany RSS nie wptywa na wyniki zdrowotne — przedstawione wartosci dotyczg zaréwno

wariantu uwzgledniajgcego RSS jak i go pomijajacego.
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4.1.1.2. ZESTAWIENIE KOSZTOW

Wyniki analizy kosztéw stosowania produktu Xeomin® i placebo (tgcznie z najlepszym leczeniem
wspomagajacym uwzgledniajgcym réwniez rehabilitacje) w horyzoncie maksymalnego okresu realizacji
programu lekowego u pacjenta (do 6 podan leku w okresie do dwdch lat) zostaty przedstawione w

tabeli ponizej.

Tabela 7. Zestawienie kosztéw stosowania produktu Xeomin® i placebo. Wariant z RSS.

1. Xeomin® ‘ Placebo Réznica (I - 11)

N, | —
— e —
nl., | —
I | I

* jako koszt rdznigcy uwzgledniono koszt wizyt i diagnostyki, ktdre zgodnie z projektem badania klinicznego przeprowadzane
byty w takim samym zakresie w obydwu grupach [48].

4.1.1.3. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Wyniki analizy kosztéw-efektywnoéci dla pordwnania stosowania produktu Xeomin® w ramach

proponowanego programu lekowego w odniesieniu do placebo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci — horyzont 4 tygodni od podania leku. Wariant z RSS.

| I 2 | .
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci (wariantu o nizszej wiarygodnosci w przypadku rozwazanego
problemu decyzyjnego), wraz z ceng zbytu netto produktu Xeomin®, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] zostaty przedstawione w osobnym rozdziale.

.1.2. POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A

N

4.1.2.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zastosowania poréwnywanych preparatéw toksyny botulinowej
typu A w horyzoncie ustalonym na poziomie maksymalnego okresu trwania proponowanego programu

lekowego (do 6 podan leku w okresie do dwdch lat) zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Wyniki analizy minimalizacji kosztow stosowania poréwnywanych preparatéw toksyny botulinowej

!
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4.1.2.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Poréwnanie bezwzglednych wspdtczynnikow kosztéw-efektywnosci zastosowania poréwnywanych

preparatéw toksyny botulinowej typu A w horyzoncie 4 tygodni od podania pierwszej dawki leku i przy

uwzglednieniu proponowanego porozumienia podziatu ryzyka przedstawiono w tabeli ponizej.

- -
I I
- -
I I
I I

Wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® w analizowanym wskazaniu wigze sie z

nizszym wspodtczynnikiem kosztow-efektywnosci z perspektywy pfatnika publicznego niz zastosowanie

produktu Dysport®, ale wyzszym w odniesieniu do zastosowania produktu Botox®.

4.1.2.3. OCENA PROGOWEJ ZALEZNOSCI DAWEK ZROWNUJACYCH KOSZTY
STOSOWANIA POROWNYWANYCH PREPARATOW

Majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z estymacja dawek réwnowaznych uwzglednionych

preparatow toksyny botulinowej typu A (por. rozdziat 3.5.3. Analizy ekonomicznej) w tabeli ponizej

przedstawiono ilorazy dawek poszczegdinych preparatdw zapewniajgce zréwnanie kosztu z
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perspektywy ptatnika publicznego przy zatozeniu takiej samej skutecznosci (por. rozdziat 2.5. i rozdziat

3.6.1.. Analizy ekonomicznej).

Tabela 11. Iloraz dawek zapewniajacy zrownanie kosztu stosowania uwzglednionych preparatow toksyny

botulinowej typu A. Wariant z RSS.

]
|

| J J
I

* warto$¢ oznacza, Ze iloraz dawki catkowitej Xeomin® i Dysport® zapewniajacy zréwnanie kosztéw z perspektywy ptatnika
publicznego wynosi 0,394321

2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

N

Wszystkie wyniki analizy wrazliwosci oméwione w niniejszym rozdziale zostaly zaprezentowane w
arkuszu ,DSA” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania. Z uwagi na obszernos¢
danych nie prezentowano wszystkich punktéw koncowych analizy wrazliwosci — przedstawiono i

omodwiono wytgcznie kluczowe wyniki.

2.1, POROWNANIE Z PLACEBO

N
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-
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Majgc na uwadze testowanie w ramach analizy wrazliwosci skrajnych wartosci dawek catkowitych
ocenianego produktu nalezy uznaé, iz wyniki analizy podstawowej cechujg sie zadowalajaca

stabilnoscia.

POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A

IN

2.2,

N
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Przedstawione wyniki wskazujg na wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.

4.3.  WARIANT DODATKOWY — ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Wyniki wariantu dodatkowego analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Xeomin® tgcznie
ze standardowa terapig w poudarowej spastycznosci konczyny gérnej w odniesieniu do standardowej

terapii (placebo) zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — wariant dodatkowy uwzgledniajacy adaptacje
opublikowanych modeli do warunkow polskich. Wariant z RSS.
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3. Efekty okreslone na

podstawie wynikow
modelowania
prezentowanego w

[50] (uwzgledniono
nizsza wartosc ze
wskazanych: 0,117 i

0,170)

li

4. Efekty okreslone na
podstawie wynikow
modelowania

prezentowanego w
[70] (dwa lata; 3,5%
stopa dyskontowa dla
QALY)

li

5. Efekty okreslone na
podstawie wynikow
modelowania

prezentowanego w
[60] (piec lat; 3,5%
stopa dyskontowa dla
QALY)

li

* cena zbytu netto przy ktérej ICUR = 11 381 PLN

Réznorodno$¢ dostepnych modeli ekonomicznych i ich ograniczenia nie pozwalajg jednoznacznie
wybra¢ najbardziej wiarygodnej wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci dla

zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce placebo.
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6) Tresc uwagi: ,Analiza ekonomiczna (analiza minimalizacji kosztéw - horyzont 2 lata oraz analiza kosztéw uzytecznosci

wariant 4 oraz 5 -horyzont 2 oraz 5 lat) nie zawiera oszacowan z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%

dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych (§ 5. ust. 7 rozporzadzenia).”

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w 3.8. Analizy ekonomicznej, w opracowaniu pominieto
dyskontowanie kosztéw ze wzgledu na brak szczegdtowych informacji dotyczacych rozktadu podania
kolejnych dawek w czasie w ramach proponowanego programu lekowego.

W ramach uzupetnienia zatozono, ze kazdego roku obecnosci w programie pacjent bedzie przyjmowat

3 dawki (rownomierne roztozenie dawek w trakcie trwania programu).

Wyniki uwzgledniajgce dyskontowanie z rozdziatu 4.1.1.2. pierwotnej wersji Analizy ekonomicznej

przedstawiono ponizej.

— 1
——
—— =
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li

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na wyniki i wnioski analizy wrazliwosci uwzglednienia
dyskontowania dla ww. wariantéw analizy. Nie przedstawiono tym samym szczegotowych interpretacji

wynikéw w tym zakresie.

7) Tresc uwagi: ,Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej nie zawiera oszacowan uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (8 5. ust. 9 pkt 3

rozporzadzenia).”

z
[l

o
o
]
<]
=
o
o
N

8) Tresc uwagi: ,Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
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wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje (§ 6. ust. 1 pkt 3 rozporzadzenia). Nalezy zauwazyC, iz aktualng na dzien ztozenia wniosku praktyke kliniczng

finansowang ze $rodkéw publicznych, stanowi terapia standardowa obejmujacg rehabilitacje.”

Odpowiedz:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 3.1. nie sg dostepne informacje na temat
aktualnych wydatkow z budZzetu ptatnika publicznego ponoszonych na opieke pacjentow z

analizowanej populacji. Brak jest jest dostepnych informacji z wyszczegdlnieniem kosztu zwigzanego

Na uwage zastugujg ograniczenia zwigzane z oszacowaniem ww. wartosci, tj. brak w petni
wiarygodnych informacji dotyczacych $redniego kosztu rehabilitacji (por. odpowiedZz na uwage 3.
AOTM) oraz uwzglednienie maksymalnej wielkosci populacji docelowej (pominiecie parametréw f) i g)

oceny wielkosci populacji docelowej prezentowanych m.in. w tabeli 8. Analizy wptywu na budzet).

9) Tresc uwagi: .Analiza wplywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych  wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzji o
podwyzszeniu ceny(§ 6. ust. 1 pkt 4 rozporzadzenia).

W analizie wnioskodawcy wskazano, iz w scenariuszu istniejgcym ,,ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z terapig
toksyng botulinowg typu A - brak wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego". Nalezy jednak zauwazy¢, iz scenariusz istniejgcy
analizy wplywu na budzet powinien wskazywac¢ roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Natomiast
aktualng na dzien ztozenia wniosku praktyke kliniczng finansowang ze Srodkdw publicznych, stanowi terapia standardowa
obejmujaca rehabilitacje.”

Odpowiedz:

Przeprowadzajgc obliczenia analogiczne jak w ramach odpowiedzi na uwage 8. AOTM i przy
uwzglednieniu w horyzoncie analizy wptywu na budzet wylgcznie pacjentow wigczonych do
proponowanego programu lekowego okreslono przyblizony koszt realizacji $wiadczen rehabilitacyjnych
wsérad pacjentéw z analizowanej populacji.

Przedstawione w tabeli ponizej wartosci dotyczg zarowno scenariusza istniejgcego (brak realizacji

proponowanego programu lekowego) jak i scenariusza nowego (realizacja proponowanego programu
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lekowego ) — nie stanowig kosztu roznigcego zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.4.

Analizy wptywu na budzet.

Tabela 16. Sumaryczny koszt rehabilitacji w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Tabela 17. Sumaryczny koszt rehabilitacji w kolejnych latach realizacji proponowanego programu lekowego (w
2.1 3. roku).

Majgc na uwadze niepewnos¢ ww. oszacowan oraz brak ich wptywu na wysokoS¢ inkrementalnych
zmian catkowitych nakfadéw finansowych ptatnika publicznego nie zostaty one zimplementowane do
dotaczonego modelu decyzyjnego — pozostawiono wyniki zgodne z pierwotnym projektem Analizy

wptywu na budzet pomijajacej koszty nierdznigce.

10) Tresc uwagi: ,Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowan, przedstawionych w nastepujacych wariantach: z
uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (§ 6. ust. 4 rozporzadzenia).”

Odpowiedz:
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