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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(preparat Dysport®) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych

pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mozgu.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci klinicznej, w
ramach ktérych dokonano wyboru komparatorow dla preparatu Dysport oraz oceniono efektywnosé
uwzglednionych opcji terapeutycznych w populacji dorostych pacjentéow ze spastycznoscig konczyny goérnej po

udarze mozgu. Na podstawie wynikéw wspomnianych analiz ustalono, Zze preparat Dysport porownany zostanie z

— oraz najlepsza terapig podtrzymujaca
(BSC).

Ocena oplacalnosci preparatu Dysport wzgledem BSC warunkowana jest ograniczonym dostepem do
refundowanych terapii farmakologicznych w analizowanym wskazaniu, a tym samym istnieniu znacznej grupy
chorych, u ktoérych stosuje sie wytacznie rehabilitacje, w niektérych przypadkach w potaczeniu z leczeniem
doustnymi srodkami antyspastycznymi. Ze wzgledu na wykazang w badaniach randomizowanych przewage
preparatu Dysport nad terapig standardowa, zgodnie z odpowiednim rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w

analizie ekonomicznej konieczne jest przedstawienie wynikéw obliczen o charakterze analizy kosztow-

uzytecznosci.

). Prog optacalnosci uwzgledniony w uzupetniajgcej analizie
kosztéw-uzytecznosci okreslono, zgodnie z obowigzujgcymi uregulowaniami, na poziomie 105 801 zi.

Niezaleznie od wyboru preparatu [ EGTGcTczNGEININIIIIIEEEEEE - akoterapia taka nie jest

samodzielng opcjg terapeutyczng, ale powinna by¢ uzupetnieniem leczenia standardowego obejmujgcego
rehabilitacje i ewentualnie leczenie wspomagajgce z zastosowaniem lekéw zmniejszajacych napiecie miesni

dziatajacych ogélnoustrojowo. || NI preparaty toksyny botulinowej typu A zostaty pozytywnie
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zaopiniowane w terapii w analizowanym wskazaniu w stanowisku Rady Konsultacyjnej Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM) z 30 marca 2009 (rekomendacja dla finansowania preparatow Dysport i Botox w programie

terapeutycznym leczenia spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu).

Zakladany sposéb finansowania preparatu Dysport to program lekowy skierowany do dorostych pacjentéw ze

spastycznoscia konczyny goérnej po udarze mozgu.

Dane o efektywnosci klinicznej preparatu Dysport wzgledem rozwazanych komparatoréw uzyskano z analizy

efektywnosci klinicznej opartej na systematycznym przegladzie literatury. Dawkowanie lekéw okreslono na

podstawie danych z badan wilaczonych do analizy efektywnosci klinicznej (badania randomizowane
obserwacyjne) oraz w zgodzie z zapisami projektu programu lekowego. Koszty lekéw i pozostatych Swiadczen
medycznych ustalono zgodnie z zasadami rozliczania $wiadczen obowigzujgcych w marcu 2012 roku. Zgodnie z
minimalnymi wymaganiami dla analiz ekonomicznych przeprowadzono ponadto systematyczny przeglad

uzytecznos$ci stanoéw zdrowia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz ptatnika publicznego i pacjentéw. Uwzglednione w opracowaniu kategorie kosztowe obejmujg preparaty
toksyny botulinowej typu A wraz z ich podaniem oraz wizyty kontrolne w ramach programu lekowego. Dodatkowo
w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty hospitalizacji u pacjentéw ze spastycznoscig konczyn goérnych po
udarze mozgu. Ze wzgledu na zakres uwzglednionych w analizie kategorii kosztéw i zatlozong forme refundacji
preparatow toksyny botulinowej (leki wydawane pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego), wyniki z

perspektywy NFZ sg rownoczesnie wynikami z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (brak wspotptacenia

pacjenta za terapie).
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Wyniki

Przedstawione wyniki dotyczg perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow (sag

identyczne ze wzgledu na brak partycypacji pacjentéw w kosztach uwzglednionych w analizie).

Dysport + BSC vs BSC

Analiza kosztéw-konsekwencii (G

Ko+ |

Konsekwencje: W poréwnaniu z BSC preparat Dysport charakteryzuje sie potwierdzong skutecznoscig w zakresie
wplywu terapii na

« stopien nasilenia napiecia miesniowego,

« zakres ruchu aktywnego oraz biernego,

» sprawnos¢ i funkcjonalnosé pacjentow,

* nasilenie bolu,

« jakosc¢ zycia,

» subiektywng ocene skutecznosci.

Analiza kosztéw-efektywnosci (I GGG

Dysport + BSC vs HJij BSC

Analiza minimalizacii kosztow (I

Whnioski
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1.1

1.2.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport""‘) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej
typu A (preparat Dysport®) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia

dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny goérnej po udarze mézgu.

Definicje problemu decyzyjnego zgodng ze schematem PICO (populacja — interwencja — komparator —

punkty koncowe) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat PICO
Komponent Opis
Populacja Pacjenci ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mézgu

Toksyna botulinowa typu A — preparat Dysport — stosowana réwnoczes$nie z terapia

Interwencja standardowa (rehabilitacja, doustne preparaty o dziataniu ogélnoustrojowym)

Terapia standardowa (rehabilitacja, doustne preparaty o dziataniu ogélnoustrojowym)
Komparator — stosowana réwnoczesnie z terapig
standardowa (rehabilitacja, doustne preparaty o dziataniu ogélnoustrojowym)

Kliniczne: osiggniecie poprawy stanu zdrowia; QALY

Punkty ko Acowe Ekonomiczne: koszty terapii; koszty dodatkowego efektu zdrowotnego

Problem zdrowotny

Spastycznos¢ jest zaburzeniem kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego, charakteryzujagcym
sie czasowg lub trwata, odbywajaca sie niezaleznie od woli, nasilong aktywnoscig ruchowa.
Spastyczno$¢ jest zwigzana z uszkodzeniem gérnego motoneuronu. Charakterystyczny dla tego
schorzenia jest stopniowy, narastajgcy wzrost napiecia miesnia w zajetej konczynie, ustepujacy

gwattownie przy jego biernym rozcigganiu.

Kliniczna ocena nasilenia spastycznosci najczesciej opiera sie gtdwnie na skalach pomiarowych.
Narzedzia te wykorzystywane sg w celu okreslenia oporu podczas wykonywania ruchu biernego,
oceny zakresu ruchu i postawy ciatla w spoczynku, a takze oceny innych zjawisk towarzyszacych
spastycznosci, np. gwaltownych skurczy. Do oceny napiecia miesniowego najczesciej
wykorzystywane sg skala Ashwortha (ASH) oraz zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS). Skala
Ashwortha to 5-stopniowa skala, ktora przyjmuje wartosci od 0 do 4, gdzie warto$¢ 0 oznacza brak
zwiekszonego napiecia miedniowego, a warto$¢ 4 maksymalne napiecie miesniowe opisywane, jako

konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie. Z kolei zmodyfikowana skala Ashwortha wyréznia 6

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 10



1.3.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport"") w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

stopni napiecia mie$niowego. W skali uwzgledniono dodatkowy stopieh 1+, jako stopieh posredni
pomiedzy stopniami 1 i 2. Wprowadzenie dodatkowego stopnia nasilenia zwigzane bylo z

poszerzeniem zakresu oryginalnej skali o ocene szybkosci poruszania konczyna.

Spastycznos¢ to schorzenie, ktéremu towarzyszy wiele ré6znorodnych objawoéw klinicznych. Objawy te
dzielone sg na dodatnie oraz negatywne. Do objawéw dodatnich zaliczane sg: wygérowane odruchy
Sciegniste, wzmozony opdr podczas szybkiego, biernego ruchu, skurcze kloniczne miesni (klonusy),
natomiast do objawOw negatywnych: obnizenie sily miesniowej, ograniczenie mobilnosci, utrata
wykonywania odruchu zamierzonego na rzecz utrwalonych patologicznych wzorcow ruchowych.
Cechg charakterystyczng spastycznosci jest tzw. objaw scyzorykowy, polegajacy na narastaniu oporu
w zmienionej chorobowo konczynie do pewnego punktu, po ktérym obserwowane napiecie ustepuje.
Ponadto wsréd innych objawéw obserwowanych w przebiegu spastycznosci wymienia sie: utrate
selektywnej kontroli nad pojedynczymi ruchami, utrate sprawnosci oraz utrate mozliwosci

frakcjonowania ruch6éw palcow.

Poudarowa spastycznos¢ kohnczyny gornej stanowi powazne ograniczenie w zyciu pacjenta. Pod
wzgledem Kklinicznym moze by¢ przyczyng znacznego pogorszenia jakosci zycia wynikajacego z:
ograniczenia funkcji, bolu i dyskomfortu, trudnosci w rehabilitacji, trudnosci w ubieraniu sie lub
utrzymaniu higieny, a pod wzgledem medycznym staé sie przyczyng wielu powikian, w tym: zespotu
ciesni nadgarstka, zaniku miesni i dalszego ograniczenia funkcji, trwatych przykurczéw oraz

zakrzepicy zylnej.

Technologia oceniana

Toksyna botulinowa typu A w postaci preparatu Dysport wskazana jest w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej po udarze mézgu u 0s6b dorostych. Ponadto preparat posiada rejestracje takze w
innych wskazaniach, takich jak: dynamiczna stopa konska spowodowana spastycznoscig u
chodzacych dzieci w wieku 2 lub wiecej lat z porazeniem mézgowym dzieciecym, kurczowy krecz szyi
u dorostych, kurcz powiek u dorostych, potowiczny kurcz twarzy u dorostych oraz nadmierna potliwos¢
pach.

Sposréd dostepnych w Polsce preparatow toksyny botulinowej typu A, preparat Dysport ma
najszersze wskazania zwigzane z terapig spastycznosci konczyny gornej po udarze. Preparat ten jako
jedyny moze by¢ zastosowany w celu redukcji napiecia miesniowego w czesci ramiennej i

przedramiennej]
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Produkt wstrzykuje sie domigsniowo. W terapii spastycznosci konczyny goérnej po udarze moézgu
zaleca sie podanie dawki wynoszacej nie wiecej niz 1000 jednostek. Dawke nalezy rozdzieli¢ do
wybranych miesni. Podanie preparatu powtarza sie co 16 tygodni, lub z czestotliwoscig zapewniajaca
utrzymanie odpowiedzi na leczenie ale nie czesciej niz co 12 tygodni. Wstrzykniecie toksyny
botulinowej powoduje czasowe czesciowe porazenie miesni i hamuje przekazywanie impulséw

nerwowych miedzy nerwem a miesniem.

Preparat Dysport zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski 18 wrze$nia 1997 roku na podstawie
pozwolenia nr R/7292. Podmiot odpowiedzialny: Ipsen Limited. Obecnie preparat Dysport nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu spastycznosci konczyny gornej u dorostych

po udarze mézgu.

Szczegotowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego i analizie

efektywnosci klinicznej [2].

Projekt programu lekowego
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Uzasadnienie wyboru komparatora

W analizie ekonomicznej terapie poudarowej spastycznosci konczyny goérnej z zastosowaniem

preparatu Dysport (w skojarzeniu z rehabilitacjg) poréwnano z leczeniem standardowym (rehabilitacja

z/lbez doustnymi preparatami o dziataniu ogdlnoustrojowym) oraz

W chwili obecnej zaden z preparatow toksyny botulinowej typu A nie jest refundowany we wskazaniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Standardem postepowania u takich pacjentow jest

rehabilitacja, w niektorych przypadkach uzupetniona o doustne $rodki antyspastyczne.
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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1.6.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Tabela 3.
|
[ |
+ ]
| ]
| ]
| |

Uzasadnienie metodyki oceny optacalno  $ci

Gtéwnym celem terapii spastycznosci konczyny gornej jest poprawa funkcji chwytnej i zdolnosci do
manipulacji kohczyny, zmniejszenie bélu oraz zwiekszenie samodzielnosci pacjenta w wykonywaniu
codziennych czynnosci (np. ubieranie, jedzenie sztu¢cami itd.), a takze ograniczenie rozwoju
powiktan, np. utrwalonych przykurczéw, uniemozliwiajacych wykonywanie ruchéw biernych [2].
Wydaje sie zatem, Zze najistotniejszymi z punktu widzenia pacjenta i majacymi bezposrednie
przelozenie na jego jakos¢ zycia sg punkty koncowe dotyczgce bezposrednio sprawnosci konczyny
gornej (zakres ruchéw, mozliwosci wykonywania codziennych zadan), charakteryzujace poziom
napiecia miesniowego i nasilenie bolu. Jako istotny punkt koAcowy moze byé ponadto rozpatrywana
ogo6lna ocena poprawy stanu zdrowia — ogélna ocena dokonywana przez lekarza, pacjenta lub ocena

Z zastosowaniem przyjetej skali (np. skali GAS).

W badaniach klinicznych stopien spastycznosci i zakres sprawnosci konczyny gérnej oceniane sg
najczesciej za pomoca;

» skali Ashworth (ASH) lub zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS);

» zakresu ruchu biernego i aktywnego;

e oceny codziennego funkcjonowania pacjenta;

 realizacji indywidualnych celéw terapeutycznych.

Dysport + BSC vs BSC

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej w zakresie poréwnania preparatu Dysport skojarzonego z
terapig standardowg w poréwnaniu do terapii standardowej wskazuja, ze zastosowanie preparatu
Dysport wigze sie z [1]:
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

wzrostem prawdopodobie nstwa dowolnej oraz znacznej redukcji MAS w konczynie gornej

ogo6tem po 4 tyg. od infuzji (odpowiednio RR =1,25 [1,01; 1,56] oraz RR = 3,51 [1,21; 10,20];

wynik dla 500—1000 U)

redukcj q Sredniego napi ecia miesniowego:

0 po 4 tyg. od infuzji w palcach (p <0,001) oraz tokciu (p < 0,02), po zastosowaniu dawki
1000 U

o po 12 tyg. od infuzji w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75], wynik dla 500-1000 U),
nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51], wynik dla 500-1000 U) oraz tokciu (MD =-13,00 [-
21,19; -4,81], wynik dla 500 U);

wzrostem prawdopodobie nAstwa znacznego lub dowolnego wzrostu zakresu ruchu aktywnego

(RR = 1,72 [1,08; 2,72], wynik dla 1000 U);

popraw g sprawno $ci ogolnej ifunkcjonalno $ci zadaniowe;.
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Dysport + BSC vs H} BSC
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Py
o
N
e
o
=
D
o
N
0]
=3
(9]
=
=3
(2]
o
Q
N
=
(@]
=3
QD
N
(o
=3
Q
N
oy
g
Q
=)
Q
=
[%2)
=
Q
g
(0]
3
=3
3
QD
>
<
o
>
3
Q
«Q
QO
=5
5
=
(9]
3
c
(2]
N
Q

[%)]
©
o
=)
QD
o
Q
>
Q
N
<
[
s
N
Q
«D
(o
=)
o
>
(¢}
=
(¢}
=
=3
o
2]
=
QD
(@]
=y
—
¢}
P
c
>
o
QD
9]
=
]
<
o
=y
=
2]
=
QD
N
R=
D
N
(0]
=
o
=
N
<
]
QD
Q.
=~
c
o
=
QD
=~
c
-
o
N
=)
(@]

=
=
>
=)
=
QD
(@)
=0
N
(e
=
o
=
(@]
—
>
<
o
o
©
o
3
«D
o
N
<
o
o
(0]
=}
QD
=]
<
3
—
(9]
(@)
>
>
o
o
Q
QD
3
o
o
©
c
2]}
N
[¢]
N
Q
1%}
«D
©
=
N
(9%
o
2]
~—+
Q
S
)
=}
(¢}
-
@]
N
=}
o

©
o
3
«D
o
N
<
=~
o
(%]
N
~—+
QD
3
~—
<
o
=0
~—+
D
(@)
>0
>
=X
o
Q
N
Q
3
QD
2]
~—+
o
(%)
N
QD
(@}
(@]
s
Q
=
QD
=~
o
(7]
N
~—
[
c
N
<
[%2)
=
Q
S
Q
o
o
o
'SP*
=3
o
=
D
«Q
o
-
@]
=
c
N
<
o
QD

wn
@
o
=
<
S
o
=
QD
>
@
Q
o
o
o
o
o
(7]
O
c
O
~
o
wn
N
—+
[
c
N
<
wn
728
o
=2
o
o
o
a
Q
—+
=
o
=
@
Q
o
-
o
=
c
N
<
o
QD
~~~
wn
a1
c
wn
~—+
w
~
S
N

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 18



2.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

METODYKA
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Populacja docelowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny

gornej po udarze mozgu.

Poréwnywane interwencje

Optacalnos¢ preparatu Dysport stosowanego jako uzupetnienie terapii standardowej w postaci
rehabilitacji i lekow dziatajacych ogélnoustrojowo oceniono w poréwnaniu z:
« terapig standardowg w populacji docelowej (rehabilitacja, doustne preparaty o dziataniu
ogolnoustrojowym)

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy platnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy (wspotptacenie za leki).

Horyzont czasowy analizy

Horyzont czasowy w jakim oceniono optacalnos¢ preparatu Dysport zalezy od typu analizy:
e Poréwnanie preparatu Dysport stosowanego jako uzupetnienie terapii standardowej z terapig

standardowa;
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2.6.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie efektywno$ci klinicznej, odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego [2].

W analizie kosztéw-konsekwencji przedstawiono konsekwencje kliniczne stosowania preparatu
Dysport jakie uwzglednione zostaly w analizie efektywnosci klinicznej. Sposrdd ocenianych efektow

klinicznych jako kompleksowg miare wplywu interwencji, uwzgledniong jako efekt zdrowotny w

uzupetniajgcej analizie kosztow-efektywnosci, wybrano
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2.7.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Koszty

W analizie uwzglednione zostaty koszty preparatéw || | | I oraz koszty zwiazane z ich
podaniem i monitorowaniem terapii. Ponadto przedstawiono takze koszty rehabilitacji pacjentow po

udarze,
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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2.10.

2.11.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Prog optacalno sci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos$é progu opfacalnos$ci dla kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym
mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). [5, 6]

Prég optacalnosci wyznaczony zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, tj. na podstawie danych za
lata 2008-2010, wynosi 105 801 zt [21]. Najnowsze dostepne dane o PKB per capita — za rok 2011 —
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Szczego6towy opis poszczegolnych zalozen testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w
rozdziale 3. Podsumowanie uzasadnienia przyjetych zakres6éw zmiennosci/zatozeh oraz wyniki analizy

wrazliwosci zawiera rozdziat 6.
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3.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

DANE ZRODtOWE

Koszty leczenia — preparaty toksyny botulinowe  jtypu A

3.1.1. Koszty jednostkowe

Ceny jednostkowe preparatéw toksyny botulinowej typu A okreslono na podstawie wiasciwego

obwieszczenia Ministra Zdrowia [26]. |EEEEE—

Tabela 5
—-— A "I I N .
E - - - -
L - - - -
—
= m - - - -
|

3.1.2. Dawkowanie

Dawkowanie uwzglednionych w analizie lekéw || | | | JJEEE vstalono na podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych [3, 28]. Analizie poddano réwniez informacje o dawkowaniu w badaniach

klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej [2].
Dysport

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego i projektem programu lekowego, produkt
wstrzykiwany jest domiesniowo. Zalecana dawka na jedno podanie, ktérej nie nalezy przekraczaé,
wynosi 1000 IU. Dawke rozdziela sie do nastepujacych miesni: miesien zginacz palcow gteboki
(150 IU), miesien zginacz palcow powierzchowny (150-250 IU), miesien zginacz nadgarstka tokciowy
(150 1U), miesien zginacz nadgarstka promieniowy (150 IU) oraz miesien dwugtowy ramienia (300—
400 1U). W przypadku, gdy miesnie docelowe pacjenta sa malych rozmiaréw, podanie dawki

poczatkowej moze doprowadzi¢ do ich nadmiernego ostabienia. Wéwczas powinno sie obnizy¢ dawke
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

poczatkowg. Standardowo produkt podawany jest co 16 tygodni, nie powinno sie wstrzykiwac¢ leku

czesciej niz co 12 tygodni.

Dawkowanie preparatu Dysport raportowane w badaniach klinicznych uwzglednionych w ramach
analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6). W wiekszosci badan wielkos¢ dawki
badaniu opisanym w publikacji McCrory 2009 dopuszczono mozliwos¢ zastosowania dawek
mniejszych niz 1000 IU, jednak pomimo tego elastycznego dawkowania u prawie wszystkich
pacjentébw zastosowano maksymalng dawke preparatu. W jedynym badaniu obserwacyjnym
uwzglednionym w analizie efektywnosci klinicznej tgczna dawka leku w trakcie cyklu terapii byta
Znaczaco nizsza niz w badaniach z zaslepieniem — jej mediana wynosita w zaleznosci od cyklu
leczenia 200-300 IU.

Tabela 6.
Dawkowanie w badaniach klinicznych — Dysport

Okres obserwa cji

Badanie [tygodnie] Liczba pacjentow Dawka [IU] Uwagi
22 500
Bakheit 2000 16 22 1000 -
19 1500
Bakheit 2001 16 27 1000 -
Bhakta 2000a 12 20 1000 -
Hesse 1998 12 12 1000 -
Kong 2007 12 8 500 Wytgcznie migsien podtopatkowy i biceps
Marco 2007 26 16 500 Wytacznie miesien piersiowy wigkszy
750-1000
McCrory 2009 24 54 —— Dawka dostosowywana indywidualnie
500-1000
Yelnik 2007 4 10 500 Wytgcznie miesien podtopatkowy
Shaw 2010 52 170 200-300 mediana
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

|

|
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

\”

|
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3.2.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Koszty leczenia — konsultacje w ramach program  u lekowego
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3.3.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Koszty terapii standardowe]

3.3.1. Doustne preparaty obni zajace napi ecie mi sni

Doustne $rodki regulujgce napiecie miesniowe to najczesciej stosowana forma terapii w leczeniu
spastycznosci. Wybér odpowiedniego leku uzalezniony jest od stopnia nasilenia schorzenia oraz
mechanizmu dziatania dostepnych preparatéw. Leczenie doustnymi srodkami antyspastycznymi ma
szczegOllne znaczenie w przypadku uogoélnionych form spastycznosci, a w przypadkach nasilonej
spastycznosci moze stanowi¢ element uzupetiajgcy leczenie miejscowe [2]. Doustne preparaty
stosowane w przypadku spastycznosci po udarze nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu
[26].

Zestawienie kosztow dziennych na podstawie cen rynkowych doustnych $rodkéw regulujgcych
napiecie miesniowe zestawiono w tabeli ponizej [31]. Przedstawiono wylacznie preparaty, ktérych
wskazania zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych obejmowaly stany po udarze mézgu.
Petne koszty, ktérych oszacowania przedstawiono ponizej ponoszone sg przez pacjentéw — preparaty
nie sg refundowane przez ptatnika publicznego. Brak refundacji oznacza, ze przedstawione koszty nie
wchodza w sktad wydatkdw z perspektywy NFZ, a takze, ze nie sg sktadowg wydatkow z poszerzonej
perspektywy ptatnika publicznego (dotycza preparatow nieobjetych wspotptaceniem, poszerzona

perspektywa ptatnika obejmuje terapie wspoffinansowane ze srodkéw publicznych).
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysportz’) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Tabela 13.
Preparaty doustne stosowane w spastyczno  $ci ogolnej
Substancja Preparat Dawka Opakowanie Cena leku [zf] Przeci etna Koszt dzienny [z{]
dawka
Baclofen Polpharma 10 mg 50 tabletek 3,78
baklofen 30-75 mg 0,23-0,35
Baclofen Polpharma 25mg 50 tabletek 5,75
Sirdalud MR 6 mg 30 kapsutek 54,67 6-24 mg 1,82-7,29
tyzanidyna
Sirdalud 6 mg 30 tabletek 29,62 12-24 mg 1,97-3,95
Neorelium 5mg 20 tabletek 8,44
diazepam Relanium 2mg 20 tabletek 6,94 2-15 mg 0,35-1,27
Relanium 2mg 20 tabletek 9,14
Myolastan 50 mg 20 tabletek 35,53 50-100 mg 1,78-3,55
tetrazepam Myopam 50 50 mg 20 tabletek 25,32 50-200 mg 1,07-5,06
Tetraratio 50 mg 20 tabletek 31,06 50-200 mg 1,55-6,21
Mydocalm 50 mg 30 tabletek 16,39
150-450 mg 1,64-2,89
tolperyzon Mydocalm Forte 150 mg 30 tabletek 28,87
Tolperis VP 30 mg 90 tabletek 43,78 150-450 mg 1,46-4,38

Dodatkowo w ramach $wiadczen odrebnych finansowanych przez NFZ realizowany jest program
leczenia spastycznosci opornej na leczenie farmakologicznie. Kryteria kwalifikacji pacjentéw do tej

terapii nie obejmujg jednak chorych ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mézgu [32].

Ocena kosztow farmakoterapii innej niz preparaty toksyny botulinowej A ma wylacznie charakter
pogladowy. Oszacowane koszty stosowania poszczegoélnych lekédw nie zostaly uwzglednione w
dalszych obliczeniach. Pominiecie kosztow lekéw doustnych nie ma wptywu na wyniki analizy — w
szczegolnosci nie zmienia wynikow inkrementalnych. W analizie zaklada sie, ze zastosowanie
preparatéow dziatajgcych miejscowo nie wplywa na ewentualne zuzycie lekéw o dzialaniu

ogolnoustrojowym przez pacjentow ze spastycznoscia.

3.3.2. Rehabilitacja

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) jednym z najistotniejszych
elementéw rehabilitacji pacjenta po udarze mdzgu jest prewencja oraz wczesne rozpoznawanie i
leczenie chordb wspétistniejacych, w tym takze powiktan poudarowych (m.in. spastycznosci). Wedtug
wytycznych PTN leczenie spastycznosci jest procesem interdyscyplinarnym, w ktérym istotng role
odgrywa fizjoterapia. [2]
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Zakres swiadczen z zakresu rehabilitacji okre$lony zostat na podstawie obowigzujgcych zarzadzen
Prezesa NFZ [33-38] i rozporzadzen Ministra Zdrowia [39-42]. Rehabilitacja pacjentéw po udarze
moze sie odbywac¢ w ramach nastepujacych swiadczen:
« Fizjoterapia ambulatoryjna:
o w warunkach ambulatoryjnych w cyklach trwajacych 10 dni,
o w warunkach domowych — 80 dni zabiegowych w roku,
« Rehabilitacja w oddziale dziennym — rehabilitacja ogolnoustrojowa w cyklach trwajacych 3—-6
tygodni,
e Terapia w warunkach stacjonarnych:
o Ogolnoustrojowa — 3—6 tygodni,

o Neurologiczna i przewlekta — bezposrednio po udarze — maksymalnie do 16 tygodni.

Niemal wszystkie zabiegi fizjoterapeutyczne, jakie dostepne sa w ramach fizjoterapii (ambulatoryjnej i
w warunkach domowych) zgodnie z obowigzujacym zarzadzeniem Prezesa NFZ [33-38] moga
znalez¢ zastosowanie w terapii pacjentdéw ze spastycznoscig kohczyny gornej po udarze mdzgu.
Zakres zabiegOw, jakie moga przynies¢ korzysci terapeutyczne pacjentom z rozwazanej populacji
obejmujg miedzy innymi fizykoterapie i kinezyterapie, elektroterapie, hydroterapie, magnetoterapie i

magnetostymulacje, cieptolecznictwo, krioterapie i Swiattoterapie [43, 44].
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Fizjoterapia ambulatoryjna

Swiadczenia fizjoterapii ambulatoryjnej moga odbywaé sie w warunkach ambulatoryjnych lub w

warunkach domowych.

Jednostkowa wycena zabiegu realizowanego w ramach fizjoterapii ambulatoryjnej waha sie pomiedzy

1 punktem (¢wiczenia grupowe ogolnousprawniajgce), a 50 punktami (indywidualna praca z

pacjentem w warunkach domowych).

”||

Rehabilitacja na oddziatach dziennych

Rehabilitacja w osrodku lub na oddziale dziennym przystuguje pacjentowi, ktérego stan zdrowia nie
pozwala na rehabilitacie w warunkach ambulatoryjnych, a ktéry jednocze$nie nie wymaga
calodobowego nadzoru medycznego. Czas trwania rehabilitacji ogélnoustrojowej w oddziale dziennym
wynosi 3-6 tygodni. Podobnie jak w przypadku fizjoterapii realizowanej w warunkach ambulatoryjnych

nie istniejg formalne ograniczenia dla liczby cykl rehabilitacji realizowanych w jednym roku. [33-42]
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Rehabilitacja ogdlnoustrojowa na oddziatach stacjon arnych

Rehabilitacja ogdlnoustrojowa w warunkach stacjonarnych to calodobowe $wiadczenia udzielane
pacjentom wymagajacym kompleksowych czynnosci rehabilitacyjnych oraz co najmniej calodobowego
nadzoru pielegniarskiego. Czas trwania cyklu rehabilitacji ogdlnoustrojowej w oddziale dziennym
wynosi 3-6 tygodni. Podobnie jak w przypadku fizjoterapii realizowanej w warunkach ambulatoryjnych

nie istniejg formalne ograniczenia dla liczby cykl rehabilitacji realizowanych w jednym roku. [33-42]

—

Rehabilitacja neurologiczna na oddziatach stacjonar nych

Rehabilitacja neurologiczna wczesna dla jednego $wiadczeniobiorcy wynosi standardowo od 3 do 9
tygodni. Rehabilitacja neurologiczna ciezkich uszkodzen osrodkowego ukiadu nerwowego (5. stopien
skali Rankina, swiadczeniobiorca catkowicie zalezny od otoczenia) moze trwa¢ od 6 do 16 tygodni.
Pacjent moze by¢ przyjety na wczesng rehabilitacje neurologiczng bezposrednio po wypisie lub w
ciggu 30 dni od wypisu z osrodka leczenia ostrej fazy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
(w ciggu 14 dni od tego wypisu w przypadku wystepowania choréb wspétistniejacych). Kontynuacja
rehabilitacji moze sie odbywa¢ w ramach $wiadczenia rehabilitacja przewlekta. [33-38] W terapii
spastycznosci — ze wzgledu na fakt, ze rozwija sie ona najczesciej dopiero po kilkunastu tygodniach

od udaru, zastosowanie moze mie¢ przede wszystkim rehabilitacja neurologiczna przewlekia.

Tabela 17.
Rehabilitacja neurologiczna
Grupa Nazwa Liczba Liczba dni Cena Maksymalny
punktéw  finansowanych  punktu koszt
grup a [z4] swiadczenia [z{]
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji
RNMO1 modzgu z chorobami wspotistniejgcymi - kategoria | 210 112 36 288
RNMO2 Rehabilitacja n?urologlczna ;aburzen funkgiji 240 84 24 192
mobzgu - kategoria |
RNMO3 ) Rehabilitacja ne_urologlpzna ;abur_zen funkcu_ 170 63 1,20 12 852
mozgu z chorobami wspotistniejacymi - kategoria Il
RNMO4 Rehabilitacja nfeurologlczna ;aburzen funkciji 150 42 7560
mozgu - kategoria Il
RNPO1 Rehabilitacja neurologiczna przewlekta 100 42 5040
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|

Sredni koszt osobodnia hospitalizacji

Przecietny koszt osobodnia hospitalizacji okreslono na podstawie kompilacji danych NFZ dotyczacych
realizacji swiadczen szpitalnych w 2011 roku [48] (najnowsze raportowane dane NFZ w danym
zakresie). Dane dotyczyty hospitalizacji zrealizowanych w rodzaju $wiadczen leczenie szpitalne z
wylgczeniem umow z zakreséw chemioterapii, programéw terapeutycznych, radioterapii oraz

Swiadczen realizowanych w szpitalnych oddziatach ratunkowych i izbach przyjec.

Na podstawie danych z analizy NFZ $redni koszt hospitalizacji w roku 2011 oszacowano na 3267 zi,
po uwzglednieniu wskaznika inflacji za rok 2012 (3,7%) przecietna warto$¢ hospitalizacji oszacowana
zostata na 3388 zi.
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Tabela 21.
Sredni koszt hospitalizacji
Typ szpitala Koszt hospitalizacji [z}] Odsetek hospitalizacji
kliniczny 4552 17,69%
wojewodzki 3514 29,45%
gminny 2622 39,74%
niepubliczny 2887 10,57%
inny 3121 2,56%
Srednia 3267 -
Warto $¢ przeskalowana o inflacj e za 2012 (3,7%) 3388 -

Przecietng diugo$é hospitalizacji okreslono na podstawie raportéw statystycznych OECD [49]. |

Przerywanie terapii

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 40



3.5.

3.6.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Smiertelno $é

Smiertelno$é u pacjentéw po udarze mézgu okreslona zostata na podstawie danych z Rejestru
Narodowego Programu Profilaktyki i Leczenia Udaru Mézgu. W obliczeniach uwzgledniono wyniki
przedstawione w publikacji Niewada 2006 [50] oraz dane z lat 2007-2008 dotyczace pacjentéw

objetych tym samym rejestrem.

|

Efekty zdrowotne wyra zone w QALY

Analiza kosztow-uzytecznosci, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku w sprawie minimalnych wymagan jakie musza speilnia¢ analizy dotgczone do wnioskow

refundacyjnych, musi by¢ elementem analizy ekonomicznej oceniajgcej wnioskowang technologie. W
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przypadku oceny optacalnosci preparatu Dysport we wskazaniu spastycznosci konczyny gornej o

udarze mbzgu
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Tabela 25.
Analizy ekonomiczne oceniaj ace optacalno $¢ preparatow toksyny botulinowej typu A we wskazaniu spastyczno sci ko Aczyny gornej po udarze
Autor, rok Populacja Interwencje Metodyka @il FELERE, pe!'spektywa Wyniki Sl e
czasowy analizy dyskontowa
Shackley Pacjenci ze Dysport + 4- Obliczenia na 3 miesigce  Wielka Brytania, Dysport + terapia: 0,085 QALY -
2012, Shaw spastycznoscig kofczyny tygodniowy program podstawie danych perspektywa ptatnika terapia: 0,081 QALY
2010[29, 47]  gornej >1 miesigc po terapii vs 4-tygodniowy  z badania publicznego AQALY: 0,004
(BoTULS) udarze program terapii randomizowanego Dysport + terapia: £2170
(QALY, zuzycie Terapia: £1796
zasobow) ICUR: £93 500
Doan 2012 Pacjenci z poudarowg, Botox + standardowa Model Markowa 5 lat Szkocja, Botox + UC: 1,645 QALY Koszty: 3,5%;
[47 spastycznoscig terapia (usual care, Perspektywa ptatnika UC: 1,538 QALY Efekty: 3,5%
nadgarstka i dtoni (wrist UC) vs UC publicznego - NHS, AQALY: 0,107
and hand) perspektywa spoteczna
Botox + UC: 4700 £ - NHS;
36 618 £ - perspektywa spoteczna
UC: 3601 £ - NHS,
38 517 £ - perspektywa spoteczna
ICUR: £10 271 NHS
Interwencja dominujaca — perspektywa
spoteczna
Roze 2012 Pacjenci ze Dysport vs Botox Analiza srednich - 19 panstw (Australia, Leczenie Dysportem jest srednio 17% -
[52] spastycznoscig konczyny kosztow Belgia, Brazylia; Estonia, tansze niz leczenie Botoxem w 18 z 19
goérnej wstrzykniecia na Francja, Grecja, Hiszpania, analizowanych panstw (przy
pacjenta w 19 Holandia, Korea, Niemcy, rekomendowanych dawkach 1000 IU dla
panstwach na Polska, Portugalia, Rosja, Dysportu i 300 IU dla Botoxu). W Polsce
podstawie Szwecja, Ukraina, USA, réznica ta wyniosta 33% na korzy$c¢
rekomendowanych Wegry, Wielka Brytania, Dysportu
dawek i Wiochy)
obowigzujacych
cen preparatéw
Burbaud Pacjenci z dystonia, Dysport vs Botox Obliczenia na 2 lata Francja, perspektywa Srednie koszty na podanie wéréd -
2011 potowiczym kurczem podstawie danych spoteczna (wytacznie pacjentéw ze spastycznoscig konczyny
(Francja) twarzy lub z badania koszty zwigzane z gornej:

spastycznoscig
(spastycznosé konczyny
goérnej: 159 z 870
pacjentéw)

obserwacyjnego
(zuzycie zasobow)

podaniem leku)

Botox (n = 44): €243

Dysport (n = 314): €369 + 180 (pacjenci
wytgcznie ze spastycznoscig kornczyn
gérnych);

Dysport (n = 96): €240 £ 139 (pacjenci ze
spastycznoscig konczyn gornych i dolnych)
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Autor, rok Populacja Interwencje Metodyka E;;}s,i)(\)/\?; Pansmoér;]);ir;sgektywa Wyniki dy siécr’l’gc?w a
BEST 2011 Pacjenci ze Botox vs opieka Obliczenia na 52 Niemcy, Kanada, Szwecja, Niemcy: Botox: 10 181 €, Placebo: -
[53] spastycznoscig po standardowa podstawie danych  tygodnie Wielka Brytania, 10 346 €,

udarze z badania bezposrednie koszty Kanada Botox: 18 643 CAD, Placebo
obserwacyjnego medyczne — brak 13279 CAD;
(zuzycie zasobow) okreslenia perspektywy Szwecja: Botox: 93 916 SEK; Placebo:
79 580 SEK
Wielka Brytania: Botox: £4 671 , Placebo
£3977
Ward 2005 Pacjenci ze Botox vs Leki doustne  Drzewo decyzyjne 1 rok Wielka Brytania, Odsetek miesiecy w skutecznym leczeniu: -
[46] spastycznoscig kofczyny  vs Leki doustne + perspektywa ptatnika Leki doustne: 35%
goérnej po udarze Botox w 2. linii publicznego (koszty Botox w 1. linii: 73%
bezposrednie i posrednie) Botox w 2. linii: 68%
Koszt miesigca skutecznej terapii:
Leki doustne: £1 697
Botox w 1. linii: £942
Botox w 2. linii: £1 387
Radensky Pacjenci ze Botox vs terapia Drzewa decyzyjne 1 rok Wielka Brytania, Botox: 3374 $ -
2001 [54] spastycznoscig koficzyn  standardowa definiowane przez perspektywa ptatnika terapia standardowa: 5 093$%
goérnych po udarze (+ lekarzy
odrebne wyniki dla
innych populaciji)
Wallesch Pacjenci ze Botox + fizjoterapiavs  Drzewo decyzyjne 1 rok Niemcy, perspektywa Srednia roczna poprawa w skali Ashworth: -
1997 [55] spastycznoscig w gérnej  fizjoterapia vs baklofen ptatnika Botox + fizjoterapia: 0,538;
lub dolnej konczyny po doustny + fizjoterapia Fizjoterapia: 0,052
udarze <6 tygodni po Baklofen + fizjoterapia: 0,179
udarze Koszt roczny terapii:
Botox + fizjoterapii: 27 097 DM;
Fizjoterapia: 25 569 DM
Baklofen + fizjoterapia: 24 378 DM
Christensen Pacjenci ze Botox + leczenie Drzewo decyzyjne 1 rok Szwecja, Finlandia, Botox + leczenie standardowe: -
2004 [56] spastycznoscig standardowe vs perspektywa ptatnika Szwecja: SEK 136 714
poudarowa ze zgieciem leczenie standardowe publicznego Finlandia: € 17 943
nadgarstka lub Leczenie standardowe:
zacisnieciem piesci Szwecja: SEK 128 385
Finlandia: € 19 201
PBAC 2005 Pacjenci ze Botox + leczenie Brak informaciji o 6 tygodni, Australia, brak informacjio  Koszt uzyskania 22 poprawy w skali ASH -
[57] (Botox spastycznoscig standardowe vs strukturze modelu 6 miesigcy  perspektywie lub MAS u jednego dodatkowego pacjenta:
submission) miejscowg leczenie standardowe analizy horyzont 6 tygodni: 1000-5000 AUD;

ekonomicznej

horyzont 6 miesiecy: <5000 AUD
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Autor, rok Populacja Interwencje Metodyka ':;;35%3\?; Panstwoér;])ae"r;sgektywa Wyniki dy siécr’l’gc?w a
PBAC 2006 Pacjenci ze Botox + leczenie Brak informaciji o bd Australia, brak informacjio  AQALY=0,170 bd
[17] (Botox spastycznoscig standardowe vs strukturze modelu perspektywie ICUR: 15 000-45 000 AUD;
submission) miejscowg leczenie standardowe analizy Koszt uzyskania 22 poprawy w skali ASH

ekonomicznej lub MAS u jednego dodatkowego pacjenta:
<15 000 AUD;
PBAC 2007 Pacjenci z umiarkowang  Dysport + standardowe Brak modelowania, Bd Australia, brak informacjio  Koszt uzyskania odpowiedzi (poprawa w bd
[12] (Dysport lub ciezkg leczenie vs obliczenia perspektywie skali MAS 22) <15 000 AUD
submission) spastycznoscig koficzyn  standardowe leczenie bezposrednio na
goérnych po udarze podstawie wynikow
mozgu badan.
SMC 2007 Pacjenci ze Dysport + leczenie Model Markowa 1 rok Szkocja, brak danych o Dysport + terapia standardowa jest opcjg -
(Dysport spastycznoscig standardowe vs perspektywie dominujaca,
submission) poudarowg leczenie standardowe W przypadku pominiecia kosztéw opieki
[58] pielegniarskiej i fizjoterapii ICUR =
£23 288.
SMC 2011 Pacjenci ze Botox + leczenie Model Markowa, 2 lata Szkocja, brak danych o Botox vs leczenie standardowe -
(Botox spastycznoscig, w standardowe vs poréwnanie perspektywie AQALY = 0,055
submission) szczegOlnosci pacjenci z  leczenie standardowe,  kosztéw toksyn A kosztu: £679
[51] niepetnosprawnoscia Botox vs Dysport botulinowych ICUR = £12 376
nadgarstka i dtoni po Botox vs Dysport
udarze mézgu Koszt na podanie:
Botox: £553, Dysport: £308
SMC 2013 Pacjenci ze Dysport vs Botox vs Analiza 1 rok Szkocja, brak danych o Dysport: £924 (1000 1U) -
(Dysport spastycznoscig Xeomin minimalizacji perspektywie Botox: £1062 (221 IU)
submission) miejscowg konczyny kosztéw Xeomin: £1385 (307 IU)
[59] gornej
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w

.6.2.  Analizy na podstawie wynikéw dla prdii | |GG

W celu kompleksowej oceny optacalnosci preparatu Dysport, dla okreslenia efektéw zdrowotnych
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WYNIKI DLA POROWNANIA Z TERAPI A STANDARDOW A

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania preparatu Dysport w skojarzeniu z terapig

standardowg z sama terapig standardowa.

Przedstawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji (konsekwencje zaprezentowano w rozdziale 4.1,
a koszty w rozdziale 4.2), a takze wyniki dodatkowej analizy kosztéw-efektywnosci. Uzupetniajace

wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w aneksie (rozdziat 12.1).

Zaprezentowane wyniki dotyczg zaréwno perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentébw. W analizie uwzgledniono wylacznie koszty substancji czynnych
finansowanych w programie lekowym oraz koszty monitorowania terapii. Zgodnie z obowigzujacymi

zasadami finansowania $wiadczenh pacjenci nie ponoszg kosztéw z tytutu realizacji takich swiadczen.

Wyniki zdrowotne

Konsekwencje kliniczne stosowania preparatu Dysport u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny
gérnej po udarze wynikajace z przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej zestawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 29). Wzgledem leczenia standardowego potwierdzono skutecznos¢ preparatu
Dysport w zakresie wptywu terapii na

» stopien nasilenia napiecia miesniowego,

« zakres ruchu aktywnego i biernego,

e sprawnos¢ i funkcjonalnosé pacjentow,

* nasilenie bolu,

* jakosc¢ zycia,

« subiektywng ocene skutecznosci.

Tabela 29.
Konsekwencje kliniczne stosowania preparatu Dysport u pacjentéw ze spastyczno $cia ko nczyny gérnej po udarze
Punkt ko ncowy Okres oceny Dysport vs BSC

Whplyw terapii na stopie h nasilenia napi ecia mi esniowego

Prawdopodobie Astwo PotW|erc’izona skgteczno $¢ odno $nie poprawy:
: . 4 tyg. v' Konczyna gérna
uzyskania dowolnej poprawy v Mieénie palcow

Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie popra wy:
v’ Zginacza palcéw

e v’ Zginacza fokcia
Zmiana $redniego napigcia v Przywodziciela ramienia
miesmonege Potwierdzona skuteczno $¢ odno $nie poprawy:
12-16 tyg. v’ Zginacz palcow

v/ Zginacz nadgarstka
v’ Zginacz tokcia
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport""‘) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
Punkt ko ncowy

Okres oceny

Dysport vs BSC

Wptyw terapii na zakres ruchu aktywnego (AROM) oraz biernego (PROM)
Prawdopodoble nstwo Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie poprawy:
uzyskania dowolnej i/lub 4 tyg. L .
; v" AROM w miesniach palcéw
znacznej poprawy
4 tyg. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy wzgledem BSC
Zmiana $redniego AROM
12-16 tyg. Nie raportowano
Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie poprawy:
. . 449. v" w nadgarstku
Zmiana $redniego PROM
12-16 tyg. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy wzgledem BSC
Whptyw terapii na sprawno $¢€ i funkcjonalno $¢ pacjentéw
4t Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie poprawy:
Yo v' w skali PDS
Funkcjonalno $¢ ogdina Potwierdzona skutecz no$¢ odno snie poprawy:
12-16 tyg. v Wg IM*
v' W skali ARAT
Potwierdzona skuteczno $é odno $nie poprawy *:
v" Higieny dtoni
449, v" Obcinania paznokci
v' Przelozenia konczyny przez rekaw
Prawdopodobie Astwo
funkcjonalnosci zadaniowej

Potwierdzona skuteczno $¢é odno $nie poprawy *:
v" Higieny dtoni
12-16 tyg.

v" Obcinania paznokci

v' Przelozenia konczyny przez rekaw
.

Srednia poprawa

Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie poprawy:
funkcjonalnosci zadaniowej

v’ Higieny dtoni
41yg. v Obcinania paznokci

v' Przelozenia konczyny przez rekaw
12-16 tyg.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy wzgledem BSC
Whptyw terapii na nasilenie bolu

Potwierdzona skuteczno $¢€ odno $nie poprawy:

v" Odczuwania bélu ogdlnego ramienia/reki w 10 pkt .skali werbalnej
4tyg. . I o _ _ _
$rednia poprawa odczuwania Odczuwania boélu ramienia/reki w)trakae wykonywania ruchu w skali
bolu ———————
Potwierdzona skuteczno $¢€ odno snie poprawy:
12-16 tyg. v" Odczuwania bélu ramienia/reki w trakcie wykonywania ruchu w skali
vas (I
Whplyw terapii na jako $¢ zycia
Potwierdzona skuteczno $¢€ odno snie poprawy:
O g6Inego funkcjonowania w skali Oxford
Poprawa jakosci zycia 4-16 tyg. v' Komunikacji w skali SIS
v'  Codziennych czynnosci w skali SIS
v' Bl illub dyskomfort w skali EQ-5D
Wptyw terapii na subiektywn g ocen e skuteczno $ci
4 tyg. Nie raportowano
o Potwierd zona skuteczno $¢€ odno snie poprawy:
Poprawa oceny ogolnej
12 tyg.

v Oceny og6lnej wg GAS w opinii lekarza
-Ocay ogdlnej wg GAS w opinii pacjenta/opiekuna

Bezpiecze nstwo terapii
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Punkt ko ncowy Okres oceny Dysport vs BSC

Prawdopodobie Astwo
wyst gpienia dziata n 4-48 tyg. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy wzgledem BSC
niepo zadanych

GRADE: niski

4.2. Analiza kosztéw

Koszty terapii standardowej obejmujacej leki doustne i rehabilitacje, jako koszty nieréznigce, nie
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4.2.1.1. Wyniki z uwzgl ednieniem A}
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

4.2.1.2. Wyniki bez uwzgl edniania i}

|
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

4.3. Analiza kosztow — efektywno $ci

Analiza kosztow-efektywnosci przeprowadzona zostata w horyzoncie

4.3.1.1. Wyniki z uwzgl ednieniem Ajjili§

l'|||

I\ niki bez uwzgl ednienia
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

_
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

B\ YNIKI DLA POROWNANIA

5.1.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania preparatu Dysport w skojarzeniu z terapig

standardowg z preparatem Botox w skojarzeniu z terapig standardow

Wyniki ekonomiczne

Analiza ekonomiczna dla poréwnania || | | | EEIEEEEEEE - skojarzeniu z terapig standardowa

ograniczona jest do analizy | ENEEEEEEEEEG—

5.1.1.1. Wyniki z uwzgl ednieniem il
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

5.1.1.2. Wyniki bez uwzgl ednienia i}

5.2. Ceny progowe

|
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6.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

ANALIZA WRA ZLIWOSCI

Scenariusze analizy wra zliwo Sci

W analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce zmienne:

Ponizej przedstawiono szczegotowy opis poszczegoinych wariantow analizy wrazliwosci (Tabela 37).

Tabela 37
Warianty analizy wra zliwo $ci

Zmieniany
. parametr Warto $¢ w analizie z . — . o
Scenariusz , B ot Poréwnania Uzasadnienie zakresu zmienno S$ci
(domy slna wrazliwo sci
warto $¢)

- ~ 3

- '_
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

r'|||

Wyniki dla porébwnania z terapi q standardow g

Analiza wrazliwosci dla poréwnania preparatu Dysport jako uzupetnienia terapii standardowej z terapia

standardowg przeprowadzona zostata w swej podstawowej czesci w dwoch wymiarach. [
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

6.2.1.1. Scenariusz la — pomini ecie strat leku dla preparatu Dysport

I ] .
| I
I
| | [
I | |
I | |
I
| [ [
| | |
. [ [
|
| | | i
| | |
. [ [
6.2.1.2. Scenariusze 2ai2b — uwzgl ednienie kosztéw hospitalizacji
Tabela 40.
Analiza kosztéw — Dysport + BSC vs BSC — analizawr  azliwo $ci 2a
I ] I
[ .
I
I . [ [ . . o |
T = == - - - I
I I | | I I | |
. | [ [ | | [ [
. [ [ [ | | [
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

W W ey ey -

W W = ey ey -
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

I I I
. I
L - -
|
I . | | I I | |
W' = = = = = =
I I | | I I | |
[ . . . . . . |
. I I I I I I
6.2.2. Analiza kosztéw — efektywno $ci
6.2.2.1. Scenariusz la — pomini ecie strat leku dla preparatu Dysport
I | I
. I
I . |
| . |
. I | 1
| [ | [
| [ | |
| I |
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

6.2.2.2. Scenariusze 2a i 2b — uwzgl ednienie kosztéw hospitalizaciji

Tabela 43.
Analiza kosztéw-efektywno $ci - Dysport + BSC vs BSC, analiza wra zliwo sci 2a
I | |
[ .
L b ek & e
I [ | [ | |
| HE = = = = =
I | [ | [ | | [
I | [ | [ | | [
I [ |
. [ [ [ [ | [
Tabela 44.
Analiza kosztéw-efektywno $ci - Dysport + BSC vs BSC, analiza wra zliwo $ci 2b
I | |
[ .
L b ek & e
I [ | [ | |
| HE = = = = =
I | [ | [ | | [
I | [ | [ | | [
- - - - - -
I [ [ [ [ |
. | . | [ . .
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

6.2.2.3. Scenariusze CUA-2 lata i CUA-5 lat

Tabela 45.
Analiza CUA — Dysport + BSC vs BSC, scenariusze CUA -2 lata oraz CUA-5lat
— I
- ——
HE BN =BEE =N =N ==
I . . . Bl = ==
EE . . . . .
T = = = = = = ==
iy M - - - - -
B I B = B = =
EE . . . . . .
" o= = = = = = ==
s == m m - - m

6.3. Wyniki dla poréwnania z p/j G

6.3.1. Scenariusz la — pomini ecie strat leku preparatu Dysport

Tabela 46.
Analiza minimalizacji kosztow — Dysport + BSC vs Bo -+ BSC, analiza wra zliwo $ci 1a
I I I .
. L . L
I
L L L L [ .
L L L | | |
I [ [ [ . L
]
L L L L [ .
L L L | | |
L L L L [ .
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

I | | .
[ . [ .
|
| | | [ [ [
I | | | | i
I I I | . [
6.3.2. Scenariusz 1b — uwzgl ednienie maksymalnych strat pr EGTG_EG
Tabela 47.
Analiza minimalizacji kosztéw — Dysport + BSC vs [l + BSC, analiza wra zliwo $ci 1b
I I | .
[ . [ .
|
| I I | . [
| | | | | i
I | | [ [ [
|
| | | [ [ [
I | | | | i
I I I | . [
|
| | | [ [ [
| | | | | i
I [ | [ | [ | [ [ |
6.3.3. Scenariusz 1c — minimalna dawka pr{j|| GGG
Tabela 48.
Analiza minimalizacji kosztéw — Dysport + BSC vs Bo [JJJl]+ BSC. analiza wra zliwo $ci 1c
I I | .
[ . [ .
|
| | | [ [ [
I | | | | i
I I I | . [
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

I I | .
[ . [ .
|
| | | [ [ [
I | | | | i
I I I | . [
|
| | | [ [ [
| | | | | i
I | | [ [ [
6.3.4. Scenariusz 1d — maksymalna dawka preparatu B ||l
Tabela 49.
Analiza minimalizacji kosztéw — Dysport + BSC vs Bo [JJJll+ BSC, analiza wra zliwo $ci 1d
I I | .
[ . [ .
|
| | | [ [ [
I | | | | i
I I I | . [
|
| | | [ [ [
| | | | | i
I | | [ [ [
|
| I I | . [
| | | | | i
I | | [ [ [
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport"") w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

6.3.5. Ceny progowe

Tabela 50.
Ceny progowe (zbytu netto) opakowania preparatu Dys  port dla poréwnania z preparatem BJjjnalizawr  azliwo $ci
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej w
postaci preparatu Dysport w terapii spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentéw po udarze

mozgu w warunkach polskich.

Zaktadany spos6b finansowania toksyny botulinowej typu A to program lekowy, ktérego projekt

zalgczono do wniosku.

Miejsce rozwazanej terapii w schemacie dostepnych obecnie interwencji — terapia dodana do
standardowo stosowanego leczenia — implikuje oczywisty wzrost kosztéw postepowania
terapeutycznego u pacjentdw ze spastycznoscig konczyny goérnej po udarze mézgu w przypadku
zastosowania ocenianego leku. Uzupetnienie standardowego schematu leczenia o preparat Dysport
pozwala jednak na istotng poprawe funkcjonalnosci i sprawnosci pacjenta, obnizenie napiecia

miesniowego i poszerzenie zakresu ruchu
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

OGRANICZENIA

Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o0 szereg upraszczajgcych zatozen iprzy uwzglednieniu

wielu istotnych ograniczen.

Efektywno $¢ terapii

Koszty terapii

e W analizie pominieto koszty ewentualnych badan EMG przy podaniu leku, nieznana jest czestosc
wykorzystywania elektromiografii przy iniekcji preparatéw toksyny botulinowej, przyjete zatozenie

moze prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw prowadzenia terapii w programie.

Zuzycie preparatow toksyny botulinowej

-Dawka _ okreslona zostala na podstawie
N Okreslenie te]

dawki charakteryzuje sie znaczng niepewnoscig (w badaniach klinicznych preparat stosowany byt

w réznych, nie zawsze spoéjnych z zapisami rejestracyjnymi wskazaniach z zakresu spastycznosci

konczyny gornej). Dodatkowo, ogolny zapis z charakterystyki produktu leczniczego nie pozwala na

wiarygodng ocene skali strat leku.
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byla ocenia optacalnosci preparatu Dysport — preparatu toksyny
botulinowej typu A jako uzupetnienia standardowego postepowania terapeutycznego u pacjentéw ze
spastycznoscig konczyny gorne j po udarze moézgu.\ w warunkach polskich. Ze wzgledu na fakt, ze
oceniany lek ma charakter terapii dodanej, w sposéb oczywisty koszty leczenia z zastosowaniem

preparatu Dysport sg wyzsze niz koszty standardowego postepowania terapeutycznego.

Uzasadnienie wyzszych kosztébw leczenia wymaga wartosciowania efektow zdrowotnych

uzyskiwanych dzieki zastosowaniu terapii, tj. przeprowadzenia analizy kosztéw-efektywnosci lub

kosztéw-uzytecznosci

Standardowym postepowaniem w przeprowadzania oceny optacalnosci w przypadku, gdy efekty
zdrowotne raportowane w badaniach wskazujg na przewage ktérej$ interwencji specyficzne dla danej
choroby, ale wptywajace potencjalnie na ogélng jakos¢ zycia pacjentéw, jest przeprowadzenie analizy
kosztéw-uzytecznosci. Zastosowanie QALY jako miary efektu poszczegodlnych terapii pozwala na

sprowadzenie réznych wiasciwych dla danej jednostki chorobowej efektéw do wspélnego mianownika.
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Osobnego komentarza wymaga ponadto poréwnanie dwoch |G

preparatu Dysport i [JJJJl] Ocena tych dwéch lekéw przeprowadzona zostata w ramach analizy

minimalizacji kosztéw, przy czym nie mozna byto jednoznacznie oceni¢ wzglednej efektywnosci
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Istotnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak bezposredniego odniesienia kosztow terapii z
zastosowaniem toksyny botulinowej do kosztdw standardowo prowadzonego postepowania
terapeutycznego (rehabilitacja, fizjoterapia, preparaty doustne). Zakres dostepnych interwenciji
stosowanych u pacjentéw z niesprawnoscig po udarze jest bardzo szeroki i wybor konkretnych
rozwigzan jest uzalezniony od wielu czynnikéw, zaréwno Klinicznych (poziom niesprawnosci,
obcigzenia chorobami wspotistniejacymi), jak i pozamedycznych takich jak ograniczenia w dostepie do
Swiadczen (kolejki oczekujgcych na rehabilitacje i fizjoterapie, limity rozliczonych Swiadczen). Nie
odnaleziono danych, ktére pozwalajg w sposéb wiarygodny oceni¢ przecietne wykorzystanie
swiadczen z zakresu rehabilitacji, fizjoterapii czy farmakoterapii u pacjentéw ze spastycznoscig
konczyny gérnej po udarze mézgu. Poniewaz koszty prowadzenia terapii standardowej sg kosztami
nier6znicujacymi (zaklada sie, ze schemat leczenia jest identyczny w przypadku zastosowania

toksyny botulinowej i w przypadku terapii prowadzonej zgodnie z aktualnymi standardami), pominiecie

,\_
o)
@
N
N
(@
=
=
0
N
)
3.
o
%
23
o
=}
o
o
=
S
o)
s
@

Q
o
S.
®
=

=2
o
S
o
S
<
S.
=
5
=
F
®
3
®
>
=
L
=
o

5
S
o
0
N
@
5
o
=
o
>
D
N
®

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 73



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport“') w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych
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Tabela 51.
Analiza CUA kosztéw — Dysport + terapia standardowa  vs terapia standardowa, wyniki z RYII

12.1.1.2. Wyniki bez uwzgl ednienia (i}

Wariant 1 (horyzont 3 miesi ecy)

Wariant 2 i wariant 3 (horyzont 12 miesi  ecy)
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Tabela 52.
Analiza CUA kosztéw — Dysport + terapia standardowa  vs terapia standardowa, wyniki bez RYII

12.1.2. Analiza wra zliwo Sci
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12.1.2.1. Scenariusz 1a — pomini ecie strat leku preparatu Dysport

Tabela 53.
Analiza CUA — Dysport + BSC vs BSC, analizawra zliwo sci 1a
I . |
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12.1.2.2. Scenariusze 2a i 2b — uwzgl ednienie kosztéw hospitalizacji

Tabela 54.
Analiza CUA — Dysport + BSC vs BSC, scenariusz 2a
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12.2. Przegl ady systematyczne

12.2.1. Analizy ekonomiczne

W czterech sposréd odnalezionych analiz ekonomicznych wyznaczono wspétczynnik ICUR i}

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 85



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

W tabeli ponizej (Tabela 56) przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
zastosowang w bazie MEDLINE (przez PubMed [63]). Lacznie przeanalizowano 57 publikacji w

formie abstraktow.

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso wana w bazie PubMed

W celu odnalezienia dodatkowych zrédet danych ekonomicznych przeszukano rowniez bazy:
CEAR [64], CRD [65], ISPOR [66] a takze strony internetowe wybranych agencji HTA (CADTH [67],
PBAC [68], SMC [69], NICE [70]).

Zestawienie informacji o liczbie rekordéw odnalezionych w tych bazach przedstawione zostato w tabeli
ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Stowa kluczowe zastosowane w pozostatych bazach dan  ych ekonomicznych

Data przeszukania: 29 stycznia 201 2.

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 86



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport""‘) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Diagram QUOROM

Ze wzgledu na stosunkowo ograniczone dane o efektywno$ci ekonomicznej ocenianej interwencji i jej
komparatorow w analizie uwzgledniono wszystkie opracowania, w ktérych przedstawiono dowolne
informacje z zakresu oceny optacalnosci terapii, réwniez w przypadku, gdy dane te byty bardzo
ograniczone.

Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z QUO  ROM

Odnaleziono 752 wynikéw (rekordéw)
wyszukiwania

724 odrzucono na podstawie lektury
abstraktow

Przyczyny odrzucenia:
. praca nie jest analiza ekonomiczna,
. niezgodnos¢ populaciji / interwenciji,
. duplikat artykutu.

A 4

Zakwalifikowano 28 dokumentéw do
dalszej analizy w petnych wersjach
tekstow (w tym publikacje
zaprezentowane w formie abstraktéw
konferencyjnych)

1 publikacje dotaczono do analizy petnych
tekstéw na podstawie referencji

13 publikacji odrzucono na ze wzgledu na

nastepujace przyczyny:

. 4 publikacje: brak danych z zakresu
oceny ekonomicznej [13-16] (Lam
2012; Schupp 2011; Esquenazi 2006;
Pbac 2008)

. 6 publikacji — brak dostepu do petnej
wersji rekomendaciji (3), opracowania
(2); posteru (1)

. 1 publikacja — przeglad opracowan
ekonomicznych, badania w
przegladzie wigczone do analizy

. 1 publikacja — niezgodna populacja

v » 1 publikacja — projekt badania

(wtaczone do analizy)

A 4

W analizie uwzgledniono 16
dokumentéw.
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12.2.2. Uzyteczno $ci

W tabeli ponizej

(Tabela 58) przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

zastosowang w bazie MEDLINE (przez PubMed [63]). Lacznie przeanalizowano 74 publikacji w formie

abstraktow.

Zakwalifikowano 23 publikacje, dodatkowo jedno opracowanie dotagczono na podstawie referencji. Z

powodu braku dostepu do publikacji lub braku odpowiednich danych w tekscie opracowan, z analizy

wykluczono 12 publikacji [7-9, 71-79].

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania danych o u  zyteczno $ciach zastosowana w bazie PubMed
ML)y Tres¢ zapytania LiC.Zb,a

zapytania wynikow
#1 utility OR "quality of life" OR qol ~ OR QALY OR QLY 271 323
#2 Stroke or post-stroke 189 625
#3 Spasticity OR spastic 19 940
#4 #1 AND #2 AND #3 74

Data przeszukania:01 lutego 2013 .
Tabela 59.

Dane o uzyteczno sciach — publikacje z bazy Medline

Typ oceny jako sci

Publikacja Metodyka, opis 2ycia

Warto $ci uzyteczno $ci

EQ-5D, normy .
Wielkiej Brytanii

Shackley 2012, Badanie randomizowane:
Shaw 2010 [29, Dysport+terapia standardowa vs
47] terapia standardowa

Dysport + standardowa terapia:
bazowa: 0,3206 (0,2964);

1 miesigc: 0,3245 (0,2956)

3 miesiace: 0,3478 (0,2920)
12 miesiecy: 0,3195 (0,2942);

Terapia standardowa:

bazowa: 0,3322 (0,2962)

1 miesiac: 0,3041 (0,2992)

3 miesigce: 0,3206 (0,2963)
12 miesigcy: 0,2727 (0,3078)

Doan 2012a [47] Model Markowa EQ-5D

Pacjenci po udarze:
bez niesprawnosci: 0,669 (0,012);
niewielka niesprawnos¢: 0,598 (0,011);
umiarkowana  niesprawnos$¢: 0,543
(0,011);
ciezka niesprawnos¢: 0,451 (0,015)
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Publikacja

Metodyka, opis

Typ oceny jako sci
zycia

Warto $ci u zyteczno sci

Doan 2012b [13]

Analiza statystyczna zaleznosci
pomiedzy wynikami pacjentow w
skali DAS a EQ-5D, dane
pacjentéw z badania Elovic 2008

EQ-5D

Pacjenci ze spastycznoscig po udarze i
niesprawnoscig w skali DAS w obszarach:

Higiena:
brak: 0,70 (0,17);
tagodna: 0,68 (0,18);
umiarkowana: 0,67 (0,17)
ciezka: 0,58 (0,20)
Ubieranie:
brak: 0,74 (0,17)
tagodna: 0,72 (0,14)
umiarkowana: 0,66 (0,17)
ciezka: 0,59 (0,21)
Ulozenie konczyn:
brak: 0,70 (0,14)
tagodna: 0,70 (0,18)
umiarkowana: 0,67 (0,19)
ciezka: 0,64 (0,18)
Bol:
brak: 0,72 (0,15)
tagodny: 0,67 (0,14)
umiarkowany: 0,56 (0,20)
ciezki: 0,47 (0,20)

Gilard 2012 [80]

badanie obserwacyjne

EQ-5D

Pacjenci 3 miesigce po udarze
Ze spastycznosciag: 0,59 (0,03)
Bez spastycznosci 0,71 (0,01)

Urban 2010 [81]

Badanie obserwacyjne

EQ-5D VAS

Bezposrednio po udarze: 49,6;
Po 6 miesiacach od udaru:

pacjenci bez spastycznosci: 62,7;

pacjenci ze spastycznoscia: 53,6

Wissel 2010 [82]

Badanie obserwacyjne

niestandardowe
przeliczenia na
podstawie EQ-5D

Pacjenci po 6-16 miesiecy udarze, mediana:

ogotem: 0,746;
ze spastycznoscia: 0,633;
bez spastycznosci: 0,806

McCrory 2009

badanie randomizowane

AQoL

Uzytecznos$¢ Srednia po udarze (Srednio 5,9 lat po

[10] udarze): 0,35
Bergfc[aggﬁ 2009 badanie obserwacyjne SF-36 Brak przeliczenia na uzytecznos¢
I badanie obserwacyjne, terapia EQ VAS Uzytecznos¢ bazowa 66,4 (21,3) — poprawa w

kolejnych tygodniach (6-48 tydzien): 0,5-4,2

badanie randomizowane, Il
vs placebo

EQ-5D, usrednione
normy 6 panstw
UE [85], EQ VAS

Mediana uzytecznosci
Bazowa - placebo
EQ-5D: 0,364
EQ VAS: 55
Bazowa [
EQ-5D 0,205;
EQ VAS: 60
1. miesigc placebo
EQ-5D: 0,364;
EQ VAS: 60
1. miesiac [N
EQ-5D: 0,364;
EQ VAS: 70
3. miesigc placebo
EQ-5D: 0,523;
EQ VAS: 60
3. miesiac |
EQ-5D: 0,523;
EQ VAS: 70
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Typ oceny jako sci

Publikacja Metodyka, opis 2ycia Warto $ci u zyteczno sci
Uzytecznos$c¢ — przeliczenia whasne:
Welmer 2006 Ocena spastycznosci u SE-36 : Egg::g: geezszzgts;z;iggi; 8,;—0,8
[86] pacjentow 18 miesigcy po udarze W analizie nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami poza 1 domeng SF-36
Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z QUO  ROM

Odnaleziono 74 wynikéw (rekordéw)
wyszukiwania

51 odrzucono na podstawie lektury
abstraktow

Przyczyny odrzucenia:

. praca nie dotyczy oceny jakosci zycia
pacjentéw/uzytecznosci stanéw
zdrowa lub wskazywane metody
pomiaru jakosci zycia nalezg do

v instrumentéw generycznych,
Zakwalifikowano 23 dokumentéw do *  niezgodnosc populaci / interwencii,
dalszej analizy w petnych wersjach . duplikat artykutu.

tekstow (w tym publikacje
zaprezentowane w formie abstraktéw
konferencyjnych)

1 publikacje dotaczono do analizy petnych
tekstow na podstawie referencji

12 publikacji odrzucono na ze wzgledu na

nastepujace przyczyny:

. 10 publikacji nie zawierato danych o
uzytecznosciach stanéw zdrowia lub
danych umozliwiajacych przeliczenie
na wartosci uzytecznosci;

. 2 publikacje oparte nie byly dostepne;

A 4

W analizie uwzgledniono 12
dokumentéw.

Dodatkowo w ramach przegladu danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia, zgodnie z wytycznymi
AOTM [27], przeprowadzono przeszukanie bazy CEAR [64]. Przeszukiwanie przeprowadzono przy

uwzglednieniu kategorii ,uzytecznos¢”, ,stan zdrowia”, ,referencja”; ,miara” i ,populacja”.
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Tabela 60.
Strategia przeszukania — baza CEAR
| I | I

[ | . |
I 1 . |
| 1 . |
| 1 [ |
. | | |

a) wytacznie rekordy z przypisang wartoscig uzytecznosci

Przeszukanie bazy CEAR nie pozwolito na okreslenie uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
bezposrednio ze spastycznoscig konczyn gérnych po udarze mézgu. Podstawowej ocenie poddano w
zwigzku z tym dostepne dane o uzytecznosciach stanu zdrowia u pacjentéw po udarze mézgu
(ogdtem, bez zawezania populacji do o0s6b ze spastycznoscig konczyn gornych). Z analizy
wykluczono stany zdrowia obejmujgce poza udarem rowniez dodatkowe choroby wspétistniejace lub
dookreslone jako brak jakichkolwiek choréb wspdlistniejacych, usunieto ponadto wartosci obnizenia
uzytecznosci podstawowej zwigzane z wystgpieniem udaru. Po wykluczeniu stanéw wskazanych
wartosci w analizie pozostalo 187 rekordow. Podstawowe statystyki okreslone dla tych rekordéw

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Analiza rekordéw z bazy CEAR — stany po udarze mézg u
Parametr Warto $¢
Minimum ° -0,02
Maksimum ° 0,90
Srednia 0,542
Mediana 0,585

a) najnizsza wartos$¢ z rekordéw z bazy to -0,5 — po weryfikacji z publikacja, z ktérej pochodzi zostata usunieta z analizy jako btedna (oznaczata
spadek uzytecznosci), Srednia i mediana zostaty okreslone po usunigciu zidentyfikowanej btednej wartosci

b) najwyzsza z wartosci rekordéw z bazy to 0,9628 — po weryfikacji z publikacja, z ktérej pochodzi zostata usunieta z analizy jako warto$¢ btedna,
$rednia i mediana zostaty okreslone po usunieciu wartosci ze zidentyfikowanej btednie wprowadzonej publikacii

Ze wzgledu na znaczne zréznicowanie standéw zdrowia — obejmujgce zaréwno pacjentdéw z ciezkag
niepetnosprawnoscia, jak i pacjentow bezobjawowych, zakres wartosci uzytecznosci jest bardzo
szeroki. Zréznicowanie uzytecznosci przedstawionych w bazie CEAR wspiera teze o niejednolitosci
stanu zdrowia, ktéry mégtby byé okreslony jako ,stan po udarze mézgu”. Bardzo szeroki zakres
uzytecznosci wskazuje, ze do ocena wplywu technologii medycznych na jako$é zycia pacjentow po
udarze — w tym pacjentow ze spastycznoscig konczyny gornej — jest znacznie utrudniona, ze wzgledu
na bardzo duze rozbieznosci w poziomie stanu zdrowia pacjentéw poddawanych leczeniu. Najwyzsza
uzytecznos¢ przypisana byta pacjentom z brakiem objawoéw niepetnosprawnosci po udarze (ocena 0
w skali Rankina), natomiast najnizsza — pacjentom z ciezka niepetnosprawnoscig (np. ocena 5 w skali
Rankina).
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Zaréwno dane z analiz odnalezionych w bazie Medline, jak i zakresy uzytecznosci okreslone na
podstawie rekordéw z bazy CEAR wskazujg, ze okreslenie uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw po
udarze mdzgu obarczone jest znaczng niepewnoscig. Ogromne rozbieznosci dotyczace oceny jakosci
zycia pacjentéw po udarze moézgu moga w pewnym zakresie zaleze¢ od zastosowanej metodyki
oceny, np. wykorzystania roznych kwestionariuszy, jednak wydaje sie, ze najwieksze znaczenie dla tej

zmiennosci ma ogromna heterogenicznos¢ populacji pacjentéw po udarze mézgu.

Zakresy niepetnosprawnosci, wieku pacjentéw lub poziomu ich obcigzenia innymi chorobami w
populacji 0s6b po udarze mézgu sa ogromne. Z tego powodu préba stworzenia jednolitego obrazu tej
populacji skazana jest na niepowodzenie. Rowniez w przypadku zawezenia oceny uzytecznosci
stanbw zdrowia do pacjentbw ze spastycznoscig konczyn gornych, rozbieznos¢ pomiedzy
raportowanymi wartosciami jest znaczaca. W przypadku najbardziej popularnego kwestionariusza EQ-
5D w 2 odnalezionych badaniach uzytecznosci stanéw zdrowia miescity sie w zakresie 0,3-0,5,
natomiast w dwdch kolejnych opracowaniach, wyniki kwestionariusza wskazywaty na uzytecznosci w
zakresie 0,6-0,7.

Swiadczenia — rehabilitacja

Tabela 62.
Wycena zabiegéw fizjoterapii ambulatoryjnej
Rodzaj zabiegu Zabieg Warto $¢ punktowa
w warunkach w warunkach
ambulatoryjnych domowych

indywidualna praca z pacjentem (np. ¢wiczenia bierne, czynno-
bierne, éwiczenia wedtug metod neurofizjologicznych, metody

reedukacji nerwowo-migsniowej, ¢wiczenia specjalne,mobilizacje i 25 50
manipulacje)- nie mniej niz 30 min.**
éwiczenia wspomagane* 8 16
pionizacja 8 16
éwiczenia czynne w odcigzeniu i czynne w odcigzeniu z oporem* 6 12
Kinezyterapia éwiczenia czynne wolne i czynne z oporem* 6 12
éwiczenia izometryczne* 6 12
nauka czynnosci lokomocji* 8 16
wyciagi 7 14
inne formy usprawniania (kinezyterapia)* 5 10
éwiczenia grupowe ogoélnousprawniajgce 1 -
masaz suchy - czesciowy 10 20
masaz limfatyczny reczny - leczniczy 12 24
masaz masaz limfatyczny mechaniczny - leczniczy 6 12
masaz podwodny — hydrop_owietr_zny (nie obejmuje urzadzen 10 )
jacuzzi)
masaz podwodny miejscowy 10 -
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Rodzaj zabiegu Zabieg Warto $¢ punktowa
w warunkach w warunkach
ambulatoryjnych domowych
masaz podwodny catkowity 15 -
masaz mechaniczny (nie obejmuje_ urzadzeh typu fotele masujace, 4 .
maty masujace, itp.)
galwanizacja 4 8
jonoforeza 5 10
kapiel czterokomorowa 10 -
Kapiel elektryczna — wodna catkowita 14 -
elektrostymulacja 7 14
elektrolecznictw tonoliza 6 12
0 prady diadynamiczne 4 8
prady interferencyjne 4 8
prady TENS 4 8
prady TRAEBERTA 4 8
prady KOTSA 4 8
ultradzwieki miejscowe 6 12
ultrafonoforeza 7 14
impulsowe pole elektromagnetyczne wysokiej czestotliwosci 6 -
leczenie polem
elektromagnetyc diatermia krétkofalowa, mikrofalowa 6 -
“wm impulsowe pole magnetyczne niskiej czestotliwosci 3 6
naswietlanie promieniami IR, UV — miejscowe 3 6
éwiatlolef:znictw laseroterapia - skaner 3 6
ciep}oI:clznictwo laseroterapia punktowa 6 12
oktady parafinowe 4 -
kapiel wirowa konczyn 7 -
hydroterapia inne kapiele - wirowa w tanku 15 -
natrysk biczowy, szkocki, staly ptaszczowy, inne natryski 10 -
krioterapia - zabieg w kriokomorze 25 -
krioterapia
krioterapia - miejscowa (pary azotu) 8 -
oktady z borowiny - ogélne 8 -
oktady z borowiny - miejscowe 6 12
balneoterapia kapiel borowinowa, solankowa, kwasoweglowa, siarczkowo - 12 )
siarkowodorowa, w suchym CO2
fango 7 -
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 63.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymaga n dla analizy ekonomicznej okre $lonych w rozporz adzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i spos6b finansowania
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu zgodne z obwieszczeniem Ministra
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Zdrowia obowigzujagcym w marcu 2013

roku (rozdziat 3.1); skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo ocenione na podstawie
analizy efektywnosci klinicznej aktualnej

na dzien ztozenia wniosku [2]

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Wyniki analizy podstgtwowej—rozd2|al4|

2. analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwosci — rozdziat 6

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Aneks — rozdziat 12.2

§ 5.2 Anali za podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Rozdziat 4
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Rozdz. 2, 3
(--)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulaciji

i oszacowan (...) Zalgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Poréwnanie z preparatem Botox: Rozdz. 5

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

Oba warianty wynikéw przedstawione w
rozdziatach 4 i 5

instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki
objecia  refundacja = obejmujg

§5.6

=

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujacych whnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat Zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
oszacowanie ilorazu kosztu mowa w art. 13 ust. 3 ustawy (wyjasnienie
stosowania technologii opcjonalnej i w rozdziale 1.6)

wynikéw zdrowotnych uzyskanych

u pacjentow stosujacych

technologie opcjonalna (...)

N

w

kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspoétczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.9

8§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks —rozdziat 12.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wra zliwo $ci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

W rozdz. 6 przedstawiono podsumowanie

2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci - - o -
zakreséw zmiennosci, uzasadnienie

3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych zakresow oraz wyniki analizy wrazliwosci

granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

8 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéc  h wariantach:

Ze wzgledu na zakres uwzglednionych w
) ) ) ) ) analizie kategorii kosztéw i zatozong forme
1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze refundaciji preparatow toksyny botulinowej,
$rodkéw publicznych wyniki z perspektywy NFZ sa
réwnoczesnie wynikami z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentow (brak

wspotptacenia pacjenta za terapie).

2.z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ~ Zalozenia dot. przyjetej perspektywy —

$wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy ~ rozdziat 2.4.
Wyniki analizy z obu wymaganych
perspektyw — rozdziaty 4 i 5

HTA Consulting 2013 (www.hta.pl) Strona 95



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysportz’) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu u dorostych

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie

o . . : Rozdziat 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Aneks, rozdz. 12.2

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w 81, musz g zawiera ¢:

3. dane Dbibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczeg6towosci umozliwiajacego jednoznaczng Rozdziat 11
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

4. wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegoblnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdziat 11
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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