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SKROTY | AKRONIMY
AOTM Agencja Oceny Technologil Medycenych
BSC leczenie objawowe (ang. best available therapy)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cl przedeial ufnodcl
clc ceyste  cewnikowanle  przerywane (ang.  clean  intermittent
catheterization)
EQ-5D kwestlonariusz do oceny jJakoscl dvcla (ang. EuroQol 5 Dmension)
GUS Giowny Urzid Statystyczny
HR hazard wzgledny
ICUR inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow
G system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentdw
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
FKR Produkt Krajowy Brutto
QALY lata kycia skorygowane o jakosd (ang. quality adjusted life years)
SE blyd standardowy
UTI infekcja drdg moczowych (ang. urinary tract infection)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Cedem niniejsze] analizy jest ocena efektow sdrowotnvch oraz efekbvwnosc kosztowe]
lecaenia nictrzymania moczu o podioiu neurogennym za pomocsy toksyny botulinowej
typu A (BOTOX®, Allergan).

Metody

Analizie nadano forme analizy uzytecenosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA)
Wyniki analizy przedstawiono w formile inkrementalnego wspalcoynnika uiyvtecznosch
Koszrow

Analiz¢ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego oraz polgczone) w 5

letrim hl.'l1':|.'.l'.l NGRS CEESDWNTIL.

Koszty leczenia oszacowano za pomocy modelu dostarczonego przez zlecemiodawce.
Przeprowadzone adaptacje modelu do warunkdw polskich poprzez wprowadzenle
danvch dotycegeych populacil polskle] a takie polsklego systemuo finansowania
swindceen ddrowobnych na  podstawie danych  amleszczonych na  stronach
internetowych Narodowepgo Funduseu Zdrowia [(NFE) | Ministerstwa Zdrowia [MZ)
Koszty dyskontowano zgodnie z wytycenymi Agencii Oceny Technologii Medyceznych
Przeprowadzono walidacje modelu.

Whniloski

(=4
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Slowa kluczowe

toksyna botulinows typu A, BOTOX®, nietrzymanke mociu o podiodu neurogennym,
analiza uzytecenoscl kosztdw

et}



BOTIXN® w leczeniu netraymani macew o podhody aeuragenrym. Anafiaa ekanamicana.

1 CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest ocena efektow zdrowotnych oraz efektywnosci Kosztowej
leczenia nietrzymania moczu o podioiu neurogennym za pomoca toksyny botulinowej
typu A (BOTOX®™, Allergan) w ramach programu lekowego.

W tabeli 1 przedstawiono kentekst kliniczany wg schematu PICO.

Tab. 1
Cel analizy ¢ wyszezegdlnieniem PICOD,
Chorzy & nadreaktywnodcly miednia wypleracza o podloky neurogennym
Fopulacia po siabilnych urazach rdzenis kregowego pontbe] odeinia sxyvinego oras u
pachentiv e stwardniondem roesianym
Tokeyna botulinows typu A [BOTOX®, Allergan) dawkowina zgodnie £
I i arejestrowanym schematem
Komparator Leczenie objavwowe [BSE ang, best rigyprortive care]
s  koarly medyczne
Wyniki »  lam tycia skorygowane o jakest (QALY)
+ nkremoentaley wspdlecsrnnik ubytecenadcl kaszvdw [ICLR)




BOTOX™ w leczeniy nletraymania madzi o podhodye aeurogennyimn. Anallza ekosomicans,

2 METODY

2.1 Populacja

Populacja docelowa obejmuje pacjentow  speiniajgeych kryterium wigczenia do
programu lekowego, czyli pacjentdw 2 nietrzymaniem moczu o podloiu neurogennym. !

Charakterystyke populacii pravieto za danymi 2 badan randomizowanych toksyny
botulinewej typu A w populacll pacjentdw 2z nietrzymaniem moczu o podioiu

neurogennym [Cruz 2011 | Ginsberg 2012} - populacja ITT. Sredni wiek kohorty w
modelu to 46 lat.

2.2 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono 7 perspektywy platnika publicznego [Narodowego Funduszu
Zdrowia) oraz z perspektywy polaczone] [platnika publicznego | pacjenta). Brano pod
uwage |edynie bezpofrednie koszty medycene, Koszty poSrednie (muin, utraty
produktywnodci) nie zostaly uwzglednlone.

2.3 Horyzont czasowy

Nietrzymanle moczu o podlofu neurogennym, u pacjentw ze stwardnienlem rozsianym
lub po uracie rdzenia krggowego utrzymuje sig do kefica kycia, Obecnie nie jest mokliwe
trwate wyleczenie tej dolegliwodcl. Zleceniodawea prowadz badania dlugookresowe
(094) bedace przedluzeniem leczenia pacjentdw z dwich badan randomizowanych
Ginsberg 2012° | Cruz 20117 Zgodnie z danyml zleceniodawcey analiza wewng¢trina
wynikiw do 6 cykli leczenia wskazuje na brak dowoddw na wtrate skutecznosci w
wyniku powtarzania zablegu' Na skuteczno$é toksyny botulinowe] w horyzoncle
crasowym powyiej 5 lat wskazujg wyniki innych badan >

Tym samym uznano, #¢ 5-letni  horyzont  czasowy  pozwoll  wiarygodnie
zaimplementowad wplyw skutecenodci leczenia na efekty zdrowotne. Analize w
dokywotnim horyzoncle czasowym (33 lata) uwzgledniono jako scenariusz anallzy
wrakliwodci.

2.4 Technika analityczna

Analizie nadano forme analizy ukytecznodcl kosatdw (ang. cost-utility analysis, CUA).
Wyniki analizy przedstawiono w formie inkrementalnego wspdlceynnika ukytecenodci
kosztow.
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I

2> KRomparatory

W modelu pordwnano toksyne botulinows typu A 7 leczeniem  objawowym
Uzasadnienie wyboru komparatora zamieszczono w dokumencie zawierajgoym analizg
problemu decyeyjnego
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Rye. 1
Strukiura modelu.
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Ryc. 2
Prevjscia pomigdzy stanami zdrowia w modelu,
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Tab, 3
Pacjencl zapreestajacy leceenia w badaniu Cruz 2011 | Ginsberg 2012,
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2.9 Czas do ponowienia zabiegu
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2.11Ukytecznosc

Pl

tatorono, 26 do modelu zostang wprowadzone wartoscl ufytecznosci o najwieksze]

wiarypodnosci

Wartodct udytecznodci dia standw zdrowia w modelu poszukiwano popreez wykonanie
precgladu  systematycenego zgodnie & minimalnymi  wymaganiami  dla  analizy
ckonomicene] (55 ust. B Rozporzadzenia), Opls metodvki przeglydu samieszcrono w

aneksie F.L

[
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2.12ZKoszty

=

2.12.1 Koszty programu lekowego

|I|..II.'q..-"|'.'.' swbstanch ¢ EY R

Tah.7

ar

OsELyY podanig

B
[



BOTOE® w lecrenily mArEraymomdl el i¥ diady neurcgennym. Analiza ekonomicang

|

-

oszhy diaggnostykl | monitorowania

|

Bl
P



BOTOE® w lecrenily mArEraymomdl el i¥ diady neurcgennym. Analiza ekonomicang

2.12.2 Koszty komparatora

W modelu pordwnano toksyne botulinows typu A 2 leczenlem objawowym [BSC) -
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Tab. 12
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Odzetek pacjentow stosujgcych lekl antycholinergicene w badaniu Cruz 2011 | Ginsberg

2012.
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Tab. 13
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Tah. 16
Liceha eplzodow nietreymania moceu w miesigou w badania Cruz 2001 1 Ginsherg 2012,

Ddpowiedd na leczonie

L il ) ir ' ] B }
L dulula'gulidata Fl
iid = osdd lapor
SRS e ech 272 10,4 204 164 264 35,2
brok kadvbyrencil
Brak adpowiedzi na

oY 15} L3460 464 1200 1232 22

loceenie

Fsd
gan
el
&1

Czyste cewnikowanie przerywane

1]

)
T



BOTOE® w lecrenily mArEraymomdl el i¥ diady neurcgennym. Analiza ekonomicang

Tab. 18
srednia Heeba ceystych preerywanyeh cewnikowan w miesigou w badanio Cruz 2001 |
Ginsberg 20012,

Didpowtbed? na leceenic

55 Hi 1 uj | Hil Ui 27
Eoniynendga | | |
Odpowleds na lecrenle
S e 56,91 121,47 b, 34 EH.H1 1256 9,52
brak kontynencjl
Hrak odmoiy bad # .
e 1234 110,44 .49 £E, 24 13274 5,17

leczeni

2.12.6 Porada ambulatoryjna u urologa

Ll

2.12.7 Infekecja drog moczowych
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2.13Dyskontowanie

dpodnie z wytycznymi AOTM w scenariuszu podstawowym Koszty dyskontowano prey

stopie dyskontowej 5%, a elekty zdrowoine przy stopie dyskontowe) 3,5%

W anallzie wrailiwosc preedstawiono inne zalecane warianty dyskontowania:

s 5%%-owa stopa dyvskontowa zardwno dla kosztdw, jak | efekidw zdrowoinych,

* brak dyskontowania zardwno Kosgtow, jak | efektow zdrowotnych (stopa
%),

# 5% -owa stopa dyskontowa dia kKosstow oraz 0% dia efektow zdrowatnych

2.14Walidacja modelu

Walidacja wewnegltrena

Walidacja konwergenci

Walidacja sewnetreana

3

=2
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2.15Analiza wrazliwosci
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Tab. 23
Wyniki anallzy kosztdw konsekwencjl: scenarlusz podstawowy: Konselkwencje.
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Tah. 24
Wyniki analizy kosstow-konsekwencji: soenariusz podstawowy: kosziy.

Tab. 25
Wyniki anallzy: scenariusz podstawowy.

33
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3.2 Analiza wrazliwosci

Tab. 27

Wyniki analizy wradliwosci: [

Tah. 28
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Tahb. 31

36
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5 DYSKUSJA

Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w leczeniu pacjentdw z nietrzymaniem
moczu o podioiy neurogennym przez wytyeene kliniczne.Blad! Nie zdefiniowano
zakladki.Blgd! Nie zdefiniowano zakladki-"45% W ocelu oszacowanla efektywnoscl
kosetowe] refundowania przez NFE toksvny botulinowe] typu A w tym wskazaniu
precprowadzono analize uwiviecenoscl kosztow zgodnie z minimalnymi wymaganiami
idla analiz ckonomicenych okreslonyvch Rorzporzadzeniem Ministra Zdrowia ¢ dnia
0420132 roku, Analize preeprowadzone @ perspektvwy platnika publicznego oraz z
perspekiywy pobtjczonel. Przyvieto S-letni horyzont czasowy, ¢ wigledu na diugosc
obserwaci potwierdzajgeych skutecznosd kolejnych podan toksyny botulinowe) typu

Al
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5.1 Wyniki innych analiz ekonomicznych

Opis metodyki preegladu zambeszczono w aneksie 7

B
(]
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastgpujjce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych
toksyny botulinowej typu A w leczeniu nietrzymania moczu o podiozu neurogennym:

« MEDLINE [ do 17.05.2013

« EMBASE (I <o 17.05.2013

»  Cochrane Library: do 17.05.2013.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencii odnalegionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza -, a
nastepnie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane upriednlo, zaprojektowane iteracyjnie strategie
[Tah. 34, Tab. 35). Strategle zostaly zaprojektowane przy mlozeni, 2e priorytetem jest
osiggnigcle maksymalnej czutodel, Nie stosowano ograniczen jgzykowych.

Przestukiwanie | selekeja abstraktéw prowadzone byly prrzez dwie osoby [ NG
W przvpadku niezgodnosci, dyskusje prowadzonoe do momentu  osiggnigcia
porozumienia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o pelne teksty artykuliw i
prieprowadzono drugi etap kwalifikac)l prac (Ryve. 4).

Badania wigczano do analizy kefcowe| systematycenego preegladu pismiennictwa, jedl|
spelniaty nastepujjce kryteria:

Metoda badania; analizy ekonomiczne uwzgledniajgca koszty | elekty
zdrowotne porownywanych technologil

Papulacia: chorzy 2 nletrzymaniem moczu o podiolu neurogennym

Rodzal interwencyi; toksyna botulinowa typu A

Pardwmanfe: Inne metody leczenia

Stan publikacyi: badania opublikowane w formie pelnotekstowej, abstrakty
konferencyjne

Ograniczenia jezykowe:  brak

Tab. 36 przedstawia liste publikaci zakwalifikowanych do przegladu systematycznego.

Tab. 37 przedstawia liste publikacji odrzuconych z preegladu analiz ekonomicznych na
podstawie pelnych tekstéw.

da
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Tab. 33
Strategin wysrukiwania analiz ekonomicznych dobycajicych zastosowania toksyny
botulinowej tvpu A w leceeniu nietrzymania moceu o podioiu neurogennym, w bazie
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FETAE]

Tab. 34

Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyezgcych zastosowania toksyny
botulinowe] tvpu A w leczeniu nletreymania moceu o podiodu neurogennym, w bazie
EMHBASE ), na deien 17.05.201 3.
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L
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3 200
Tab. 35
Strateglas wysrukiwania analiz ekonomicenych dotyezgoyeh zastosowania toksyny
botulinowej typu A w leceeniu nietreymania moczu o podloiu neurogennym, w bazie
Cochrane na dzien 17.05.2013
| . 0]
< | | #7H
3 1 25
-1 - -
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Ryc. 4

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicanych dotyczacych
zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu nietrzymania moczu o podioiu

neurogennym [diagram QUOROM).

Wetepnle eldentylikowane prace

MECLINE (I 53

esiask (I 200
Cochrane Library: 29 [w byme analiz
ekonrmiczych: 2)

£ publilacje & referencil

wr

|

Solekicia na podstaveie abstralkiow § byiuldw

!

Ereghad pelnych Lekstdw; 18,
w tym 2 2 referencil

=

abetrakig § tytiling ¢ 266

Talowalifikowans publikacie: &,
wtym 2 2 refenencii.

48

Prace odrzucone na podstawie preegladu

o | petnych ekstdw publikac)i: 12

raycavny odrrocenia w Tal 37
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Tab. 36
Odnalezione analizy ekonomicone kwalifikujace sig do wiaczenia zgodnie 2 kryteriami
selekojl.

Tab. 37
Publikacje odrzucone na etaple praeglydu pelnych telstonw,
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7.2 Przeglad systematyczny badan ukytecznosci

Przeszukane nastepujace bazy danych pod katem badad uiyvtecznoscl standw adrowia
uwweglednionych w modelu:

« MEDLINE (I): <0 09.05.2013,

s Cochrane Library: do 10.05.2013,
Preesrukiwano rownier referencie z odnalexionvch dokumentow.

Strategia wiyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nic sprawdzona praez drugicgo - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategle (Tab. 49, Tab
50). Strategle zostaly zaprojektowane przy zatodeniu, ke priorytetem jest osiggnigcie
maksymalne] czuloscl, Wyseukiwanle dotveeyto publikacil w Jezykach: anglelskim,

polskim, niemicckim | francuskim

Przeszukiwanie | selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby _ W
pravpadiku niezgodnosc, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia,
Wiselekcjonowane abstrakty wrupelniono o petne teksty anykulow | przeprowadzona
drugl etap kwalifikacji prac.

Posrukivwano wzviecenoscl stanow Tdrowla dla populacll docelowe) analizy, §

PACiENIOYY & niet FEYVITLATEITY MOCE o '|1'|'II|!1:I'|I:II NEUNogEnnym.

Badania wijczano do analizy koncowej systematycenego przeglydu pismignnictwa, jesti
spelniaty nastepujace kryteria:

S0
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Stan Zilrowia;

Populacja:

Stan publikaci

Ograniczenia jezykowe

odpowiadajs oy wvstopujgcemu w modelu

racieno £
PHELI T e TRy Em

MIeirEYTaniem

LRI

podioiu

badania opublikowane w formie pelnotekstowe|

publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim

i francuskim,

Latorono, e do modely zostang wstawione wartosci uzytecinosc o najwieksze] wiary-
godnosci. Brano pod uwage: zgodnost definicji stanu zdrowia, metodyke wyznaczenia
wartoscl, Starano sie odnaledd |?|.I|:I|i|-'i.'h:_|l|._‘ prezentujgoy wartoscl uaytecznoscl dia naj-

AN o | Ca staniw 5 Wi AS ALY y iy, (O nocEeEsnne, o i LE]
wigksze] liczby standw zdrowia wystepujgcych w model InocEesni 3 miad

sapewnic kompatybilnost wartoscl stanow adrowia (ta sama metodyvka wyznaceenia).

Dgzono do tego, by wagl uwiytecenoscl byly uzyskane przy pomocy jedne] metody

pamiaru

Tah. 38
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4 | [ 63
s [ 7418
6 [

a4 |

Talb, 39
Strategly wysrukiwania badan wkytecenoscl staniw zdrowia z modelu w bazie Cochrane
wodlmia 27052013 r.
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Ryc. 5
Schemat kolejnych etapow wyszubkiwania i selelci badan wiytecenosc [diagram
QUOROM).

Wetepnie ridentyiikowane price:

MEDLINE (TR =4

Lochrane Library: 31

Aflekcia ma pocdsianwie atssirakciin § Ty i

| Frace odreutone fa  podstawie  precglpdo

-
l abhstraktdw | byuldey :

Frie :'J.]l‘ peinyEn Desiiing: B

Prace pdriucsne mg |||||_|'.1.|'..l.|||' procglacia

5 | pebmych Wwhstdw publikac)ic7. w v

Brak wartosel dla standiy' 7 nasdEl: 6
mata liczehnosc papulacii: |

Dokladne praveeyny odresioenls L st nnoe w

L Tab. 41

Takwaliikowane ||.||||i|-.|| | Corall |

Tab. 40
Odnalezione badania wiytecenodcl zakwalifikowane do analizy,

Tab. 41
Publikacje odrzucone na elapie preegladu pelnych telstdw badan uiytecenosci,
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7.3 Dane kosztowe

Tab. 42
Wycena punkitu w poradnl urologicenej.

Na podstawie Informatora o zawartych umowach ze strony NFE

7.4 Prawdopodobienstwo zgonu

Tah. 43

Prawdopodobiefistwo zgonu w populacii ogdine (TN -
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75 Dane kliniczne

Tab. 4
Skutecmos podania preparatu BOTOX® w kolejnych cyklach badan Crwa 2011 | Ginsberg 2012 oraz w proedhubone] fazie badas.
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7.6 Zestawienie zalozen analizy

Tab. 45
Testawienie zaloten analizy.

T
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* w nawiasic [| ramlesaczono kosztz perspeknywy wspdling] [polgcronef)
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7.7 Algorytm dla zestawu uZytecznosci wyznaczonego metoda
bezposrednia

| | |
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7.8 Metodyka uwzglednienia efektu zaniku skutecznosci preparatu
BOTOX® przed kolejnym podaniem
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7.9 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 47
Zgodnosd opracowania £ minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicene] (wedlug
Rozporsmydeenia Ministra Ldrowla & do, 02042012 r.).

[
|
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