Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego i z perspektywy platnika za swiadczenia medyczne
stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa

typu A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej
spastycznosci konczyny gornej u dorostych w warunkach

polskich

ANALIZA EKONOMICZNA




LISTA 0SOB ZAANGAZOWANYCH W OPRACOWANIE ANALIZY EKONOMICZNEJ

Analize ekonomiczng opracowato
(nazwa firmy, dane kontaktowe)

Autorzy analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna zostata
wykonana na zlecenie i sfinansowana
przez (nazwa firmy, dane
kontaktowe)

Konflikt intereséw




Spis tresci

SPIS TRESCI

INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU
KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

RS I 74 077 = N | =
O 0 N Y A L @ (0 (07 10
P2 O = T I 0 7 N Y 10
2.1, SPOSOB FINANSOWANIA. ......ccuteeutiteutateeeteateteaeeseeeeseasaseaseasaseaseseaeeaseseaeaseeeseaseseaseseesensaseasaseaseneesenessensaseaseseasanas 12
2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA ... ..ot e e e e e s s e e e e e s s e e e e e e e s e aarraneee s 13
2.3, OPCJONALNE TECHNOLOGIE .....cutiiiiiiiiiiiiiiiiii et a e e e a e s 14
2.4, CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWED .......cuiiiiiiiiiiiiiiiiiie it 14
2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE
EKONOMICZNED ...ttt e e e s b e e e e e e e s b e e e e e e e s s e bbb e e e e e e e s s aaba e e e e s 15
3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ ......uuiiiiiiiiiiiiiiiiii it 17
3.1, STRATEGIA ANALITYCZNA ...ttt et e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e s s aaaran e e e e e e s aaasaneee s 17
3.2.  PERSPEKTYWA EKONOMICZNA .....ooiiiiiiiiiiiiiie e a e a e 18
3.3, HORYZONT CZASOWEY ..ottt e e e e s e e e e e e e s s s bbb e e e e e e s s s bbb e e e e e e e s s e nbraee e e e s 18
3.4.  TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNED ...........cvueverereeeneessssseeeseesee s sessessesenes 20
3.5, MODELOWANIE ...ttt e e e e s e a e e e e e e s e bbb e e e e e e s s s b b e e e e e e e s s r e e e e e 21
3.6, OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH......cuiuttueteneeeeteseesesseseseseseeseneaesseseseseseeseseasseeseseassessesenssessesenssessesensssssesenenes 30

7.
8.
9.

10.
11.
12.

3.7.  OCENA KOSZTOW
3.8. DYSKONTOWANIE
3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI
3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNED ....cciiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e r e e e e e e 50
4.1, WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWED......cciiiiiitiiiie ettt e et e e e s e e e e e e s s aaraee e e e e s s aaraneeees 50
4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCT .......vocvoveieiecsceeeesee oo sss s sssssnsesss s s sssansens s ssssansessnen 55
4.3. WARIANT DODATKOWY — ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCL..........orereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeseseeneesessee s eneanasnennen 57

OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY ...ttt e e st e e e e s e e e e e s s s ae e e e e e e s aanees 59

WALIDACJIA WYNIKOW NINIEISZEGO OPRACOWANIA. ... .cueteietieeteaeeseaeeneataesseaeeseseesesseneasansasansaseaseseaseneaseneasansasensnns 60
6.1.  WALIDACIA WEWNETRZNA.... ..o s e s s b e e e s e e e s s ba e e s s ba e e s s ba e e s 60
6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE] ANALIZY Z WYNIKAMI ANALOGICZNYCH POROWNAN

EKONOMICZNYCH — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH...........ccccveeeneee. 60
6.3.  WALIDACIA ZEWNETRZNA ... .ot e e e e e e e b e e e s s b e e s s e e e s s ba e e s s ban e s 74

LD U 74

PODSUMOWANIE T WNIOSKI KONCOWE........o.ouevevececeeeeeeessesseseeseessesessessesaessesssssssessessessansesssssssesassssssssssssssassanssnsanees 76

2= 1 79

RS T Y = 85

SPIS RYSUNKOW ......euiteuetieeteeeeteeteseetaeeteaeeseeseseeeeseeseseseeseseeeeseee 2 e e e 2 eeee e o2 es e 1A 2meeE 2 e eE e esee e eeeseesems e s e s eseaseneaseneasansaseannns 86

2 A L N 87




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Cost-Effectiveness Analysis;
CEA . . e
Analiza kosztéw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl . .

Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;

CUA . . -
Analiza kosztow-uzytecznosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio;

Bezwzgledny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci

EBM ang. Evidence-Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
Ly ang. .L/fej Years,

Lata zycia
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
platnik publiczny podmiot zobowigzany do finansowar.lia $wiadczen medycznych ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
platnik za swiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspolna, rozszerzona)
ang. Quality-Adjusted Life Years;

QALY A Ry Lo .
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
ang. World Health Organization,

WHO o . .

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng realizacji programu lekowego ,leczenie spastycznosci konczyny gdrnej po udarze
mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: C-63; 1-61; 1-69)” z wykorzystaniem produktu leczniczego
Xeomin® w warunkach polskich. Zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych interwenciji (stosowanie preparatow
toksyny botulinowej typu A — Xeomin®, Dysport® i Botox® w pofgczeniu ze standardowg terapig lub stosowanie
standardowej terapii — placebo) oraz przeprowadzono inkrementalng analize uwzgledniajaca, jako miare efektow
zdrowotnych, prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie (zmiana napiecia miesniowego o =1 punkt w skali Ashworth'a)
lub pomijajacg efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji (analiza minimalizacji kosztéw stosowania produktéw
Xeomin®, Dysport® i Botox®). Jako dodatkowy wariant zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci polegajaca na

adaptacji opublikowanych modeli ekonomicznych do warunkéw polskich.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie

zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania w przypadku realizacji wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; /ncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w leczeniu poudarowej

spastycznos$ci konczyny gérnej u dorostych.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny technologii
medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik)
[1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego,
tj. pacjenci: w wieku > 18 roku zycia, po pisemnej zgodzie na leczenie pacjenta lub opiekuna; po przebytym
niedokrwiennym lub krwotocznym udarze moézgu w okresie, co najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem do programu,
udokumentowanym wypisem ze szpitala; z potwierdzong poudarowg spastycznoscig korczyny gérnej w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashworth’a — MAS > 2) w przynajmniej jednej grupie
miesniowej; u ktdrych wystepuje brak nasilonych zaburzen potykania i zaburzen oddechowych; u ktorych na podstawie
wywiadu wykluczono cigze; u ktdrych wykluczono miastenie i zespdt miasteniczny na podstawie wywiadu i badania
neurologicznego; u ktorych wystepuje brak objawdw uogdlnionego zakazenia; u ktdrych wyklucza sie obecnos¢ stanu
zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania; u ktorych wyklucza sie utrwalone przykurcze w tkankach miekkich i
stawach; u ktérych wyklucza sie otepienie $redniego lub gtebokiego stopnia (wynik w skali Mini-Mental State Examination,
MMSE réwny lub mniejszy niz 18 punktow), z wyjatkiem pacjentdw z aleksjg lub agrafig lub afazjg; ktdrzy po udarze
mozgu przebyli co najmniej trzytygodniowa rehabilitacje neurologiczng przed wigczeniem do programu (P),

. wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A
IncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w potgczeniu ze standardowa terapig (rehabilitacja) wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji (1),

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano placebo (standardowa terapia — rehabilitacja niepotaczona z podawaniem
toksyny botulinowej) oraz stosowanie pozostatych preparatéw toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w
potaczeniu ze standardowg terapig wsréd pacjentéw z analizowanej populacji [40] (C),

. w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania wnioskowanej interwencji pod postacia:
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali Ashworth’a, przezycia na terapii z wykorzystaniem toksyny
botulinowej typu A (odsetek pacjentéw przyjmujacych kolejne dawki toksyny botulinowej — maksymalnie do 6 podan w
okresie do 2 lat, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego) oraz w ramach wariantu dodatkowego
cechujacego sie nizszg wiarygodnoscig — zmiana jakosci zycia oceniona na podstawie m.in. wynikéw badania BoTULUS
[64], [65] (O),

. W opracowaniu zaprezentowano: zestawienie konsekwencji, zestawienie kosztow, przeprowadzono analize kosztow-
efektywnosci z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie toksyng botulinowg typu A (uzyskanie poprawy o
co najmniej 1 punkt w skali Ashworth'a) jako miarg efektéw zdrowotnych oraz, w ramach wariantu dodatkowego
cechujgcego sie nizsza wiarygodnoscig — analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzong na zasadzie przystosowania do
warunkoéw polskich opublikowanych modeli ekonomicznych (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy ekonomicznej dla podjecia

decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych,




Streszczenie

umozliwiajgcemu stosowanie ocenianego produktu w ramach programu lekowego ,leczenie spastycznosci konczyny gornej po
udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: C-63; 1-61; 1-69)".

Niemniej jednak na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania ustalono, iz standardowa analiza kosztow-
uzytecznosci z wysokim prawdopodobienstwem nie jest adekwatna do rozwazanego problemu decyzyjnego — jej wyniki

przedstawiano wytgcznie majac na celu spetnienie wymagan, o ktérych mowa w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia [34].

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia:

e wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w
celu okre$lenia efektywnosci analizowanej interwencji (w przypadku zestawienia kosztow, zestawienia konsekwencji oraz
analizy kosztéw-efektywnosci) oraz

. dostosowanie do warunkéw polskich opublikowanych modeli ekonomicznych [50], [60], [64], [65], [70] (uwzglednienie

polskich danych dotyczacych zuzycia zasobdw i kosztéw w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci) [1].

Firma Natur Produkt Zdrovit Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg stosowania produktu leczniczego Xeomin® w poudarowej

spastycznosci korczyny gornej wsrdd oséb dorostych w ramach proponowanego programu lekowego.

Oceniany produkt jest w chwili obecnej refundowany w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, cze$¢ B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.
Produkt Xeomin® (EAN 5909990643950) wiaczony jest do grupy limitowej 1055.1 (,toksyny botulinowe — 1”) i podawany
bezptatnie $wiadczeniobiorcy w leczeniu kreczu karku i kurczu powiek w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci w
mdzgowym porazeniu dzieciecym” (kod 03.0000.330.02; opis programu w zatgczniku B.30. do obwieszczenia Ministra Zdrowia)
[39]. W skiad grupy ocenianego produktu nie wchodzg inne preparaty toksyny botulinowej [39].

Na tej podstawie w opracowaniu uwzgledniono refundacje produktu Xeomin® we wskazaniu poudarowej spastycznoéci koriczyny
gérnej u dorostych w ramach istniejgcej grupy limitowej — 1055.1, toksyny botulinowe — 1 (zatozono rozszerzenie zakresu
wskazan objetych refundacjg dla produktu Xeomin®).

Wiarygodna ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych wymaga
przeprowadzenia porédwnania kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego zastosowania wszystkich dostepnych preparatéw
toksyny botulinowej. W ramach analizy zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacja réwniez w przypadku
produktow Dysport® i Botox®. Analogicznie jak w przypadku wnioskowanej technologii zatozono finansowanie ze $rodkéw
publicznych ww. produktéw w ramach istniejgcych grup limitowych, tj.: 1055.2 w przypadku Botox® i 1055.3 w przypadku
Dysport®.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e  platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz

e platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy pfatnika publicznego oraz
$wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich nie sg mierzalne w

warunkach polskich.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania nie zidentyfikowano kosztéw istotnych z perspektywy

Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.7.). Z tego wzgledu zaprezentowane w opracowaniu wyniki z perspektywy pfatnika

publicznego nalezy traktowac jako rownowazne z wynikami z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Horyzont czasowy niniejszej analizy zostat okreslony przy uwzglednieniu nastepujacych aspektéw:

e  dtugosci okresu obserwacji badan klinicznych dostarczajacych informacji na temat skutecznosci poréwnywanych
interwencji (ocena skutecznosci jednego podania po 4 tygodniach od podania toksyny botulinowej lub placebo [48] —
rowniez program zaktada ocene skutecznosci pierwszego podania po 4 tygodniach, por. rozdziat 2.5.) — horyzont
uwarunkowany okresem obserwacji dostepnych badan klinicznych,

e dlugosci okresu obserwacji badania klinicznego dostarczajgcego informacji na temat efektéw diugotrwatego podawania
produktu Xeomin® (do 5 podan leku w fazie otwartej badania klinicznego [49]),

e  oczekiwanej dlugosci stosowania toksyny botulinowej w ramach proponowanego programu lekowego (maksymalnie 6

podan w okresie do 2 lat),

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach ,,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia
dotyczace podstawowych aspektéw modelowania. W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych
ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku
danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zmienno$¢ wszystkich

parametréw niepewnych.

WYNIKI i WNIOSKI
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Streszczenie :

Przeprowadzona analiza wrazliwoéci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej (zaobserwowane
stosunkowo szerokie maksymalne zakresy zmiennosci punktéw kofcowych analizy wynikaja z uwzglednienia maksymalnego
zakresu zmienno$ci dawki Xeomin® - od 100 do 400 jednostek na podanie). Nie zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania

w przypadku realizacji wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A;
IncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej u

dorostych.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng rozszerzenia zakresu wskazan objetych refundacjg produktu
Xeomin® w grupie 1055.1 (toksyny botulinowe — 1), umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu
w ramach programu lekowego ,leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: C-63; 1-61; 1-69)".

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego

etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia sie
nastepujaco:

e populacje stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wilaczenia do proponowanego przez
Whnioskodawce programu lekowego, tj. pacjenci: w wieku = 18 roku zycia, po pisemnej zgodzie
na leczenie pacjenta lub opiekuna; po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze
mébzgu w okresie co najmniej 3 miesiecy przed wigczeniem do programu, udokumentowanym
wypisem ze szpitala; z potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny gornej w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS > 2) w
przynajmniej jednej grupie miesniowej; u ktdrych wystepuje brak nasilonych zaburzen potykania i
zaburzen oddechowych; u ktérych na podstawie wywiadu wykluczono cigze; u ktdrych
wykluczono miastenie i zespdt miasteniczny na podstawie wywiadu i badania neurologicznego; u
ktérych wystepuje brak objawéw uogdlnionego zakazenia; u ktdrych wyklucza sie obecnos¢ stanu
zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania; u ktdrych wyklucza sie utrwalone przykurcze
w tkankach miekkich i stawach; u ktérych wyklucza sie otepienie $redniego lub gtebokiego
stopnia (wynik w skali Mini-Mental State Examination, MMSE rowny lub mniejszy niz 18 punktow),
z wyjatkiem pacjentdw z aleksjg lub agrafig lub afazjg; ktdrzy po udarze moézgu przebyli co

najmniej trzytygodniowa rehabilitacje neurologiczng przed wiaczeniem do programu (P),
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e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa
typu A; /ncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w potaczeniu ze standardowg terapiag
(rehabilitacja) wérod pacjentéw z analizowanej populacji (1),

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano placebo (standardowa terapia — rehabilitacja
niepotgczona z podawaniem toksyny botulinowej) oraz stosowanie pozostatych preparatow
toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) w potaczeniu ze standardowa terapig wsérdd
pacjentéw z analizowanej populacji [40] (C),

e w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania wnioskowanej interwencji pod
postacig: prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali Ashworth’a, przezycia na
terapii z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (odsetek pacjentdéw przyjmujacych kolejne
dawki toksyny botulinowej — maksymalnie do 6 podan w okresie do 2 lat, zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego) oraz w ramach wariantu dodatkowego cechujgcego sie
nizszg wiarygodno$cig — zmiana jakosci zycia oceniona na podstawie m.in. wynikéw badania
BoTULUS [64], [65] (O),

e W opracowaniu zaprezentowano: zestawienie  konsekwencji, zestawienie  kosztow,
przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie toksyna botulinowa typu A (uzyskania poprawy o co najmniej 1 punkt w skali Ashworth'a)
jako miarg efektéow zdrowotnych oraz, w ramach wariantu dodatkowego cechujgcego sie nizsza
wiarygodnoscig — analize kosztéw-uzyteczno$ci przeprowadzong na zasadzie przystosowania do

warunkow polskich opublikowanych modeli ekonomicznych (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcemu stosowanie ocenianego
produktu w ramach programu lekowego ,leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze moézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: C-63; 1-61; 1-69)".

Niemniej jednak na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania ustalono, iz standardowa
analiza kosztow-uzytecznosci z wysokim prawdopodobienstwem nie jest adekwatna do rozwazanego
problemu decyzyjnego — jej wyniki przedstawiano wytgcznie majgc na celu spetnienie wymagan, o

ktérych mowa w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia [34].
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2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

W chwili obecnej stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci

konczyny gornej nie jest finansowane ze Srodkow publicznych [39].

Firma Natur Produkt Zdrovit Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg stosowania produktu
leczniczego Xeomin® w poudarowej spastycznoéci konczyny gérnej wérdd osdb dorostych w ramach

proponowanego programu lekowego.

Oceniany produkt jest w chwili obecnej refundowany w ramach Wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czes¢ B.
Leki dostepne w ramach programu lekowego. Produkt Xeomin® (EAN 5909990643950) wigczony jest
do grupy limitowej 1055.1 (,toksyny botulinowe — 1”) i podawany bezptatnie $wiadczeniobiorcy w
leczeniu kreczu karku i kurczu powiek w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci w
mozgowym porazeniu dzieciecym” (kod 03.0000.330.02; opis programu w zatgczniku B.30. do
obwieszczenia Ministra Zdrowia) [39].

W sktad grupy ocenianego produktu nie wchodzg inne preparaty toksyny botulinowej [39].

Majac powyzsze na uwadze nalezy stwierdzi¢, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Xeomin® (EAN 5909990643950)
stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego bedzie skutkowato rozszerzeniem
zakresu jego wskazan objetych refundacjg w ramach grupy 1055.1 (,,toksyny botulinowe — 1”). Z tego
wzgledu wnioskuje sie o refundacje produktu Xeomin® we wskazaniu poudarowej spastyczno$ci

konczyny gornej u dorostych w ramach istniejacej grupy limitowej — 1055.1, toksyny botulinowe — 1.

Szczeg6towe informacje na temat sposobu finansowania wnioskowanej technologii zamieszczono w
Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw zamieszczono

w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia [102].

Wiarygodna ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze
srodkow publicznych wymaga przeprowadzenia poréwnania efektow i kosztdw z perspektywy ptatnika
publicznego zastosowania wszystkich dostepnych preparatéow toksyny botulinowej. W ramach analizy
zatozono rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg rowniez w przypadku produktéw Dysport®
i Botox®. Analogicznie jak w przypadku wnioskowanej technologii zatozono finansowanie ze $rodkéw
publicznych ww. produktéw w ramach istniejacych grup limitowych, tj.: 1055.2 w przypadku Botox® i

1055.3 w przypadku Dysport®.
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2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa
typu A; IncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w potagczeniu ze standardowg terapig wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji, w warunkach szpitalnych, w ramach proponowanego programu
lekowego ,leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD-10: C-63; 1-61; 1-69)”.

Zarejestrowane dawkowanie ocenianego produktu w poudarowej spastycznosci konczyny gornej
okreéla Charakterystyka produktu leczniczego Xeomin®: doktadng dawke i liczbe miejsc wstrzykniecia
nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta w oparciu o wielko$¢, liczbe i lokalizacje chorobowo
zmienionych miesni, nasilenie spastycznosci i obecno$¢ miejscowego ostabienia miesni. W leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej, w trakcie zasadniczego badania klinicznego podano
nastepujace dawki (w jednostkach): zginacz promieniowy nadgarstka - 50; zginacz tokciowy
nadgarstka - 40; zginacz powierzchniowy palcow - 40; zginacz gteboki palcow - 40; miesien ramienno-
promieniowy — 60; miesien dwugtowy — 80; miesien ramienny — 50; miesien nawrotny czworoboczny
— 25; miesien nawrotny obty — 40; zginacz dtugi kciuka - 20; przywodziciel kciuka - 10; zginacz krotki
kciuka/przeciwstawiacz kciuka — 10. W zasadniczym badaniu klinicznym, minimalna i maksymalna
dawka wynosita odpowiednio 170 jednostek i 400 jednostek. W przypadku leczenia wieloma dawkami
produktu, dawke nalezy dostosowac do potrzeb danego pacjenta. Catkowita zalecana dawka w czasie
jednej sesji leczenia wynosi maksymalnie 400 jednostek. Pacjenci informowali, ze poczatek dziatania
odczuwali po 4 dniach od podania produktu. Maksymalny wynik — zmniejszenie napiecia miesni —
odczuwali w ciagu 4 tygodni. Zasadniczo skutek leczenia utrzymywat sie 12 tygodni. Nie nalezy

wstrzykiwac kolejnej dawki w odstepach krétszych niz 12 tygodni [45].

Sumaryczne zuzycie ocenianego produktu jest wiec zmienne osobniczo — zalezy od stanu zdrowia

pacjenta (liczby iniekcji, liczby i charakteru miejsca iniekcji).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40]. Szczegdtowe informacje na temat dawkowania i przezycia na terapii toksyng

botulinowa typu A zamieszczono w rozdziatach: 3.5.1., 3.5.2. i 3.5.3.
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2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Na podstawie analizy danych z wytycznych praktyki klinicznej (przede wszystkim polskich, ale réwniez
zagranicznych), a takze opinii ekspertow klinicznych do grona opcjonalnych technologii lekowych
zakwalifikowano: ,placebo” (rozumiane jako: najlepsze leczenie wspomagajace, standardowa terapia,
w tym przede wszystkim rehabilitacja, nie potgczona z podawaniem toksyny botulinowej typu A, ale w
niektorych przypadkach potaczona ze stosowaniem doustnych $rodkéw antyspastycznych — schemat
zgodny z projektem randomizowanego badania klinicznego, ktérego wyniki wskazuja na wyzsza
skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad kontrolg [41]) oraz stosowanie pozostatych preparatow

toksyny botulinowej typu A w analizowanym wskazaniu [40].

Aktualnie zaden z preparatéw toksyny botulinowej typu A nie jest refundowany we wskazaniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Wiekszo$¢ pacjentdow z analizowanej populacji jest

poddawana rehabilitacji, w niektorych przypadkach rozszerzonej o doustne srodki antyspastyczne [40].

Szczegotowe informacje na temat opcjonalnych technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ
Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania produktu leczniczego Xeomin® [45] i zakres wnioskowanego wskazania, ktory w petni

pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem oraz z charakterystykg wiekszosci pacjentdw wigczonych

do badan klinicznych stanowigcych dowod na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii [41].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrodet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej c%

3.1. Strategia analityczna

W ramach oceny mozliwosci korelacji punktéw badania klinicznego [48], [49] z jakoscig Zycia lub inng

miarg uzytecznosci uwzgledniono wszystkie punkty koncowe tego badania (szczegoty w [41]).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia:

e wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny
medycznych baz danych w celu okreslenia efektywnosci analizowanej interwencji (w przypadku
zestawienia kosztow, zestawienie konsekwencji oraz analizy kosztow-efektywnosci) oraz

e dostosowanie do warunkéw polskich opublikowanych modeli ekonomicznych (uwzglednienie
polskich danych dotyczacych zuzycia zasobow i kosztdw w przypadku analizy

kosztow-uzytecznosci) [1].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegOlnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[11-[25]. [31], [32], [33]. [36].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [34].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych) oraz

e piatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekundw pacjentdow czy samych pacjentéw, przejécie na rente)
nie sa mierzalne w warunkach polskich. Brakuje rowniez dowoddw dotyczacych wptywu zastosowania
wnioskowanej technologii na kategorie kosztu posredniego (por. informacje przedstawione w rozdziale

2.5. oraz informacje przedstawione w Analizie klinicznej [41]).

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania nie zidentyfikowano kosztdw istotnych z
perspektywy $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.7.). Z tego wzgledu zaprezentowane w opracowaniu
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego nalezy traktowac, jako réwnowazne z wynikami z

perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Horyzont czasowy niniejszej analizy zostat okreslony przy uwzglednieniu nastepujacych aspektow:

e dlugosci okresu obserwacji badan klinicznych dostarczajacych informacji na temat skutecznosci
porownywanych interwencji (ocena skutecznosci jednego podania po 4 tygodniach od podania
toksyny botulinowej lub placebo [48] — rowniez program zaktada oceng skutecznosci pierwszego
podania po 4 tygodniach, por. rozdziat 2.5.),

e dlugosci okresu obserwacji badania klinicznego dostarczajgcego informacji na temat efektow
dtugotrwatego podawania produktu Xeomin® (do 5 podan leku w fazie otwartej badania
klinicznego [49]),

e oczekiwanej dlugosci stosowania toksyny botulinowej w ramach proponowanego programu
lekowego (maksymalnie 6 podan w okresie do 2 lat),

e braku dowoddéw na wptyw wnioskowanej technologii na dtugos¢ zycia, co wyklucza mozliwos¢
uzasadnienia dtugosci horyzontu czasowego na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji.
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3.3. POROWNANIE Z PLACEBO

=

Dostepne dane kliniczne dotycza porédwnania skutecznoéci preparatu Xeomin® z placebo wytgcznie
przy jednym podaniu toksyny botulinowej typu A. Na tej podstawie ocena konsekwencji oraz analiza
kosztow-efektywnosci (z prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie, jako miarg efektow
zdrowotnych; por. rozdziat 2.5.) zastosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do placebo
mozliwa jest wytgcznie w ww. okresie.

Ocena kosztow mozliwa jest w dluzszym okresie obejmujgcym peten horyzont czasowy

proponowanego programu lekowego — do 6 podan leku w okresie do 2 lat.

3.3.

N

POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKSYNY BOTULINOWE] TYPU A
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

Na tej podstawie oceniono, ze najbardziej odpowiednig technikg analityczng bedzie analiza
kosztow-efektywnosci z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie (zgodnie z
protokotem badania klinicznego i projektem proponowanego programu lekowego; por. 2.5.) jako
miarg efektow klinicznych.

Zarowno kalkulacja inkrementalnego kosztu uzyskania jednostki dodatkowego efektu klinicznego przy
porownaniu z placebo, jak i kalkulacja bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci

uwzgledniata powyzszy parametr oceny efektéw klinicznych.




Ce
3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej ’

Zestawienie informacji na temat przyjetej techniki i punktow koncowych analizy ekonomicznej
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Technika analityczna i punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej.

H
j

I
|
I
I
I

! |! na po!slame |!!|, a !age: |!!|, |!!| [ |!!|,

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa analize wrazliwosci z przedstawieniem wszystkich punktéw
koncowych analizy ekonomicznej (dane zaprezentowane w arkuszu ,DSA” modelu dotgczonego do
niniejszego opracowania). Ze wzgledu na obszernos¢ danych w ramach niniejszego raportu (por.

rozdziat 4.2.) zaprezentowano tylko podstawowej wyniki i ich interpretacje.

3.5. MODELOWANIE
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Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dofgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.5.1. DAWKOWANIE PRODUKTU XEOMIN®

Dostepne informacje na temat catkowitego zuzycia ocenianego produktu przy jednym podaniu leku

zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Dostepne informacje na temat dawki catkowitej wnioskowanej technologii przy jednym podaniu.
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace praktyki klinicznej przy ocenie
wysokosci dawkowania wnioskowanej technologii (wariant 3. dawkowania); warianty uwzgledniajace
informacje z badan klinicznych rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci, ze wzgledu na fakt, iz
zaréwno w fazie randomizacji jak i w fazie otwartej referencyjnego badania klinicznej nie byto mozliwe
elastyczne dawkowanie ocenianego leku [48], [49].

W praktyce dawkowanie powinno opierac¢ sie na minimalnych efektywnych dawkach, co jak wskazujg
opublikowane informacje dotyczace pozostatych preparatéw toksyny botulinowej typu A™ oraz opinie
ekspertéw klinicznych (szczegoty w rozdziale 12.1. i arkuszu ,Eksperci” dotgczonego modelu) wyraznie

odbiega od dawkowania w warunkach eksperymentalnych.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rowniez minimalng (100 jednostek) i maksymalng (300
jednostek) dawke analizowanego leku w praktyce Kklinicznej, zgodnie z wynikami badania

kwestionariuszowego.

3.5.2.  PRZEZYCIE NA TERAPII Z WYKORZYSTANIEM TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A

Zgodnie z dostarczonym przez Zamawiajgcego opisem proponowanego programu lekowego leczenie

toksyng botulinowg typu A obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat.

Dostepne s3 trzy zrodta informujgce o przezyciu na terapii toksyng botulinowg przez okres dtuzszy niz

dwa podania leku:

e wyniki fazy otwartej badania klinicznego dla wnioskowanej technologii (maksymalnie 5 podan
produktu Xeomin®) [49],

e wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertdw klinicznych z Polski w
grudniu 2013 roku (ekspertéw poproszono o wskazanie odsetka pacjentow, u ktorych bedzie w
praktyce podawana kolejna dawka toksyny botulinowej typu A; por. informacje przedstawione w
rozdziale 12.1. i arkuszu ,Eksperci” dotgczonego modelu) oraz

e wyniki badania BoTULUS umozliwiajgcego elastyczne dawkowanie produktu Dysport®
(maksymalnie 4 podania leku) [64].

Dostepne informacje zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

|
o | T

) — — — ]

“ np. Dysport® podawany w praktyce w $rednich dawkach na poziomie 505 jednostek — 1,01 fiolki 500 jednostek [64] lub 796
jednostek [68], podczas gdy badania kliniczne wskazywaty na skuteczno$¢ zazwyczaj dawki 1000 jednostek; $rednia dawka
Botox® w praktyce wynosi 139 [68], podczas gdy w badaniach oceniano efekty w dawkach z zakresu od 200 do 300 jednostek
na podanie
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* Badanie [49] zakladato podanie maksymalnie 5 dawek — konserwatywnie uwzgledniono taki sam odsetek pacjentoéw
przyjmujacych 6. dawke jak 5. dawke;
** Badanie [64], [65] uwzgledniato 4 podania — konserwatywnie zatozono taki sam odsetek jak dla 4. dawki.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najbardziej wiarygodne informacje z dostepnych dla
wnioskowanej technologii — wyniki badania [49]; w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki
badania kwestionariuszowego (Srednie wartosci, ale réwniez i skrajne — minimalne i maksymalne) oraz

wyniki badania dla Dysport® [64].

Na uwage zastuguje, ze przezycie na terapii okreSlone w warunkach eksperymentalnych moze nie
odzwierciedla¢ danych z praktyki klinicznej. Niemniej jednak testowany zakres zmiennosci powinien

uwzgledniac rzeczywiste zaleznosci, ktore bedg obserwowane w praktyce klinicznej.

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu nie uwzgledniono dodatkowo $miertelnosci pacjentéow
pomiedzy podaniem kolejnych dawek toksyny botulinowej typu A, gdyz ten aspekt zostat
uwzgledniony w ramach odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie BTX-A przy kolejnych podaniach
[49], [64].

W opracowaniu zatozono, Zze kazdego roku obecnosci w programie pacjentowi podane zostanie do 3
dawek leku, co wigze sie z zatozeniem o identycznym okresie pomiedzy dawkami w horyzoncie dwoch
lat.

Nie odnaleziono informacji pozwalajacych ocenic, jaki jest sredni okres pomiedzy kolejnymi podaniami
toksyny botulinowej typu A — zgodnie z opisem programu lekowego w 1. roku obecnosci pacjenta w
programie mozliwe bedzie przeprowadzenie u niego maksymalnie 4 podan produktu leczniczego
Xeomin®, ale przy uwzglednieniu minimalnych odstepdw pomiedzy kolejnymi podaniami (12 + 1
tygodni). Na tej podstawie uwzglednienie 3-krotnego podania toksyny botulinowej typu A wydaje sie

by¢ rozsgdnym przyblizeniem zaleznosci obserwowanych w praktyce.
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3.5.3. DAWKI ROWNOWAZNE POROWNYWANYCH PREPARATOW TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A

Nie sg dostepne wiarygodne informacje na temat dawek poréwnywanych preparatéw toksyny
botulinowej typu A zapewniajgcych zrownanie efektow klinicznych wynikajgcych z ich zastosowania.
Jest to uwarunkowane przede wszystkim brakiem badan klinicznych o wysokiej jakosci bezposrednio
porownujgcych efektywno$¢ zastosowania uwzglednionych w opracowaniu preparatow toksyny

botulinowej typu A [41].

Dostepne zrodta informacji na temat dawek rownowaznych zestawiono w tabeli ponizej.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na potencjalnie wyzszg wiarygodno$¢ oszacowan prezentowanych
w [52] (zaprezentowano metode i Zzrédfa), przedstawiono dodatkowy wariant oceny dawek
rownowaznych uwzgledniajgcy poréwnanie dawek Dysport® i Botox® z [52] tgcznie z korelacjg dawki
Botox® i dawki Xeomin® prezentowang w [71].

Zaprezentowano rowniez wariant zaktadajacy, ze $rednie dawki obserwowane w praktyce klinicznej

odzwierciedlajg dawki zapewniajgce takie same efekty kliniczne.

Tabela 5. Dostepne informacje na temat dawek réwnowaznych poréwnywanych preparatéow toksyny

botulinowej typu A.
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* szczegOty w rozdziale 12.1. i arkuszu ,Eksperci” dotgczonego modelu

Na uwage zastuguje, ze jeden z ekspertow zaprezentowat dane dotyczgce dawek réwnowaznych
oparte na wskaznikach farmakologicznych poréwnywanych preparatdow, ktore $wiadczg ze stosunek
dawek Botox® i Dysport® wynosi 1:4,4 — 4,6, a stosunek dawek Botox® i Xeomin® wynosi 0,7:1.
Wszystkie zaprezentowane dane w mniejszym lub wiekszym stopniu zblizone sg do cytowanych
powyzej informacji.

Niemniej jednak przy braku bardziej wiarygodnych informacji, analize podstawowg przeprowadzono
przy uwzglednieniu informacji na temat zaleznosci dawek réwnowazacych efekty przedstawionej w
ocenie SMC wniosku dla Dysport® [71].

Pozostate zrodta informacji zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Tym samym, w ramach analizy podstawowej kalkulacji dawek preparatow Botox® i Dysport®
dokonano przy uwzglednieniu: dawki Xeomin® (216,7 jedn. — rozdziat 3.5.1.) i zaleznosci dawki
Botox®, Dysport® i Xeomin® wynoszacej: 221 : 1000 : 317 [71].

Oszacowano dawke Botox® na poziomie 156 jednostek na podanie i dawke Dysport® — na poziomie

706 jednostek na podanie.
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Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych informacji na temat analizowanego

aspektu, w ramach analizy podstawowej przedstawiono kalkulacje progowych zaleznos$ci dawek
uwzglednionych preparatow toksyny botulinowej zapewniajgcych zréwnanie kosztu z perspektywy

ptatnika publicznego.

3.5.4. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI — PRZYSTOSOWANIE DO WARUNKOW
POLSKICH OPUBLIKOWANYCH MODELI EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze brak mozliwosci konwersji wynikow badani klinicznych mierzonych w skalach
specyficznych dla poudarowej spastycznosci konczyny gornej (por. rozdziat 3.6.2.) oraz wymagania
stawiane analizom ekonomicznym [39] dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo
przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosSci opierajagcg sie na opublikowanych modelach
ekonomicznych [50], [60], [64], [65], [70].

Zgodnie z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen technologii medycznych przystosowano do
warunkéw polskich zagraniczne modele poprzez uwzglednienie polskich danych dotyczacych zuzycia

zasobow i kosztow [1].

Na uwage zastuguje, ze ww. strategia analityczna jest adekwatna wylgcznie w przypadku identyfikacji
wiarygodnej analizy, ktdrg mozna przystosowa¢ do warunkdéw polskich [1].

Zadna ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych nie cechuje sie wysokg wiarygodnoscia o czym
informujg sami autorzy jak i poczynione przez nich zatozenia uniemozliwiajgce w praktyce doktadne
odzwierciedlenie przeprowadzonych obliczen (np. korelacja DAS do EQ-5D) [50], [60], [64], [65].
[70].

Niemniej jednak przy braku mozliwosci przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci przy
dostepnych informacjach, uwzglednienie wynikdw opublikowanych analiz ekonomicznych jest jedynym
rozwigzaniem pozwalajgcym spetnic wymagania stawiane analizom ekonomicznym w warunkach
polskich [34].

Zadne z dostepnych analiz kosztéw-uzytecznoéci nie uwzgledniato oceny stosowania produktu
Xeomin®. W ramach niniejszego opracowania, zgodnie z wynikami przegladu systematycznego oraz

poczynionymi zatoZzeniami dotyczacymi braku istotnych roznic w efektach klinicznych zastosowania
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poszczegdlnych preparatéw toksyny botulinowej typu A do oceny ekonomicznej produktu Xeomin®
uwzgledniono wyniki analizy kosztéw-uzytecznoéci dla Botox® lub Dysport® [50], [60], [64], [65],
[70].

Przeprowadzono w sumie 5 wariantéw analizy kosztow-uzytecznosci roznigcych sie zrédtem informacji
oraz dtugoscig horyzontu czasowego.

Z kazdego modelu ekonomicznego, w miare mozliwosci wyekstrahowano wyniki dotyczace QALY
(roznica pomiedzy grupami i wartosci w grupach), oceniono koszty realizacji programu w horyzoncie

opublikowanego badania ekonomicznego i przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.

Informacje na temat zatozen i wynikdw otrzymanych w kazdej z rozpatrywanych wariantow
przedstawiono rozdziale 6.2. Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje wykorzystane w ramach

niniejszego opracowania.
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3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Szczegotowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladzie systematycznym [41]
(por. rozdziat 3.6.1.).
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W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informacji podjeto probe oceny wptywu
modelowanych zdarzen klinicznych (odpowiedZ na leczenie, dziatania niepozadane, zmiana wartosci
mierzonej w skali specyficznej dla analizowanego schorzenia) na jako$¢ 2zycia pacjentow z
analizowanej populacji (rozdziat 3.6.2.).

3.6.1. EFEKTYWNOSC KLINICZNA

3.6.1.1. POROWNANIE Z PLACEBO
Zestawienie podstawowych wynikéw oceny skutecznosci klinicznej dla poréwnania wnioskowanej

technologii z placebo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zestawienie wynikéw poréwnania skutecznosci klinicznej zastosowania preparatu Xeomin® w

analizowanym wskazaniu w odniesieniu do placebo [41].

Grupa badana
Xeomin®

Grupa kontrolna  Wzgledny parameter [95%0

Punkt koncowy

placebo

ci]

Redukcja napiecia miesniowego o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha —

parametr dychotomiczny

tydzien 2 45/73 (61,6) 22/73 (30,1) RB = 2,05 [1,38; 3,03]
Grupa miesni — _ }
T s g tydzien 4 50/73 (68,5) 27/73 (37,3) RB = 1,85 [1,32; 2,60]
zgiecie nadgarstka tydzien 8 49/73 (67,1) 22/73 (30,1) RB = 2,23 [1,52; 3,27]
(zginacze .z — .
nadgarstka) tydzien 12 31/73 (42,5) 18/73 (24,7) RB = 1,72 [1,06; 2,79]
do 20 tygodnia 29/73 (39,7) 14/73 (19,2) RB = 2,07 [1,20; 3,59]
tydzien 2 50/73 (68,5) 22/75 (29,3) RB = 2,33 [1,59; 3,43]
Grupa mieéni tydzien 4 50/73 (68,5) 27/75 (36,0) RB = 1,90 [1,35; 2,67]
odpowiadajaca za - — -
zacisniecie piesci tydzien 8 44/73 (60,3) 27/75 (36,0) RB =1,67 [1,17; 2,39]
(zginacze palcow) tydzien 12 35/73 (47,9) 23/75 (30,7) RB = 1,56 [1,03; 2,37]
do 20 tygodnia 28/73 (38,4) 17/75 (22,7) RB = 1,69 [1,02; 2,82]
tydzien 2 16/26 (61,5) 6/31 (25,8) RB = 3,18 [1,46; 6,94]
Grupa miesni tydzien 4 17/26 (65,4) 9/31 (35,5) RB = 2,25 [1,21; 4,18]
odpowiadajaca za =z — -
e T tydzien 8 14/26 (53,8) 12/31 (45,2) RB = 1,39 [0,79; 2,46]
(zginacze kciuka) tydzien 12 14/26 (53,8) 8/31 (32,3) RB = 2,09 [1,04; 4,18]
do 20 tygodnia 11/26 (42,3) 8/31 (32,3) RB = 1,64 [0,78; 3,46]
tydzien 2 32/54 (59,3) 15/55 (27,3) RB = 2,17 [1,34; 3,53]
Grupa miesni tydzien 4 34/54 (63,0) 21/55 (38,2) RB = 1,65 [1,11; 2,44]
odpowiadajaca za = — _
zgiecie tokcia tydzien 8 27/54 (50,0) 22/55 (40,0) RB = 1,25 [0,82; 1,90]
(zginacze tokcia) tydzien 12 23/54 (42,6) 16/55 (29,1) RB = 1,46 [0,87; 2,45]
do 20 tygodnia 21/54 (38,9) 14/55 (25,5) RB = 1,53 [0,87; 2,68]
Grupa miesni tydzien 2 16/35 (45,7) 10/38 (26,3) RB = 1,74 [0,91; 3,30]
odpowiadajaca za tydzien 4 19/35 (54,3) 12/38 (31,6) RB = 1,72 [0,98; 3,00]
pronacje Tz _ R
przedramienia tydzien 8 18/35 (51,4) 11/38 (28,9) RB = 1,78 [0,98; 3,22]
(nawracacze tydzien 12 12/35 (34,3) 11/38 (28,9) RB = 1,18 [0,60; 2,33]
przedranieni=) do 20 tygodnia 10/35 (28,6) 10/38 (26,3) RB = 1,09 [0,51; 2,29]
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Grupa badana Grupa kontrolna  Wzgledny parameter [95%

Punkt koncowy Xeomin® placebo ci]

Redukcja stopnia niesprawnosci pacjentow o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali DAS
w zalozonym celu terapeutycznym — parametr dychotomiczny

Tydzieh 2 29/73 (39,8) 9/75 (12,0) RB = 3,31 [1,69; 6,50]
Tydzieh 4 33/73 (45,2) 16/75 (21,3) RB = 2,12 [1,28; 3,50]
Tydzieh 8 33/73 (45,2) 16/75 (21,3) RB = 2,12 [1,28; 3,50]
Tydzien 12 28/73 (38,4) 12/75 (16,0) RB = 2,40 [1,32; 4,34]
Wizyta koficowa 22/73 (30,1) 15/75 (20,0) RB = 1,51 [0,85; 2,67]

Redukcja stopnia niesprawnosci o =1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w skali DAS w
poszczegolnych celach terapeutycznych — parametr dychotomiczny

higiena 20/73 (27,3) 8/75 (10,6) RB = 2,57 [1,24; 5,42]
L. ubieranie 20/73 (27,4) 5/75 (6,7) RB = 4,11 [1,71; 10,17]
Tydzien 2 = =
pozycja konczyny 25/73 (34,2) 8/75 (10,7) RB = 3,21 [1,60; 6,63]
bél 16/73 (21,9) 5/75 (6,7) RB = 3,29 [1,33; 8,32]
higiena 22/73 (30,1) 12/75 (16,0) RB = 1,88 [1,03; 3,52]
L, ubieranie 17/73 (23,2) 17/75 (22,7) RB = 1,03 [0,57; 1,84]
Tydzien 4 - -
pozycja konczyny 32/73 (43,8) 11/75 (14,6) RB = 2,99 [1,67; 5,49]
bol 21/73 (28,8) 6/75 (8,0) RB = 3,60 [1,60; 8,30]
higiena 24/ 73 (32,8) 13/75 (17,3) RB = 1,90 [1,07; 3,44]
. ubieranie 20/73 (27,4) 15/75 (20,0) RB = 1,37 [0,77; 2,46]
Tydzien 8 = =
pozycja konczyny 30/73 (41,1) 11/75 (14,6) RB = 2,80 [1,56; 5,18]
bél 17/73 (23,3) 8/75 (10,6) RB = 2,18 [1,03; 4,70]
higiena 16/73 (22,0) 13/75 (17,3) RB = 1,26 [0,66; 2,42]
L, ubieranie 20/73 (27,4) 16/75 (21,3) RB = 1,28 [0,73; 2,27]
Tydzien 12 = =
pozycja konczyny 22/73 (30,1) 12/75 (16,0) RB = 1,88 [1,03; 3,52]
bél 16/73 (21,9) 10/75 (13,3) RB = 1,64 [0,81; 3,35]
higiena 13/73 (17,8) 11/75 (14,6) RB = 1,21 [0,59; 2,50]
i ; ubieranie 16/73 (21,9) 18/75 (24,0) RB = 0,91 [0,51; 1,64]
Wizyta koncowa - =
pozycja konczyny 23/73 (31,5) 17/75 (22,7) RB = 1,39 [0,82; 2,38]
bol 16/73 (21,9) 9/75 (12,0) RB = 1,83 [0,88; 3,83]

Zmniejszenie stopnia obcigzenia opiekunéw wzgledem wartosci poczatkowej, oceniane w skali CBS — parametr
dychotomiczny

Mycie dioni tydzien 4 18*/73 (24,6) 9*/75 (12,0) RB = 2,05 [1,01; 4,24]

|spastycznej konczyny)| tydzien 12 14*/73 (19,1) 5%/75 (6,6) RB = 2,88 [1,14; 7,39]
gornej do 20 tygodnia 10%/73 (13,7) 4%/75 (5,3) RB = 2,57 [0,90; 7,49]
Obcinanie paznokei tydzien 4 17*/73 (23,3) 12*/75 (16,0) RB = 1,46 [0,76; 2,81]
|spastycznej koczyny|  tydzied 12 13*/73 (17,8) 15*/75 (20,0) RB = 0,89 [0,46; 1,72]
gornej do 20 tygodnia 13*/73 (17.8) 13*/75 (17,3) RB = 1,03 [0,52; 2,04]
Mycie dotu tydzien 4 14*/73 (19,2) 8*/75 (10,7) RB = 1,80 [0,82; 3,97]
PEENEITEED tydzien 12 13*/73 (17,8) 9*/75 (12,0) RB = 1,48 [0,69; 3,21]

|spastycznej konczyny - . . —

gérnej do 20 tygodnia 13*/73 (17,8) 8*/75 (10,7) RB = 1,67 [0,76; 3,73]
Witadanie tydzien 4 20%/73 (27,4) 12*/75 (16,0) RB = 1,71 [0,92; 3,24]
|spastycznej konczyny)| tydzien 12 19*/73 (26,0) 16*/75 (21,3) RB = 1,22 [0,69; 2,17]
gornej do rekawa ™, 5 v o odnia 19*/73 (26,0) 14*75 (18,6) RB = 1,39 [0,77; 2,56]
spastyczna konczyne tydzien 12 4*/73 (5,5) 3*/75 (4,0) RB = 1,37 [0,35; 5,33]
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gorna

Punkt koncowy

do 20 tygodnia

Grupa badana
Xeomin®

4%/73 (5,5)

Grupa kontrolna
placebo

3*/75 (4,0)

Wzgledny parameter [95%
cn

RB = 1,37 [0,35; 5,33]

Catkowita ocena efektow terapii (wedtug badaczy) — parametr dychotomiczny

Bardzo dobra

11/73 (15,1)

2/75 (2,7)

RB = 5,65 [1,47; 22,28]

Dobra 32/73 (43,8) 24/75 (32,0) RB = 1,37 [0,91; 2,09]
Umiarkowana 14/73 (19,2) 12/75 (16,0) RB = 1,20 [0,60; 2,39]
Staba 15/73 (20,5) 35/75 (46,7) RR = 0,44 [0,26; 0,72]

Catkowita ocena efektow

terapii (wedlug pacjentow) — parametr dychotomiczny

Bardzo dobra 7/73 (9,6%) 2/75 (2,7%) RB = 3,60 [0,88; 14,93]
Dobra 41/73 (56,2%) 21/75 (28,0%) RB = 2,01 [1,34; 3,07]

Umiarkowana 9/73 (12,3*%) 17/75 (22,7%) RB = 0,54 [0,26; 1,11]
Staba 15/73 (20,5%) 33/75 (44,0%) RR = 0,47 [0,28; 0,77]

Catkowita ocena efektow

terapii (wedtug opiekundw) — parametr dychotomiczny

Bardzo dobra

8/73 (11,0%)

2/75 (2,7%)

RB = 4,11 [1,03; 16,77]

Dobra 21/73 (28,8%) 17/75 (22,7%) RB = 1,27 [0,74; 2,20]
Umiarkowana 9/73 (12,3*%) 10/75 (13,3%) RB = 0,92 [0,41; 2,09]
Staba 8/73 (11,0%) 24/75 (32,0%) RR = 0,34 [0,17; 0,69]

Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej, mierzona w

skali Ashwortha — parametr

ciggly
tydzier 2 -0,78+0,84 -0,33+0,57 MD = -0,45
[-0,97; -0,59]; N=73 |[-0,46; -0,20]; N=73 [-0,68; -0,22]
tydzien 4 -0,88+0,83 -0,39+0,70 MD = -0,49
Grupa miesni [-1,07; -0,69]; N=73 |[-0,55; -0,23]; N=72 [-0,74; -0,24]
odpowiadajaca za tydzien 8 -0,86+0,86 -0,32+0,70 MD = -0,54
zgiecie nadgarstka [-1,06; -0,66]; N=72 |[-0,48; -0,16]; N=72 [-0,80; -0,28]
(GRS MR BRI IE) tydzien 12 -0,56+0,88 -0,20+0,68 MD = -0,36
[-0,77; -0,36]; N=71 |[-0,36; -0,04]; N=71 [-0,62; -0,10]
. -0,38+0,69 -0,10+0,59 MD = -0,28
do 20 tygodnia | | 54" 221 N=72 | [-0,24: 0,04]; N=71 [-0,49; -0,07]
. -0,88+0,92 -0,28+0,63 MD = -0,60
A 2 [-1,09; -0,67]; N=73 |[-0,42; -0,14]; N=75 [-0,85; -0,35]
-1,01+1,00 -0,39+0,74 _
tydzien 4 [-1,24; -0,78] [0,56; -0,22] '\f'c? oo, (_)6632, y
Grupa miesni N=73 N=74 [-0.90; -0,34]
odpowiadajaca za } } _
zaciéniecie piesci tydzien 8 9’90i0’97 _ 9’35i0’_7l _ MD = . 0,55
(oginacss paloow) [-1,13; -0,68]; N=72 |[-0,51; -0,19]; N=74 [-0,83; -0,27]
tydzien 12 -0,63+0,94 -0,27+0,68 MD = -0,36
[-0,85; -0,42]; N=71 |[-0,43; -0,12]; N=73 [-0,63; -0,09]
) -0,35+0,71 -0,18+0,61 MD = -0,17
do 20 tygodnia | | 51."0 18]: N=72 |[-0,32; -0,04]; N=73 [-0,39; 0,05]
-0,730,72 -0,26+0,62 _
tydzien 2 [-1,00; -0,46] [-0,48; -0,04] [_'\3'382__ -%'Ai;]
N=26 N=31 0 U
-0,89+0,82 -0,40+0,73
. O9EY, o MD = -0,49
Grupa miegni tydzien 4 [‘1'10_'2'2'57] ['O'?\l6_'38'14] [-0,90; -0,08]
odpowiadajaca za — —
zagiecie kciuka tydzien 8 -0,73+0,93 -0,47+0,82 MD = -0,26
(zginacze kciuka) [-1,09; -0,38]; N=26 |[-0,77; -0,17]; N=29 [-0,73; 0,21]
. -0,72+0,78 -0,24+1,05 MD = -0,48
D= [-1,03; -0,41]; N=25 |[-0,63; -0,15]; N=28 [-0,97; 0,01]
) -0,48+0,76 -0,21+1,00 MD = -0,27
do 20 tygodnia | 76" 18]: N=25 |[-0,56: -0,16]; N=28 [-0,75; 0,21]
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medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Punkt koncowy

Grupa badana

Grupa kontrolna

Wzgledny parameter [95%0

Xeomin® placebo cI]
tydzier 2 -0,69+0,69 -0,26+0,52 MD = -0,43
[-0,87; -0,50]; N=54 |[-0,39; -0,12]; N=55 [-0,66; -0,20]
. -0,72+0,68 -0,36+0,64 MD = -0,36
tydzien 4 a N a N L
Grupa mieéni [-0,90; -0,54]; N=54 |[-0,53; -0,20]; N=55 [-0,61; -0,11]
odpowiadajaca za tydzien 8 -0,66+0,82 -0,40+0,68 MD = -0,26
zgiecie tokcia [-0,88; -0,44]; N=53 |[-0,58; -0,22]; N=55 [-0,54; 0,02]
(zginacze tokcia) tydzied 12 -0,52+0,72 -0,26+0,57 MD = -0,26
[-0,71; -0,33]; N=54 |[-0,41; -0,11]; N=54 [-0,50; -0,02]
) -0,41+0,65 -0,20+0,57 MD = -0,21
do 20 tygodnia | | 5g." .0 53] N=54 | [-0,36: 0,05]; N=54 [-0,44: 0,02]
-0,51+0,76 -0,24+0,53 _
tydzien 2 [:0,77; -0,26] [0,41; -0,07] [“_"ODS;_ S'S;]
N=35 N=38 =6
L -0,66+0,78 -0,30+0,56
Grupa miesni . ' ' ’ ' MD = -0,36
odpovzadajgca ’a tydzien 4 [-0,92; -0,40] [-0,48: -0,12] [0.67: -0.08]
ronacie N=35 N=37
przedramienia tydzien 8 -0,60+0,84 -0,27+0,55 MD = -0,33
(nawracacze [-0,88; -0,32]; N=35 |[-0,45; -0,09]; N=37 [-0,66; -0,004]
sl — -0,38+0,70 -0,17+0,71 MD = -0,21
[-0,62; -0,15]; N=34 | [-0,40; 0,06]; N=36 [-0,54; 0,12]
. -0,27+0,67 -0,11+0,77 MD = -0,16
do 20 tygodnia | | 49."0.04]; N=34 | [-0,36: 0,14]; N=36 [-0,50; 0,18]

Wykazano, ze wnioskowana technologia cechuje sie wyzszg skutecznoscig w odniesieniu do placebo

przy uwzglednieniu wiekszosci punktéw koncowych badania klinicznego [48].

Pomiedzy grupami nie odnotowano istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania produktu Xeomin® i
placebo [41].
3.6.1.2. POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKYSNY BOTULINOWEJ
TYPU A

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych przeprowadzono poréwnanie posrednie
oceny efektywnosci (skutecznosci i bezpieczeristwa) stosowania produktu Xeomin® i produktu Botox®
(wyniki poréwnania posredniego przedstawiono ponizej). Poréwnanie posrednie produktu leczniczego
Xeomin® wzgledem produktu leczniczego Dysport® w zakresie oceny skutecznosci klinicznej w

analizowanym wskazaniu, byto niemozliwe do przeprowadzenia [41].

Tabela 8. Wyniki adjustowanego poroéwnania posredniego [41].

Wynik poréwnania posredniego [95% CI]

Punkt koncowy
Xeomin® vs. Botox®
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Punkt koncowy

Wynik poréwnania posredniego [95% CI]
WMD = -0,03 [-0,41; 0,35]; p > 0,05

WMD = 0,10 [-0,30; 0,51]; p > 0,05

WMD = 0,39 [-0,03; 0,80]; p=0,05

2 tygodnie

Redukcja napiecia miesniowego 4 tygodnie

zginaczy nadgarstka — parametr 6-8 tygodni
ciagly 10-12 tygodni

WMD = 0,15 [-0,19; 0,50]; p=0,05

16-20 tygodni

WMD = -0,50 [-1,00; 0,00]; p>0,05

WMD = 0,47 [0,04; 0,90]; p < 0,05

Redukcja napiecia mieéniowego 6-8 tygodni
zginaczy palcéw — parametr
ciagty 12 tygodni

WMD = 0,30 [-0,10; 0,70]; p>0,05

Redukcja napiecia miesniowego

zginaczy tokcia — parametr ciaglty

zginaczy kciuka 12 tygodni WMD = 0,13 [-0,55; 0,81]; p=>0,05

2 tygodnie WMD = 0,07 [-0,33; 0,47]; p > 0,05

4 tygodnie WMD = 0,15 [-0,22; 0,51]; p>0,05

Redukcja napiecia mieSniowego 6-8 tygodni WMD = -0,07 [-0,52; 0,37]; p>0,05

10-12 tygodni

WMD = 0,02 [-0,40; 0,44]; p=0,05

16-20 tygodni

WMD =-0,40 [-0,75; -0,04]; p<0,05

RB = 1,02 [0,48; 2,15]; p > 0,05

RB = 0,53 [0,23; 1,21]; p > 0,05

2 tygodnie

Redukcja napiecia miesniowego o 4 tygodnie
= ==

=1 punkt wzgledem wartosci 6-8 tygodni

poczatkowej, mierzong w skali

RB = 0,98 [0,60; 1,61]; p > 0,05

Ashwortha — zginacze nadgarstka 10-12 tygodni

RB = 0,69 [0,37; 1,28]; p > 0,05

16-20 tygodni

RB = 3,29 [1,08; 10,02]; p < 0,05

RB = 0,55 [0,31; 0,99]; p < 0,05

RB = 0,30 [0,12; 0,74]; p < 0,05

RB = 0,41 [0,20; 0,83]; p < 0,05

RB = 0,37 [0,12; 1,09]; p > 0,05

RB = 0,59 [0,24; 1,44]; p > 0,05

RB = 0,64 [0,31; 1,29]; p > 0,05

Redukcja napiecia miesniowego o 6-8 tygodni
=1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej, mierzong w skali 12 tygodni
Ashwortha — zginacze palcéw

Redukcja napiecia miesniowego o 6-8 tygodni
=1 punkt wzgledem wartosci

poczatkowej, mierzong w skali 12 tygodni
Ashwortha — zginacze kciuka

2 tygodnie

Redukcja napiecia miesniowego o 4 tygodnie
= o

=1 punkt wzgledem wartosci Glogoun

poczatkowej, mierzong w skali

RB = 0,96 [0,52; 1,76]; p > 0,05

Ashwortha — zginacze tokcia 10-12 tygodni

RB = 0,73 [0,32; 1,64]; p > 0,05

16-20 tygodni

RB = 2,16 [0,92; 5,07]; p > 0,05

Redukcja stopnia niesprawnosci
(poprawa) wzgledem wartosci
poczatkowej, oceniang w skali 6-8 tygodni

DAS w zatozonym celu
terapeutycznym

RB = 0,93 [0,47; 1,82]; p > 0,05

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym leczeniem — ogétem

RR = 1,00 [0,57; 1,77]; p > 0,05

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym leczeniem — ukladowe zawroty gtowy

RR = 0,09 [0,00; 4,15]; p > 0,05

Dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym leczeniem — bl glowy

RR = 1,06 [0,06; 19,30]; p > 0,05

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem —
ogotem

RR = 0,57 [0,07; 4,81]; p > 0,05

Powazne dziatlania niepozadane — ogétem

RR = 2,16 [0,20; 23,34]; p > 0,05

Xeomin® vs. Dysport®

Dzialania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym leczeniem — ogétem

RR = 0,95 [0,55; 1,64]; p > 0,05
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medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Punkt koncowy Wynik poréwnania posredniego [95% CI]

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z

- g e " Peto OR = 0,27 [0,01; 7,07]; p > 0,05
zastosowanym leczeniem — b6l w miejscu podania

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym leczeniem — kontuzje/przypadkowe RR = 0,64 [0,04; 9,96]; p>0,05
urazy

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z

. Peto OR = 4,50 [0,18; 113, 57]; p>0,05
zastosowanym leczeniem — napady padaczkowe

Dziatania niepozadane bez wzgledu na zwigzek z

zastosowanym leczeniem — ukladowe zawroty gtowy Peto OR = 0,44 [0,01; 14,65]; p > 0,05

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym

: : RR = 0,68 [0,09; 5,42]; p > 0,05
leczeniem — ogétem

Powazne dzialania niepozadane RR = 2,86 [0,30; 27,45]; p > 0,05

W ramach poréwnania posredniego wykazano brak istotnych rdznic pomiedzy poréwnywanymi
preparatami toksyny botulinowej w odniesieniu do wiekszosci punktow koncowych badan klinicznych.

Whnioski dotyczace braku rdznic w efektywnosci pomiedzy porownywanymi preparatami toksyny
botulinowej typu A utrudnia brak mozliwosci przeprowadzenia porownania skutecznosci produktow

Xeomin® i Dysport®.

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standéw zdrowia oraz podjeto probe oceny wptywu modelowanych
zdarzen klinicznych (odpowiedz na leczenie, dziatania niepozadane, zmiana wartosci mierzonej w skali
specyficznej dla analizowanego schorzenia) na jakos¢ zycia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR

Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [26], zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012),
oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.
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Ce
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych = %

Dodatkowo przeszukano bibliografie wigczonych badan w celu uzupetnienia przegladu ww. baz danych

i serwisOw internetowych.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia
pacjentow z poudarowa spastycznoscig konczyny gornej.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjenta
poddawanego terapii poréwnywanymi technologiami (jezeli mozliwe z oceng wplywu dziatan
niepozadanych na jako$¢ zycia) oraz jakosci zycia pacjenta, u ktorego w trakcie stosowania
porownywanych technologii wystgpity punkty koncowe badan klinicznych o najwyzszej wiarygodnosci

(odpowiedz na leczenie, zmiana wartosci mierzonej w skali specyficznej dla analizowanego schorzenia).

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrodlo informacji na temat: jakosci Zycia pacjentow z analizowanej populacji
(poddawanych terapii BTX-A i placebo) lub wptywu wystgpienia uwzglednionych w opracowaniu
zdarzen klinicznych na jakoS¢ Zzycia pacjentdw z analizowanej populacji (w tym badan
korelujgcych punkty koricowe badan klinicznych z wynikami uzytecznosci, czy pogrupowane
wyniki zgodnie z modelowanymi zdarzeniami),

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci Zzycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze iloSciowg zidentyfikowanych
zrédet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia:

 wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrodet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloScioweyj,

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

« wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W opracowaniu uwzgledniono tylko te zrddta informacji, ktére mozna uwzgledni¢ w ramach analizy
kosztow-uzytecznosci (zrodta raportujgce osobno wyniki uzytecznosci w grupach leczonych toksyng
botulinowa i placebo lub zrédta raportujgce wyniki umozliwiajgce korelacje punktéow korncowych badan
klinicznych do wag uzytecznosci).

Na uwage zastuguje, ze zaprojektowany przeglad nie dotyczy oceny jakosci zycia pacjenta z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej gdyz taka informacja jest niewystarczajgca do

przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznoSci w ramach rozwazanego problemu decyzyjnego.

37




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Natomiast zrodta raportujgce jakoS¢ zycia pacjentow z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej w

danym stopniu nasilenia (np. oceniajgc w skali Ashworth’a) zostatoby wigczone do przegladu.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
analitycznego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i
metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska 1991-2012).

Dodatkowo uwzgledniono réwniez wyniki przeglagdu systematycznego badan Kklinicznych [41] w
zakresie oceny wptywu porownywanych technologii na jakos¢ zycia (potwierdzono brak raportowania
wpltywu wnioskowanej technologii na jako$¢ zycia mierzong w skalach uzytecznosci w ramach badan

klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu).

Wyniki przegladu wraz ze skréoconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 9. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 16.10.2013).
Wynik

MEDLINE (PubMed) \ Embase (bez MEDLINE)$

Populacja
#1 stroke OR post-stroke 204 369 255 640

Kwerendy

Wskazanie
e spasticity OR spastic OR spasticism 20813 24 256

Interwencja
xeomin OR botulinum OR

incobotulinumtoxinA OR dysport OR
#3 (abobotulinumtoxin) OR azzalure OR 16 251 22 617
(abobotulinum) OR botox OR
(onabotulinumtoxin A) OR
(onabotulinum)

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life)
OR (quality AND (life OR wellbeing))
OR (health gain) OR disutility OR hrgol
OR ((state OR health OR health state)
AND (utility OR utilities))

#4 263 870 504 485

#5 ((#1 AND #3) OR #2) AND #4 628 1562

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear

#6 | AND (analog* OR visual) AND scale) OR 69 046 3722
vas OR (euro qol) OR (euro qual) OR
eq-5d OR eq5d or eq 5d OR euroqgol OR
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| Kwerendy

euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short
form 36) OR (shortform 36) OR sf 6d
OR (short from 6d) OR tto OR (time
AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik

H#71 #5 AND #6

47 5

Suma rekordéw

47 +5 =52

Liczba unikatowych rekordéw:

47 +4 =51

Dodatkowe zrddta informacji zidentyfikowane
w trakcie przegladu Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [26] oraz
Cochrane Library (tylko: Technology
Assessments i Economic Evaluations) dla
sktadowych wyrazen z zapytania #1 oraz w
trakcie przeszukania portali publikujacych
raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*

1 (65D

Wyniki przeszukania Giéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2012)

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglednieniem wynikow przeszukania
dodatkowych baz danych i portali:

47 +4+1+0=52

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu
o streszczenia:

47+ 4 +1+0=52

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu
o pelne teksty (po eliminacji w oparciu o
streszczenia):

10+ 4~ +1+0=15

sumarycznie**:

9+4+0+0=13

wtérne opracowanie nie
wnoszace dodatkowych
informacji do przegladu,

Liczba (powod A):
wynikéw z powodu odrebnego typu
odrzuconych badania/ braku ocenianych
na etapie punktow koncowych i/albo 7+4+0+0=11
peinych braku mozliwosci ich
tekstow: ekstrakcji (powaod B):

z powodu nieprawidlowej
populacji lub stanu klinicznego
(powadd C):

2+0+0+0=2

inne:

0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu:

1[64]+0+1[65]+0=2

$ Also search as free text (ang.); * Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen/petnych tekstow;
~ wszystkie rekordy dotyczg abstraktdéw konferencyjnych — wstepnych informacji z badania MOBILITY (prospektywne,
obserwacyjne badanie dotyczace Botox®: Stroke 2012 43:11 (e154); Stroke 2011 42:11 (e621); Value in Health 2011 14:3

(A149); Cerebrovascular Diseases 2011 31 SUPPL. 2 (194));

** Tekst mogt zostac odrzucony z kilku powodow.
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b

(n =52)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n=52)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=52)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 37 — odrebna populacja
i/albo brak oceny QolL)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=15)

OCENA

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2/1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 13)

e powod A (n=0)
e powdd B (n =11)
e powdd C (n=2)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 52 unikatowe rekordy z

czego tylko 2% zostata zidentyfikowanych w ramach manualnego przeszukania zasobéw innych niz

40




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

3.7. Ocena kosztow

bazy PubMed i EMBASE. Do oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 15 rekordéw, z czego tylko 2

zostaty wigczone do niniejszego przegladu.

Do przegladu wtgczono badanie BoTULUS [64], [65] (badanie raportujgce wagi uzytecznosci osobno w
grupach pacjentdw stosujgcych toksyne botulinowg typu A i placebo).
Nie odnaleziono zadnego zrédta informacji umozliwiajgcego bezposrednig konwersje punktdéw badania

klinicznego [48] na wyniki uzytecznosci.
Z tego wzgledu, w ramach czesci A badania kwestionariuszowego zapytano ekspertow o ich
preferencje w zakresie oceny jakosci zycia pacjentdw w réznym stopniu spastycznosci oceniajgc w

skali Ashworth’a. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki czesci A badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) — ocena jakosci Zycia pacjentow z

analizowanej populacji.

Ekspert 1* Ekspert 2 | Ekspert 3 ‘ Ekspert 4 ‘ Ekspert 5 ‘ Srednia ‘ Min.
(0] 0,9 - - 1 1,00 - -
1 0,7 - 0,8 - 0,9 0,85 0,80 0,90
2 0,6 0,75 0,7 0,8 0,7 0,74 0,70 0,80
3 0,5 0,65 0,6 0,6 0,5 0,59 0,60 0,65
4 0,4 0,55 0,4 0,3 0,3 0,39 0,30 0,55

AS skala Ashworth’'a

* ekspert ds. rozliczen z NFZ — jego opinia zostata pominieta przy $redniej, niemniej jednak zestawiona z opinig ekspertow
klinicznych (praktycznie brak réznicy pomiedzy wskazaniami os6b majgcych kontakt z pacjentami z analizowanej populacji i
ekspertem ds. rozliczen z NFZ)

Kazdy z ekspertow wskazat wptyw spastycznosci na jakos$¢ zycia, niemniej jednak wskazane wartosci
nie odzwierciedlajg dostepnych informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z poudarowg

spastycznos$cig konczyny gérnej (por. m.in. wyniki [64], [65]: 0,2 — 0,4).

Na tej podstawie ustalono brak mozliwosci przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosSci przy
aktualnie dostepnych materiatach zrédtowych — nie istnieje wiarygodna metoda konwersji wynikow

badania klinicznego [48] na wyniki uzytecznosci.
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3.7. OCENA KOSzZTOW

Celem analizy jest ocena kosztéw leczenia dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny

gornej w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Xeomin® fgcznie
Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w odniesieniu do stosowania pozostatych preparatow
toksyny botulinowej typu A oraz placebo rozumianego jako najlepsze leczenie wspomagajace (por.
rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkdw publicznych) oraz perspektywy
ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej, wspoélnej: platnika publicznego i

$wiadczeniobiorcy) (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage te dane kosztowe, ktdre byty istotne ze wskazanej
perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych
zrodto bezposrednio wptywato na wysokosS¢ kosztu inkrementalnego w przypadku mozliwosci jego

estymacji) lub kategorie kosztu bezposrednio zwigzane z zastosowaniem wnioskowanej technologii.

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem
pacjentbw z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie wynikbw badania
kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) oraz dostepnej literatury (por. rozdziaty: 2.5., 3.5., 3.6. i
6.2.).

Dane kosztowe zebrano w grudniu 2013 roku (z datg odciecia 15 grudnia 2013 roku).

W celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z
udziatem pieciu ekspertéw (pieciu ekspertéw klinicznych uczestniczacych w czesci A badania oraz
trzech ekspertéw uczestniczacych w czesci B badania kwestionariuszowego).

Szczegbtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego, jego metodologii i
wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Eksperci” modelu decyzyjnego dotgczonego

do niniejszego opracowania.
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Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych zatgcznikach do zarzadzen Prezesa NFZ [77], [78] (grudzien 2013;

przedstawiono wytgcznie zatgczniki zawierajgce informacje wykorzystane w opracowaniu).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [29] oraz koszt lekow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 listopad 2013 roku [39].

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztow omoéwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym

dofaczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,Parametry”, ,Eksperci” i ,,Obliczenia AE”).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzgcego leczenie toksyng botulinowg typu A poudarowej spastycznosci konczyny gornej

u dorostych.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztu réznigcego istotne z perspektywy ptatnika publicznego i
dotyczace pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku:

e finansowanie produktu leczniczego Xeomin® stosowanego w analizowanym wskazaniu,

e finansowanie $wiadczen pobytowych i wizyt zwigzanych z podawaniem toksyny botulinowej,

e finansowanie $wiadczen diagnostycznych wsrod pacjentéw stosujgcych toksyne botulinowa.

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy nie zidentyfikowano Zadnych kategorii kosztu rdéznigcego

poréwnywane schematy terapeutyczne (por. rozdziat 3.7.3.).

W ramach analizy uwzgledniono dwa warianty obliczania kosztéw lekéw. Pierwszy z nich uwzglednia
marze hurtowg obowigzujagca w 2013 r. na poziomie 6%, natomiast drugi marze hurtowg

obowigzujgcg od 2014 r. — 5% [29]. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono ceny lekow
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leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

refundowanych z marzg hurtowg okreSlong na poziomie 5% (brak mozliwosci inicjalizacji
proponowanego programu jeszcze w 2013 roku).
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wptyw na wnioskowanie uwzglednienia 6% marzy

hurtowej.

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE Z REALIZACJA PROPONOWANEGO PROGRAMU
LEKOWEGO

3.7.2.1. KOSZT PREPAPRATOW TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji (rozdziat 2.1.) w opracowaniu uwzgledniono aktualny
koszt stosowania preparatéw toksyny botulinowej typu A, zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem

Ministra Zdrowia [39] — por. tabele ponizej.

Tabela 11. Koszt preparatow toksyny botulinowej typu A.

J
J
J

|L

—

i

i

|

W ramach analizy podstawowej koszt jednostki preparatu Xeomin®, Botox® i Dysport® zostat ustalony

na poziomie odpowiednio: 6,1236 PLN, 6,4300 PLN i 2,3678 PLN.

3.7.2.2. KOSZT SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH I POBYTOWYCH

Koszt wizyty zwigzanej z podaniem toksyny botulinowej zostat oszacowany na poziomie kosztu

$wiadczenia o kodzie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
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i

wykonaniem programu), ktory wyniést 104 PLN; 2 pkt [77] x 52 PLN/pkt (uwzgledniono aktualng

wartos¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju) [27].

Konserwatywnie uwzgledniono roczne rozliczanie ryczattu za diagnostyke (u kazdego pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie lub kontynuujgcego leczenie rozpoczete w roku poprzednim na poczatku

kolejnego roku uwzgledniono petny koszt $wiadczen diagnostycznych).

3.7.3. POZOSTALE KATEGORIE KOSZTU

Nie uwzgledniono kosztow ponoszonych bezposrednio po udarze (hospitalizacja) oraz kosztow
rehabilitacji poudarowej, gdyz dostepne dane nie wskazujg na réznice we wspomnianych kategoriach
kosztow pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, a nie istniejg wiarygodne informacje pozwalajgce
estymowacd wysoko$¢ $rednich wartosci tych kategorii kosztu — ich uwzglednienie nie wptynetoby na
roznice w kosztach, a potencjalnie obnizytoby wiarygodno$¢ przeprowadzonej analizy ze wzgledu na

brak w petni wiarygodnych informacji na temat wysokosci tych kosztow.

W opracowaniu ze wzgledu na brak innych danych, w tym brak informacji pozwalajgcych skorelowac
wyniki badan klinicznych z prawdopodobiefistwem wystgpienia symptoméw choroby pominieto inne
kategorie kosztu niz bezposrednio zwigzane z realizacjg programu lekowego dla wnioskowanej

technologii.

W analizie wptywu na budzet przeprowadzonej przez Orlewska E. zatozono, ze realizacja programu
lekowego dla toksyny botulinowej typu A w poudarowej spastycznosci konczyny gornej dodatkowo
bedzie zwigzana ze wzrostem wykonawstwa S$wiadczen rehabilitacyjnych [51] — zatozono, ze w

zwigzku z wyzszym prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu toksyny
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&b

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

botulinowej typu A w odniesieniu do placebo zwiekszony zostanie stopnien wykonawstwa $wiadczen

rehabilitacyjnych (zwiekszy sie koszt rehabilitacji).

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono ww. aspektu z uwagi na brak informacii
potwierdzajacych tg zalezno$¢ — nie odnaleziono wiarygodnych informacji sugerujacych obecno$¢
korelacji punktow koncowych badania klinicznego z zuzyciem zasobow medycznych. Wprawdzie wyniki
badania [64], [65] wskazujg na mozliwos¢ krotszego skumulowanego przebywania w szpitalu po
zastosowaniu toksyny botulinowej typu A, niemniej jednak sami autorzy badania informujg, ze
obserwowane rdéznice w dtugosci hospitalizacji nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem toksyng
botulinowa typu A.

W odniesieniu do pozostatych kategorii koszt réznice pomiedzy réznice pomiedzy grupami nie byly
istotne [64], [65].

Na uwage zastuguje, ze potencjalne niewielkie réznice w wysokosci innych niz uwzgledniono w
opracowaniu kategorii kosztdw nie wptyng na wnioskowanie nawet jezeli bedg obserwowane w
praktyce, co na podstawie dostepnych danych jest mato prawdopodobne — wyniki odnalezionych
badan ekonomicznych wyraznie $wiadczg, ze kluczowg kategorig kosztu wptywajgcego na
whnioskowanie z analiz ekonomicznych jest koszt stosowania toksyny botulinowej typu A (por. rozdziat
6.2).
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3.8. DYSKONTOWANIE

Majac na uwadze brak mozliwosci precyzyjnej oceny momentu zastosowania kolejnych dawek
preparatu toksyny botulinowej typu A podawanej zgodnie z opisem programu (brak danych
dotyczacych przezycia na terapii pochodzacych ze zrédta o zblizonym protokole do proponowanego
programu lekowego; por. rozdziat 3.5.2.) w opracowaniu pominieto dyskontowanie kosztow i efektow

zdrowotnych.

Dostepne informacje (por. m.in. zidentyfikowane analizy ekonomiczne, za wyjatkiem [64], [65], gdzie
nawet brak kosztu BTX-A nie wplywat na wnioskowanie — rozdziat 6.2.) $wiadczg, ze kluczowymi
parametrami oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania toksyny botulinowej w poudarowej
spastycznosci konczyny gornej sg parametry zwigzane z kosztem preparatdéw toksyny botulinowej. Na
tej podstawie pominiecie dyskontowania kosztu nalezy traktowaé jako konserwatywne podej$cie do
rozwazanego problemu decyzyjnego.

Pominiecie dyskontowania w analizowanym horyzoncie czasowym (maksymalnie do dwéch lata; por.
rozdziat 3.3.) pozwoli unikng¢ potencjalnej zmiany wnioskowania wynikajacej ze zmiany wysokosci

stopy dyskontowej.

W ramach dodatkowego wariantu opracowania (analizie kosztéw-uzytecznosci polegajgcej na
adaptacji opublikowanych modeli ekonomicznych) uwzgledniono dyskontowanie efektéw (QALY) na
poziomie 3,5%, ale wytgcznie w przypadku wariantow 4. i 5. (warianty oparte na modelach [60], [70]

uwzgledniajgce odpowiednio 2 i 5 letni horyzont czasowy).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédla informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw analizy ekonomicznej.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W przypadku dostepnych danych dotyczacych zaréwno zakresu
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jak i 95% przedziatu ufnosci w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono szerszy

zakres niepewnosci.

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Scenariusze analizy wrazliwosci.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci ' Cel

3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej
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3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w analizie podstawowej.

Tabela 13. Parametry modelowania.

|
J
J

* Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy o co najmniej 1 punkt w skali Ashworth'a - zginacz nadgarstka

Szczego6towe informacje na temat zrodet wartosci ww. parametrow i ich ograniczenia przedstawiono w
rozdziatach 3.5., 3.6., 3.7.; doktadne informacje na temat metod obliczern wartosci uwzglednionych
parametrow znajdujg sie z arkuszach: ,Parametry”, ,Eksperci” i ,Obliczenia AE” modelu decyzyjnego

dofgczonego do niniejszego opracowania.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. POROWNANIE Z PLACEBO

4.1.1.1. ZESTAWIENIE KONSEKWENCJI

Zestawienie konsekwencji zastosowania preparatu Xeomin® lgcznie z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej w odniesieniu do placebo w
horyzoncie 4 tygodni od podania dawki przedstawiono w tabeli ponizej.

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6.1.1. i przegladzie systematycznym medycznych baz danych
[41].

Tabela 14. Zestawienie konsekwencji.

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

** pierwszorzedowy punkt koricowy badania [48].

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

napiecia mieSniowego o co najmniej 1 punkt w skali Ashworth'a w odniesieniu do placebo.
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Bezwzgledny wzrost prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu ocenianego
produktu zostat ustalony na poziomie 31,2% w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego
badania klinicznego [48] (p<0,001).

4.1.1.2. ZESTAWIENIE KOSZTOW

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

tabeli ponizej.

Tabela 15. Zestawienie kosztéw stosowania produktu Xeomin® i placebo.
[

— 1 0 1
I

|
. |
__——yee—— | -
., | =

E— —

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

4.1.1.3. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Wyniki analizy kosztéw-efektywnoséci dla poréwnania stosowania produktu Xeomin® w ramach

proponowanego programu lekowego w odniesieniu do placebo przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci — horyzont 4 tygodni od podania leku.

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

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] zostaty przedstawione w osobnym rozdziale (4.3.).

4.1.2. POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
4.1.2.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zastosowania poréwnywanych preparatéw toksyny botulinowej

typu A w horyzoncie ustalonym na poziomie maksymalnego okresu trwania proponowanego programu

lekowego (do 6 podan leku w okresie do dwdch lat) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania poréwnywanych preparatow toksyny botulinowej

typu A.
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4.1.2.2. ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI

Poréwnanie bezwzglednych wspdtczynnikow kosztdéw-efektywnosci zastosowania poréwnywanych
preparatow toksyny botulinowej typu A w horyzoncie 4 tygodni od podania pierwszej dawki leku

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla zastosowania poréwnywanych preparatéow toksyny
botulinowej typu A.

1

| —
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Whnioski z poréwnania bezwzglednych wspdtczynnikow kosztéw-efektywnosci  zastosowania
porownywanych preparatow toksyny botulinowej typu A sg tozsame z wnioskami z przeprowadzonej

analizy minimalizacji kosztéw.
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Wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® w analizowanym wskazaniu wigze sie z
nizszym wspotczynnikiem kosztow-efektywnosci z perspektywy ptatnika publicznego niz zastosowanie

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

4.1.2.3. OCENA PROGOWE] ZALEZNOSCI DAWEK ZROWNUJACYCH KOSZTY
STOSOWANIA POROWNYWANYCH PREPARATOW

Majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z estymacjg dawek réwnowaznych uwzglednionych
preparatow toksyny botulinowej typu A (por. rozdziat 3.5.3.) w tabeli ponizej przedstawiono ilorazy
dawek poszczegdlnych preparatow zapewniajgce zréwnanie kosztu z perspektywy platnika

publicznego przy zatozeniu takiej samej skuteczno$ci (por. rozdziat 2.5. i rozdziat 3.6.1.).

Tabela 19. Iloraz dawek zapewniajacy zrownanie kosztu stosowania uwzglednionych preparatow toksyny

botulinowej typu A.

l

publicznego wynosi 0,
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4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

omodwiono wytgcznie kluczowe wyniki.

4.2.1. POROWNANIE Z PLACEBO

Najwyzszy wplyw zaobserwowano w przypadku zmiany wysokoéci dawki preparatu Xeomin®.
Przedstawione powyzej maksymalne zakresy zmiennosci odpowiadajg skrajnym zakresom dawki
Xeomin®: od 100 jednostek na podanie (scenariusz 22.) do 400 jednostek na podanie (scenariusz 6.

analizy wrazliwosci).

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

stabilnoscia.

4.2.2. POROWNANIE Z POZOSTALYMI PREPARATAMI TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A
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4.3.  WARIANT DODATKOWY — ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI
Wyniki wariantu dodatkowego analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Xeomin® tgcznie
ze standardowg terapig w poudarowej spastycznosci konczyny gérnej w odniesieniu do standardowej

terapii (placebo) zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — wariant dodatkowy uwzgledniajacy adaptacje

opublikowanych modeli do warunkoéw polskich.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy H
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy nalezy zakwalifikowac¢ brak mozliwosci wiarygodnego
przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci, co jest zwigzane przede wszystkim z brakiem danych

umozliwiajgcych konwersje wynikow badan klinicznych na wyniki uzytecznosci.
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6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano roéwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych.

Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR
Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), GBL, The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [26], Web of Knowledge, DIMDI (niem. Deutsches Institutfir Medizinische

Dokumentation und Information), portale internetowe agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym:
Agencja Oceny Technologii Medycznych (aotm.gov.pl), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,
Institutfir Qualitdt und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines
Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgiaorazinne, zgodnie z

informacjaminastroniewww.ispor.org/htaroadmaps/.

Kryteria wigczenia:



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb
http://www.hta.ac.uk/
http://www.ispor.org/htaroadmaps/

6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — __c%

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

pierwotne zrodto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA, itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po
udarze moézgu (uwzgledniono analizy porownujace BTX-A z szeroko rozumianym placebo lub
analizy poréwnujgce poszczegodlne preparaty BTX-A),

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

abstrakty konferencyjne / doniesienia plakatowe (brak mozliwosci wiarygodnej oceny metodologii
przeprowadzonych badan ekonomicznych na podstawie niepetnych form publikacji — nie
wykluczano na tej podstawie ocen analiz ekonomicznych przygotowanych przez agencje HTA —
ich wiarygodno$¢ wydaje sie wyzsza od abstraktow konferencyjnych publikowanych bez restrykgii
i oceny),

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,
analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji (odrzucono badania ekonomiczne
nie uwzgledniajgce stosowania toksyny botulinowej w analizowanym wskazaniu),

inne badania nie spetniajgce kryteriow analizy ekonomicznej (brak przedstawienia przynajmniej
kosztu terapii czy dziennego kosztu terapii, inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci
— odrzucono takze doniesienia nie przedstawiajace precyzyjnej warto$ci ww. punktow, tylko np.

szerokie przedziaty).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowana metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 1315)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=12)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 1196)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 1196)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 1158)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =38)

4

Liczba wynikéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n = 12/10)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 25)

e powod A (n=0)
e powdd B (n = 16)
e powdd C (n=4)
e powddD (n=7)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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Tabela 21. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data przeszukania 16.12.2013).

N Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
¢ | DD ZzaDy

Zapytanie (data przeszukania) CRD MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)$

Interwencja

Xeomin OR (botulinum toxin type A) OR (botulinum A toxin) OR
(botulinum neurotoxin A) OR (botulinum neurotoxin type A) OR
(botulin A) OR (botulinum A exotoxin) OR BTXA OR (clostridium
botulinum endotoxin) OR (clostridium botulinum neurotoxin A) OR
(clostridium botulinum toxin type A) OR Oculinum OR BoNT-A OR
(BONT serotype A) OR incobotulinumtoxinA OR (NT 201) OR (NT-
201) OR NT201 OR Dysport OR (abobotulinumtoxin A) OR
azzalure OR (abobotulinum toxin A) OR Botox OR
(onabotulinumtoxin A) OR (onabotulinum toxin A) OR vistabel

Punktykoncowe / typbadania

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR
#2 | comparison OR consequence OR of-illness OR minimization)) OR 31795 313519 475 341
(economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR hta
OR (health technology assessment)

#1 82 13110 21788

#3 | #1 AND #2 40 184 1091
Suma rekordéw 40 + 184 + 1091 =1 315

Liczba unikatowych rekordéw: 40 + (184 -18) + (1 091 — 113) =1 184

Dodatkowe zrodta informacji*: SMC: 4 + PBAC: 4 + AWA: 2 + google.pl: 2 = 12

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow

przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 40 + (184 -18) + (1091 - 113) + 12 =1 196

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia/peine

teksty w przypadku braku streszczenia: Wszystkie powyzej, liczba rekordow = 1 196

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

Sy . A 6 + 7 + 13 + (SMC: 4 + PBAC: 4 + AWA: 2 + google.pl: 2) = 38
eliminacji w oparciu o streszczenia):

Liczba sumarycznie: 3+3+12+(1+4+1+2)=26

wynikéw e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0

odrzuconych A):

na'etapr)'le e z powodu odrebnego typu badania, braku

gekn%{’c . ocenianych punktow koncowych i/albo 2+2+48+1+2+0+1=16
exstow: opracowania wtérnego nie wnoszacego
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna

botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny goérnej u dorostych w warunkach polskich

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) CRD MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)$

dodatkowych informacji (powdd B):

Nr

¢ z powodu odrebnej populacji/odrebnego

wskazania (powadd C): 1+1+0+0+2+0+0=4

e abstrakt konferencyjny/plakat — brak petnego

tekstu (powdd D): 0+0+5+0+0+1+1=7

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu —

szczego6towo opisane z uwzglednieniem metod i wynikow: 12 (10 badan)

$ z opcja: Also search as free text (ang.); * na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogélnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla
wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy www.hta.ac.uk (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD); ** niektére rekordy wykluczono z kilku powodéw.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 1181 unikatowych rekordéw, z czego 11 zostato zidentyfikowane w ramach
manualnego przeszukania zasobow innych niz bazy MEDLINE, EMBASE i CRD. Do oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 38 rekordéw (w tym 7 abstraktéw
konferencyjnych, ktére ostatecznie zostaty wykluczone z powodu braku szczegdtowych informacji dotyczacych metod i wynikow lub zawartosci wstepnych
wynikdw badan ekonomicznych dostepnych w postaci petnych tekstdw [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59] oraz jedng analize ekonomiczng dla preparatu
Dysport® [72], ktéra zostata wytaczona ze wzgledu na brak raportowania metod i wynikéw dla opinii publicznej). Na podstawie oceny petnych tekstow
wykluczono w sumie 26 rekordéw (68% ocenianych).

W zwigzku z powyzszym do niniejszego przegladu zostato wigczonych 12 rekorddw opisujgcych 10 badan ekonomicznych (rekordy [66] i [67] dotycza tego

samego badania, lecz zawierajg uzupetniajgce sie dane, podobnie rekordy [64] i [65]).

Wyniki i metody wigczonych badan ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 22. Wyniki przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych.

Autor, rok

Typ publikacji /
Konflikt intereséw

\ Metody*

Koszt jednostkowy
lekéw **

Wyniki**

Whioski z badania

Doan 2012 [60]

Petny tekst

Autorzy zatrudnieni sg w
firmie konsultingowej,
ktéra otrzymata grant na
przeprowadzenia badania
od firmy Allergan; 1 z
autoréw konsultantem
firmy Allergan; 2
pracownikéw Allergan

1) Pacjenci z spastycznoscia reki i nadgarstka
po udarze
2) Na podstawie dwoch badan
przeprowadzonych w USA. 1. Randomizowane,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowa
badanie onabotulinumtoxinA vs. placebo
przeprowadzone na 126 pacjentach z ULPSS
[73]; 2. Przedtuzenie randomizowaneo
badania klinicznego z wigczeniem pacjentow
po 42 tygodniach [74] uwzgledniono réznice w
efektach pomiedzy interwencjami
3) onabotulinumtoxinA (Botox®) + terapia
standardowa vs terapia standardowa.

4) analiza kosztéw-efektywnosci z kalkulacjg
ICUR — inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego oku zycia skorygowanego o
jakos¢
5) Pfatnika publicznego (scenariusze 1. i 2.)
lub spoteczna (scenariusz 3.); scenariusz 1.
uwzglednia dodatkowe wizyty zwigzane z
podaniem BTX-A; scenariusz 2. — je pomija
6) horyzont czasowy 5 lat. Roczna stopa
dyskontowa dla kosztéw i efektow 3,5%.
7) uzyskane z badan klinicznych
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami ‘Moderate’, ‘Severe’, ‘Mild’, ‘None’
zdefiniowanymi na podstawie zmian skali
niepetnosprawnosci (Disability Assessment
Scale DAS; brak mozliwosci odwzorowywania
ekstrakcji prawdopodobienstw z badania).
Przypisanie ww. stanom wag uzytecznosci EQ-
5D okreslonych na podstawie odrebnego
badania obserwacyjnego. Jednakowa
$miertelno$¢ zostata przypisana do obu grup
(na poziomie populacji generalnej Szkocji)
8) £30 000 (148 391,74 PLN)

Koszt fiolek:

200 U: £276,40 (1
367,18 PLN) -
>£1,382/U (6,84 PLN)

100 U: £138,20
(683,59 PLN) -
>£1,382/U (6,84 PLN)

50 U: £77,50 (383,35
PLN) ->£1,55/U (7,67
PLN)

Koszt toksyny
botulinowej typu A
obliczono, jako koszt
optymalnej liczby
petnych opakowan
podawanych pacjentom
zgodnie z zalecanym
dawkowaniem;

Srednia dawka = 221,3
jednostek na podanie

Scenariusz 1.

ICUR = £10 271 (50 804,39 PLN)
Inkrementalny koszt = £1 099

(5 436,08 PLN)

Inkrementalny QALY = 0,107

Scenariusz 2.

ICUR = £27 134 (134 215,38 PLN)
Inkrementalny koszt = £2 903 (14

359,37 PLN)

Inkrementalny QALY = 0,107

Scenariusz 3.

Mniejszy koszt i wieksza efektywnos¢ —
BTX-A dominuje (ICUR<O)
Inkrementalny koszt = -£1 899

(9 393,20 PLN)

Inkrementalny QALY = 0,107

Przy progu £30 000
(148 391,74 PLN) terapia jest
optacalna niezaleznie od
zatozen; Botox® dominuje z
perspektywy spotecznej.

Na uwage zastuguje, brak
mozliwosci odwzorowywania
ekstrakcji prawdopodobienstw
z badan klinicznych i tym
samym brak mozliwosci
odzwierciedlenia obliczen czy
nawet przeprowadzenia
obliczen dla analogicznego
problemu decyzyjnego

Roze 2012 [61]

Petny tekst

1) Pacjenci ze spastycznoscig koriczyn gornych

Dane kosztowe

Srednia oszczednoé¢ wynikajaca z

W 18 z 19 krajow terapia
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna

botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny goérnej u dorostych w warunkach polskich

Autor, rok

Typ publikacji / |
Konflikt intereséw

Metody* \

Koszt jednostkowy
lekéw **

Wyniki**

Whioski z badania

badanie sponsorowane
przez firme Ipsen Pharma

(72% pacjentéw dotyczy udaréw)

2) nie uwzgledniono réznic w efektywnosci.
Uwzgledniono réznice w dawkowaniu; na
podstawie zalecen w danym kraju i przyjetych
zatozen porédwnano dawki 300 i 1000
jednostek odpowiednio Botox® i Dysport®
3) Botox® vs. Dysport®
4) analiza minimalizacji kosztéw; poréwnanie
kosztéw lekéw w 19 krajach
5) koszty z 2011 roku
6) 1 podanie lekéw, brak dyskontowania
7) nie uwzgledniono roznic w efektach
8) nie dotyczy

zmienne pomiedzy
krajami;

Dane dla Polski
Dysport® 500 U:
€165(691,52 PLN)
Botox®100 U: €165
(691,52 PLN)

Srednie dawki: 300
Botox® i 1000 Dysport®

zastgpienia preparatu
BOTOX® preparatem Dysport® dla
wszystkich krajow: €134 (561,60 PLN)
na pacjenta na 1 podanie.

20% redukcja kosztu w przypadku
Polski

preparatem Dysport® jest
tansza niz preparatem Botox®
(wyjatek Estonia)

Nalezy zwréci¢ uwage, ze
uwzgledniono maksymalne
dawki u wszystkich pacjentéw
w miejsce Sredniej dawki - nie
sg dostepne zrédta informacji
Swiadczace, ze obydwa
produkty sg stosowane w ww.
dawkach (dane z praktyki
klinicznej, zaréwno
opublikowane jak i
nieopublikowane $wiadcza o
nizszych dawkach obydwu
lekéw — por. rozdziat 3.5.)

Ward 2005 [62]

Badanie finansowane przez

Peiny tekst

Allergan Ltd.

1) Pacjenci ze spastyczno$cig konczyny gornej
po udarze
2) panel delfijski — estymaciji efektow
dokonano w oparciu o wyniki badania
kwestionariuszowego wypetnione przez 14
ekspertéw klinicznych i jednego fizjoterapeute.
3) standardowa terapia lekami doustnymi vs.
standardowa terapia lekami doustnymi oraz
toksyna botulinowg typu A — Botox® w
przypadku niepowodzenia terapii lekami
doustnymi (11 rzut) lub terapia toksyna
botulinowa typu A — Botox® (I rzut)

4) analiza kosztéw-efektywnosci z
nastepujgcymi punktami koncowymi jako
miarg efektéw: prawdopodobienstwo poprawy
funkcjonalnej, prawdopodobienstwo sukcesu
terapii po 3 miesigcach, odsetek miesiecy w
skutecznym wyleczeniu; nie przeprowadzono
analizy inkrementalnej (z kalkulacjg ICER);
poréwnano wartosci CER
5) ptatnik publiczny — NHS, koszty z 2002 roku

Koszt jednej fiolki:
£128,93 (637,74 PLN)

(zuzycie liczone w
fiolkach)

Nie podano $redniego
dawkowania — data on
file

Miesigc w skutecznym wyleczeniu:

Bezwzgledny koszt uzyskania miesigca

Z osiggnieciem celu terapii:
BTX-A: £942 (4 659,50 PLN)

BTX-A (Il rzut) + standardowa terapia:
£1 387 (6 860,64 PLN)
Standardowa terapia: £1 697 (8
394,03 PLN)

Efekty (osiggniecie celu
terapeutycznego):
BTX-A: 73% (zakres: 55% - 85%;
95% Cl: 68% - 78%)

BTX-A (Il rzut) + standardowa terapia:
68% (zakres: 40% - 85%; 95% ClI:
60% - 76%)
Standardowa terapia: 35% (zakres:
10% - 80%; 95% Cl: 24% - 46%)

Catkowity roczny koszt w ujeciu

Zastosowanie BTX-A w
pierwszym rzucie wigze sie z
najnizszym bezwzglednym
wspdtczynnikiem kosztow-
efektywnosci;

Stosowanie BTX-A w | rzucie
dominuje nad jej
zastosowaniem w 11 rzucie
(interpretacja autora
przegladu)
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Autor, rok

Typ publikacji /
Konflikt intereséw

Metody* \

Koszt jednostkowy
lekéw **

Wyniki**

Whioski z badania

6) horyzont 1 rok, brak dyskontowania
7) wszystkie dane dotyczace efektow uzyskano
od ekspertow w ramach panelu delfijskiego.
8) nie dotyczy — poréwnano bezwzgledne
wspdtczynniki kosztdw-efektywnosci

populacyjnym:
BTX-A: £16,027,186 (79 276 733,46
PLN)

BTX-A (Il rzut) + standardowa terapia:
£21,068,469 (104 212 891,86 PLN)
Standardowa terapia: £13,595,175 (67
247 055,40 PLN)

Radensky 2001 [63]

Petny tekst

Brak wzmianek o konflikcie
intereséw i sponsorze
badania.

Jeden z autoréw
pracownikiem Elon
Pharmaceuticals

1) Pacjenci ze spastycznosci konczy gornej po
udarze /

2) na podstawie opinii 60 ekspertéw
klinicznych — nie uwzgledniono bezposrednio
efektow, a wytgcznie konsekwencje kosztowe

z nich wynikajgce
3) BTX-A (Botox®) vs. terapia standardowa
(oraz inne schematy)

4) zestawienie kosztow-konsekwencji z analizg
inkrementalng; zaprezentowano wypadkowy
koszt na interwencje. Ocena konsekwengji
polegata na poddaniu hipotetycznego pacjenta
6 wizytom, po kazdej wizycie definiowano
sukces lub porazke leczenia, co razem daje 32
mozliwe scenariusze terapii. Punktem
koricowym byt éredni wazony koszt terapii przy
uwzglednieniu danych od 1 eksperta; podano
mediane z odpowiedzi wszystkich ekspertow;
5) ptatnik publiczny, koszty z 1999 roku
(korekta wynikajaca z inflacji)

6) okres 6 wizyt; brak dyskontowania
7) prawdopodobienstwo sukcesu leczenia po
wizycie okreslane jest przez eksperta
8) nie dotyczy — zestawiono koszty

nie podano kosztu
jednostkowego BTX-A;
nie podano $redniej
dawki BTX-A

Mediana kosztu catkowitego:
BTX-A: $3 374 (10 366,45 PLN)
Terapia standardowa: $5 093 (15
648,00 PLN)

Rdznica: - $1 719 (-5 281,55 PLN)

Terapia przy uzyciu BTX-A
(Botox®) jest tansza od terapii

bez jego stosowania.

(BoTULS)
Shaw 2010 [64]
Shackley 2012 [65]

Peiny tekst

Ipsen Ltd. Dostarczyt
preparat Dysport® bez
pobierania optat oraz
finansowat spotkania.
Planowanie,

1) Pacjenci z poudarowg spastycznoscig
konczyny gdrnej w okresie co najmniej 1
miesigca od wystgpienia udaru
2) pierwotne zrédto danych — badanie
randomizowane, majgce na celu okreslenie
kosztéw oraz efektéw — 333 pacjentow
3) BTX-A (Dysport®) + terapia 14.-dniowa vs.

Dysport®500 U:
£153,21 (757,84 PLN)
>
£0,30642/U (1,52 PLN)

Srednia dawka: 1,01
fiolki 500 jedn.

Koszty na pacjenta:
BTX-A:£2170 (10 733,67 PLN)
Terapia standardowa: £1796 (8 883,72
PLN)

Réznica: £374 (1 849,95 PLN)

Efekty (QALY):

Terapia przy uzyciu BTX-A nie
jest kosztowo efektywna,
nawet jezeli uwzgledniony

zostanie koszt leku na
poziomie 0 (2-3 krotne

przekroczenie progu w tych

warunkach)
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna

botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny goérnej u dorostych w warunkach polskich

Autor, rok

Typ publikacji /

\ Metody*

Koszt jednostkowy

Konflikt intereséw

przeprowadzenie i
raportowanie badania
odbywalo sie bez udziatu
firmy Ipsen Ltd.

2 autoréw — grant od firmy

Ipsel Ltd.

terapia
4) analiza kosztéw-uzytecznosci
5) ptatnik publiczny, koszty z 2007 roku
6) horyzont 3 miesigce (planowany okres
oceny zuzycia zasobdw; efekty oceniano do 12
miesigca od randomizacji), brak
dyskontowania
7) réwnolegta ocena zuzycia zasobow i
efektéw zdrowotnych — oceniono m.in.
prawdopodobienstwo sukcesu leczenia
(zdefiniowanego jako wzrost o 3 lub wiecej
punktéw na skali ARAT (ang. Action Research
Arm Test), gdy pierwotnie pacjent miat od 0
do 3 punktdw; wzrost o 6 lub wiecej punktédw
na skali ARAT, gdy pierwotnie pacjent miat od
4 do 51 punktow; osiggniecie 57 punktdw w
skali ARAT gdy pierwotnie pacjent miat od 52
do 56 punktéw), jakos$¢ zycia (kwestionariusz
EQ-5D), prawdopodobienstwa zdarzen
niepozadanych
8) przyjeto £20,000 (98 927,83 PLN)

lekéw **

Wyniki**

BTX-A: 0,085
Terapia standardowa: 0,081
Rdznica: 0,004

Wyniki analizy kosztéw efektywnosci:

ICUR = £93,500 (462 487,59 PLN)

Whioski z badania

(BEST)
NCT00549783 [66]
Borg 2011 [67]

Informacje tylko
z http://clinicaltrials.gov/:
Autor otrzymat honorarium
za prezentacje wynikdw

badania. Badanie
finansowane przez firme

Allergan Ltd., ktérej

pracownicy brali udziat w

przygotowaniu,
przeprowadzeniu badania

oraz zbieraniu danych.

1) Pacjenci ze spastycznoscia po udarze
2) pierwotne zrédto danych — badanie
randomizowane, majgce na celu okreslenie
kosztoéw oraz efektéw — 274 pacjentow
3) BTX-A (Botox®) + terapia standardowa vs.
terapia standardowa (placebo)
4) analiza kosztdw; potencjalnie rowniez
analiza kosztéw-uzytecznosci
5) dane kosztowe w latach 2007 — 2011, brak
doktadnych danych
6) 52 tygodni (maksymalnie dwa podania leku)
i 24 tygodnie; brak informacji na temat
dyskontowania
7) réwnolegta ocena zuzycia zasobdw i
efektéw zdrowotnych — oceniono m.in.
prawdopodobienstwo osiagniecia celu terapii
(0, +1, +2 punkty w 6 — stopniowej metodzie

Nie podano

Brak publikacji wynikéw badania —
dostepne zrédta informujg o projekcie
badania i wynikach w odniesieniu do
niektdrych punktow koncowych [66],
[67]

Roczne koszty bezposrednie
Kanada
BTX-A: 18643 CAD (55 277,63 PLN)
Placebo: 13279 CAD (39 373,04 PLN)
Niemcy
BTX-A: €10181 (42 668,88 PLN)
Placebo: €10346 (43 360,40 PLN)
Szwecja
BTX-A: 93916 SEK (44 986,58 PLN)
Placebo: 79580 SEK (38 119,51 PLN)
Wielka Brytania

W Kanadzie, Szwecji i Wielkiej

Brytanii terapia BTX-A jest
drozsza od terapii
standardowe;.

W Niemczech terapia BTX-A
jest tansza od terapii
standardowe;.

Brak raportowania koficowych

wynikéw badania (ICUR,
QALY)
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Autor, rok

Typ publikacji /
Konflikt intereséw

Metody*

Koszt jednostkowy
lekéw **

Wyniki**

Whioski z badania

GAS [ang. Goal Attainment Scaling] po 10
tygodniach)
8) Niemcy: €50,000 (209 551,52 PLN);
Szwecja: €50,000 (209 551,52 PLN); Wielka
Brytania: £30,000 (148 391,74 PLN); Kanada:
Can$50,000 (148 253,04 PLN)

BTX-A: £4671 (23 104,59 PLN)
Placebo: £3977 (19 671,80 PLN)

Burbaud 2011 [68]

Peiny tekst

Badanie sponsorowane
przez The Bordeaux
University Hospital.

Autorzy nie majg zwigzku z
zadng firma.

1) doroéli pacjenci z problemami
neurologicznymi wymagajacymi podania BTX-A
(tylko 18% ze spastycznoscig konczyny
goérnej)

2) pierwotne zrodto danych — badanie
obserwacyjne, majace na celu okreslenie
kosztoéw oraz efektéw (okreslonych przez
pacjentéw przy kazdej wizycie)

3) Botox® vs. Dysport
4) badanie obserwacyjne zawierajgce
poréwnanie kosztow stosowania BTX-A (brak
randomizacji)

5) perspektywa ptatnika publicznego; koszty z
marca 2010
6) okres obserwacji badania 2 lata —
przedstawiono koszt 1 podania; brak
dyskontowania
7) brak informacji na temat innych réznic niz
koszt lekow
8) brak danych

100 Ul Botox®:
€154,36 (646,92 PLN)
500 Ul Dysport® €215

(901,07 PLN)

Srednie dawki
okreslone w badaniu:
139 Botox® i 796
Dysport®

Wyniki tylko dla spastycznosci
konczyny gérnej z pominieciem
pacjentdw ze spastycznoscig konczyny

gornej i dolnej

Srednie koszty na sesje:
Botox®: €243 (L 018,42 PLN)
Dysport®: €369 (1 546,49 PLN)

Terapia produktem Botox®
tafisza w odniesieniu do
Dysport® - obserwacja z

praktyki, brak randomizacja

SMC 2007 [69]

Ocena SMC analizy
ekonomicznej dotaczonej
do wniosku
refundacyjnego dla
Dysport®

1) Pacjenci ze spastycznoscia po udarze
2) dwa badania randomizowane fazy 111 i
wyniki fazy otwartej badania
randomizowanego
3) BTX-a (Dysport®) vs. placebo
4) analiza kosztéw-uzyteczno$ci
5) pfatnik publiczny
6) 1 rok
7) zatozono korelacje stopnia napigcia migsni
(zmodyfikowana skala Ashworth'a) z waga
uzytecznosci (brak dowodow)

8) brak danych

nie podano;
prawdopodobnie okoto
£0,31 za jednostke
(1,53 PLN);

brak danych na temat
Sredniej dawki

ICER = £23,288 (115 191,56
PLN)/QALY
(bez uwzglednienia kosztu fizjoterapii i
opieki pielegniarskiej)

Brak wnioskéw (wynik w
zakresie WTP dla warunkow
brytyjskich 20 — 30 tys. GBP)
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Autor, rok

Typ publikacji /
Konflikt intereséw

Metody*

Koszt jednostkowy
lekéw **

Wyniki**

Whioski z badania

SMC 2011[70]

Ocena SMC analizy
ekonomicznej dotaczonej
do wniosku

refundacyjnego dla Botox®

1) Pacjenci ze spastycznoscig po udarze
2) Randomizowane, podwojnie zaslepione
badania 111 fazy;
3) Botox® vs. placebo
4) analiza kosztéw-uzyteczno$ci
5) pfatnik publiczny
6) 2 lata; brak informacji na temat
dyskontowania (3,5% zgodnie z wymaganiami
brytyjskimi)

7) korelacja punktéw koncowych badania
klinicznego (skala niepetnosprawnosci, DAS) z
waga uzytecznosci (EQ-5D) na podstawie
nieopublikowanego badania obserwacyjnego
8) nie przedstawiono w dokumencie (WTP dla
warunkow brytyjskich: 20 — 30 tys. GBP)

nie podano;

brak réwniez danych
na temat $redniej
dawki

ICUR = £12,376 (61 216,54 PLN)
Réznica w QALY = 0,055

Réznica w koszcie catkowitym = £679
(3 358,61 PLN)

Stosowanie produktu Botox®
jest kosztowo-uzyteczne w
odniesieniu do placebo, przy
uwzglednieniu progu
opfacalnosci standardowego w
warunkach brytyjskich

SMC 2013 [71]

Ocena SMC analizy
ekonomicznej dotaczonej
do wniosku
refundacyjnego dla
Dysport®

1) Pacjenci ze spastycznoscig konczy gornej po
udarze
2) randomizowane badania kliniczne
pozwalajace okreslic dawki rownowazne
preparatow
3) Dyspor®t vs. Botox® vs. Xeomin®
4) analiza minimalizacji kosztow
5) pfatnik publiczny
6) 1 rok (3 podania leku)

7) uwzgledniono réwnowazne dawkowanie
preparatéw, bez precyzyjnych informacji na
temat metody ich estymaciji
8) brak danych

Koszt jednostkowy —
nie podano,
prawdopodobnie:
Dysport®: £0,31 za
jednostke (1,53 PLN);
Xeomin®: £1,30 za
jednostke (6,43 PLN);
Botox®: £1,48 za
jednostke (7,32 PLN)
Dawki lekow:
Dysport®: 1000 U
Xeomin®: 307 U
Botox®: 221 U

Srednie roczne koszty stosowania:
Dysport®: £924 (4 570,47 PLN)
Xeomin®: £1,385 (6 850,75 PLN)

Botox®: £1,062 (5 253,07 PLN)

Koszt terapii maleje w
nastepujacej kolejnosci:
Xeomin®, Botox®, Dysport®.

Zwrocono uwage na
niepewno$¢ zwigzang z
przyjetymi dawkami

* 1) oceniana populacja/wskazanie; 2) zrédto danych dotyczacych skutecznosci; 3) uwzglednione interwencje; 4) technika analityczna ze wskazaniem przyjetej miary efektéw zdrowotnych (LY,
QALY, ..); 5) perspektywa ekonomiczna; rok analizy kosztéw; 6) horyzont czasowy (stopy dyskontowe dla kosztéw i efektdw, jezeli dotyczy); 7) metoda i zrédto oceny réznic w skutecznosci
pomiedzy interwencjami (uwzgledniony punkt korncowy badan klinicznych, np. prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie, oraz skorelowany wptyw tych danych na wyniki, tj. wptyw na jakos¢
zycia/przezycie) — tylko przy CEA/CUA; 8) prog kosztowej efektywnosci (maksymalny inkrementalny koszt za LY, QALY, ...) — tylko przy CEA/CUA;
** przekonwertowano do PLN z wykorzystaniem stawki: 1 GBP 4,9464 PLN, 1 EUR 4,1910 PLN, 1 SEK = 0,4790 , 1 CAD = 2,9651 PLN, 1 USD = 3,0725 ($redni kurs w pazdzierniku 2013 roku,
zgodnie z informacjami przedstawionymi na portalu Narodowego Banku Polskiego, http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursy_archiwum.html; nie uwzgledniono inflacji);

Akronimy:BTX-A — toksyna botulinowa typu A; analiza kosztéw-efektywnosci, ang. cost-effectiveness analysis — CEA, wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych, ang. Consumer Price Index —
CPI;NarodowaStuzbazZdrowia, ang.National Health Service — NHS, ULPSS — ang.Upper Limb Post-Stroke Spasticity — spastycznos¢ konczyn gornych po udarze, liczba lat skorygowana o jakos¢, ang.
Quality adjusted life year — QALY;
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Odnaleziono 10 badan w réznym stopniu raportujgcym metody i wyniki: 6 badan w postaci petnych
tekstéw [60]-[65], [68], 1 badania w postaci petnego tekstu projektu badania [67] i niepetnych
wynikéw [66] oraz 3 oceny zagranicznych agencji HTA raportujgce niepetne informacje na temat
metod i wynikow [69]-[71].

6 z 10 odnalezionych badan dotyczy analizy kosztow-efektywnosci, w tym 5 badan uwzglednia analize
kosztow-uzytecznosci [60], [64], [65], [66], [67], [69], [70] i jedno dotyczy analizy kosztow-
efektywnosci z miarg efektdw wyrazong jako prawdopodobienstwo sukcesu terapii (w badaniu
poréwnano bezwzgledne wspdtczynniki kosztdw-efektywnosci, przy braku przeprowadzenia analizy
inkrementalnej) [62]. Pozostate badania zawierajg: analize minimalizacji kosztow [61], [68], [71] lub

zestawienia kosztow-konsekwencji z inkrementalng oceng kosztow [63].

5 z 10 badan dotyczy poréwnania preparatu Botox® z placebo [60], [62], [63], [66], [67], [70]; 2 z
10 badan dotyczg poréwnania preparatu Dysport® z placebo [64], [65], [69]; 2 z 10 badan dotyczg
poréwnania preparatéw Botox® i Dysport® [61], [68]; 1 z 10 badan dotyczy poréwnania preparatéw

Botox®, Dysport® i Xeomin® [71].

3 z 10 badan stanowig pierwotne zrodto na temat efektdw i kosztéw (badania oceniajgce efekty i
koszty terapii), w tym dwa uwzgledniajg randomizacje [64], [65], [66], [67] i jedno opiera sie na
obserwacji pacjentow z osrodka medycznego autordw analizy [68]; 2 z 10 badan uwzglednia panel
ekspertow do oceny efektow i zuzycia zasobow [62], [63]; pozostate — uwzgledniajg wyniki

randomizowanych badan klinicznych i wyniki fazy otwartej tych badan.

Wsrdd analiz kosztdw-uzytecznosci [60], [64], [65], [66], [67], [69], [70] korelacje punktéw
koncowych badan klinicznych z wagg zycia uwzgledniono w trzech: dwa badania uwzgledniaty wyniki
oceny niepetnosprawnosci w skali DAS (ang. Disability Assessment Scale) [60], [70] i jedno

korelowato wyniki oceny stopnia napiecia miesniowego (zmodyfikowana skala Ashworth'a) [69].

Tylko potowa odnalezionych badan ekonomicznych przedstawiata informacje na temat uwzglednionej
dawki preparatow toksyny botulinowej typu A [60], [61], [64], [65], [68], [71]. W odnalezionych
badaniach uwzgledniono dawke Dysport® z zakresu od 505 do 1000 jednostek na podanie oraz
dawke Botox® z zakresu od 139 do 300 jednostek na podanie. Dawke Xeomin® raportowano na

poziomie 307 jednostek na podanie.

Badania Doan 2012 [60] oraz Shaw 2010 [64] to analizy kosztow-uzytecznosci dostepne w postaci

petnych tekstow, w ktorych punktem koncowym byt inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia skorygowanego o jako$¢. Badanie Doan 2012 [60] dotyczyto oceny stosowania preparatu Botox®
w horyzoncie 5 lat, natomiast Shaw 2010 [64] — preparatu Dysport® w horyzoncie 3 miesiecy. W
przypadku badania Doan, 2012 inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci z perspektywy
ptatnika publicznego zostat okreSlony w zakresie od 50 804 PLN do 134 215 PLN. Natomiast w
przypadku Shaw, 2010 wyniost 462 488 PLN/QALY. Optacalnos¢ zastosowania toksyny botulinowej
wykazano tylko w przypadku badania Doan 2012 [60] (przy WTP = 148 392PLN), co prawdopodobnie

obejmuje wyniki z dtuzszego horyzontu czasowego w poréwnaniu z Shaw 2010 [64].

Publikacja Borg 2011 [67] oraz informacje z portalu clinicaltrials.gov [66] dotyczg badania BEST (7he
BOTOX Economic Spasticity Trial), ktore zgodnie z projektem zawiera analize kosztéw-uzytecznosci
stosowania preparatu BOTOX® razem z terapig standardowg w pordwnaniu do samej terapii
standardowej. Badanie przeprowadzono w Niemczech, Szwecji, Wielkiej Brytanii oraz Kanadzie. Do
momentu zakonczenia niniejszego raportu nie zostaty opublikowane koncowe wyniki badania BEST.
Zrodio [66] jako wyniki podaje roczne koszty catkowite stosowania poréwnywanych interwencji dla
kazdego kraju osobno. Dotychczasowym wnioskiem z badania jest stwierdzenie, Zze wsrdd
analizowanych krajéw jedynie w Niemczech stosowanie toksyny botulinowej typu A w potaczeniu ze

standardowa terapig jest tansze od standardowej terapii.

Badanie Roze 2012 [61] jest zestawieniem kosztéw stosowania preparatéow BOTOX® oraz Dysport® w
19 krajach (rowniez w Polsce). Dane kosztowe oraz zalecane dawkowanie zaczerpnieto z aktualnych
obwieszczen rzgdowych w danym kraju. Na podstawie dostepnych informacji ustalono, ze dawki 300
jedn. Botox® i 1000 jedn. Dysport® dotyczg wszystkich analizowanych rejonéw. W 18 z 9 krajow w
tym w Polsce terapia preparatem Dysport® okazata sie tansza niz preparatem Botox®, $rednio o

561,60 PLN na jedno podanie u jednego pacjenta.

Badanie Ward 2005 [62] to analiza kosztow-efektywnosci, gdzie za efekt przyjeto specyficzng dla
analizowanego schorzenia jednostke. Oceniano zastosowanie preparatu Botox® w pierwszym rzucie
leczenia oraz w drugim rzucie leczenia po nieudanej terapii standardowej. Jako komparator przyjeto
terapie standardowa. Autorzy badania stwierdzajg, ze analizowana terapia jest kosztowo-efektywna,

oceniajgc na zasadzie minimalizacji bezwzglednego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.

Badanie Radensky 2001 [63] opiera sie na zestawieniu kosztow i konsekwencji terapii standardowej
potagczonej z podawaniem preparatu Botox® oraz samej terapii standardowej. W badaniu 60
ekspertéw klinicznych zdefiniowato 4 standardowe przypadki spastycznosci (spastycznos¢ konczyny

gornej po udarze, spastycznos¢ konczyli dolnej po udarze, spastycznos¢ konczyny gérnej po urazie
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mozgu, spastycznos¢ konczyny dolnej po urazie moézgu). Podczas wywiadow z ekspertami stworzono
32 Sciezki rozwoju choroby oraz leczenia dla kazdego z 4 standardowych przypadkdéw spastycznosci.

Zatozono, ze w trakcie terapii hipotetyczny pacjent poddawany jest 6 wizytom, podczas kt6rych
ekspert kliniczny szacuje koszty terapii oraz prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie. Wynikiem
takiej symulacji jest Sredni wazony koszt dla terapii konkretnego standartowego przypadku
spastycznosci. Nastepnie dokonano stratyfikacji kosztéw za wzgledu na podawane substancje (miedzy
innymi toksyne botulinowg typu A) i tak uzyskane koszty zaprezentowano w postaci mediany. Mediana
kosztu terapii z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A okazata sie nizsza od mediany kosztu

terapii standardowej. Rdznica byta istotna statystycznie (p < 0,05; test sumy rang Wilcoxon'a).

Badanie Burbaud 2011 [68] jest analizg kosztéw i efektéw zastosowania toksyny botulinowej typu A
niezaleznie od wskazania. Prezentowane wyniki badania umozliwiajg poréwnanie kosztéw stosowania
preparatow Botox® oraz Dysport®, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig autoréw Botox®

podawany byt do mieéni matych, a Dysport® — do duzych.

Zrédta [69], [70], [71] sa raportami SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) dotyczacymi
odpowiednio poréwnan: preparat Dysport® i placebo; preparat BOTOX® i placebo; preparat Dysport®,
Botox® i Xeomin®.

Jako wyniki zaprezentowano ICUR réwny 115 192 PLN (bez uwzglednienia fizjoterapii i opieki
pielegniarskiej) [69] oraz 61 217 PLN [70].

Dokument [71] prezentuje wyniki w postaci rocznych kosztow terapii wszystkimi rozwazanymi
preparatami toksyny botulinowej typu A: Dysport®: 4 570,47 PLN, Botox®: 6 850,75 PLN i Xeomin®:
5 253,07 PLN. Wykazano, ze sposréd dostepnych preparatéw najtanszy jest Dysport®, a najdrozszy —
Xeomin®.

Przedstawione wnioski sg odmienne od uzyskanych w ramach niniejszego opracowania, gdyz
wykazano, ze catkowity koszt terapii toksyng botulinowg typu A maleje w nastepujgcej kolejnosci:
Dysport®, Xeomin® i Botox®.

W ramach analizy podstawowej niniejszego opracowania uwzgledniono zaleznoéci dawek Dysport®,
Xeomin® i Botox® przedstawione w [71], tak wiec rdznice wynikaja wylacznie z réznego kosztu
jednostkowego preparatow toksyny botulinowej w warunkach szkockich i polskich. Opierajac sie na
informacjach przedstawionych w dokumencie [71] koszt jednostki Dysport®, Xeomin® i Botox® wynosi
odpowiednio 1,52 PLN, 6,43 PLN i 7,32 PLN, podczas gdy koszt jednostki uwzgledniony w niniejszym
opracowaniu wynosi: 2,37 PLN, 6,12 PLN i 6,43 PLN (por. rozdziat 3.7.2.1).

Stosunek kosztu jednostki Xeomin® i Dysport® wynosi w warunkach polskich 2,59 (prawie 2,6-krotnie
drozsza jednostka Xeomin®), podczas gdy w warunkach brytyjskich zostat oszacowany na poziomie
4,20.
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6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano innych niz badania kliniczne i opinie ekspertow klinicznych Zrddet informacii

mogacych postuzy¢ do walidacji niniejszego opracowania.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna produktu Xeomin® stosowanego tacznie ze
standardowa terapig w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej u dorostych, przy wpisaniu

ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego lub informacje
dostarczone przez Wnioskodawce (raporty z podstawowych badan klinicznych, sugerowane warunki
refundacji, projekt programu lekowego).

Na uwage zastuguje, iz w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono wylacznie kategorie kosztu

potwierdzone opublikowanymi informacjami.

Niemniej jednak cze$¢ opublikowanych analiz ekonomicznych uwzglednia oszczednosci wynikajgce z

zastosowania toksyny botulinowej typu A (por. rozdziat 6.2.) i/albo dodatkowe koszty wynikajgce z
wyzszej skutecznosci ocenianej technologii (wyzszy koszt rehabilitacji) [51].

Na uwage zastuguje, ze wszystkie tego typu doniesienia nalezy zakwalifikowaé jako niskiej
wiarygodnosci (zazwyczaj uwzgledniono opinie ekspertow klinicznych przy wykazaniu réznic w zuzyciu
zasoboéw pomiedzy grupami). W chwili obecnej nie sg dostepne wiarygodne informacje nawet w
postaci retrospektywnych analiz rejestrow pacjentdw sugerujgcych rdznice w zuzyciu zasobow

medycznych innych niz uwzgledniono w opracowaniu pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow.
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Wydaje sie prawdopodobne, ze jezeli pojawityby sie takie informacje ich wptyw i tak nie bytby istotny
na inkrementalne wyniki.

Na tej podstawie w ramach niniejszej analizy do grona kategorii kosztow rdznigcych zakwalifikowano
wylacznie koszty realizacji proponowanego programu (koszt BTX-A, pobytu pacjenta w szpitalu i

$wiadczen diagnostycznych).

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3.i 5.

W ramach analizy ekonomicznej podjeto probe oceny adekwatnosci proponowanego sposobu
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw publicznych i kosztow zwigzanych z jej

stosowaniem do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Zgodnie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci nr 184/2013 z dnia 9 wrzes$nia 2013 r. i Rekomendacjg
nr 118/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, organy
opiniotwdrcze w Polsce rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Dysport® w leczeniu poudarowe]j spastycznosci konczyny gérnej u dorostych (populacja
prawdopodobnie szersza niz uwzgledniono w niniejszym opracowaniu, ze wzgledu na rdznice w
zarejestrowanych wskazaniach pomiedzy Xeomin® i Dysport® [45], [47]).

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej Swiadczg, ze wnioskowana technologia stosowana wsrod
pacjentdéw z analizowanej populacji bedzie tansza z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu
do stosowania produktu Dysport®. Wnioski zostaty potwierdzone w ramach analizy wrazliwoéci, gdzie
wykazano, iz tylko uwzglednienie dawki catkowitej Dysport® z badania BoTULUS [64] zmienia

wnioskowanie z analizy podstawowej.
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Na uwage zastuguje, ze badanie BoTULUS [64] uwzgledniato pacjentdéw z innej populacji niz zaktada
proponowany program lekowy. Inne Zrédto danych dotyczace dawkowania Dysport® w praktyce

klinicznej wskazuje, ze srednia dawka wynosi 796 jednostek. Na tej podstawie nalezy stwierdzi¢, ze

zarekomendowanego przez AOTM produktu leczniczego Dysport®.

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE




_Ca

8. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Tabela 1V.3.2 Lecznictwo szpitalne - programy terapeutyczne (lekowe). Uchwata Nr 30/2012/II Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 3 pazdziernika 2012 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za II kwartat 2012 r.

Us$s4 billion worth of biosimilar patents expiring before 2020.
30/09/2011. http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/US-54-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-
2020.

Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu

odnoszacego sie do produktdw leczniczych stosowanych u ludzi. Dz.U. L 311 z 28.11.2001, str. 67—128 z pdzn. zm. tj.
Dyrektywa 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. zmieniajgca dyrektywe 2001/83/WE
w sprawie wspodlnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktow leczniczych stosowanych u ludzi. Dz.U. L 136 z
30.4.2004, str. 34—57.

Komunikat DGL z 15 marca 2012 roku. Warto$¢ refundacji cen lekdw wedtug kodow EAN oraz warto$¢ wykonanych
$wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od
poczatku roku do grudnia 2011 r., www.nfz.gov.pl.

Komunikat DGL z 27 marca 2013 roku. Wstepne wartosci refundacji cen lekow wedtug koddw EAN oraz wstepne
wartoséci wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii,
narastajgco od poczatku roku do grudnia 2012 r., www.nfz.gov.pl.

Statystyka JGP NFZ. Dane z Katalogu 1a z 2012 roku. https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Start.aspx

Przeprowadzona przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. komandytowa analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla

stosowania produktu Xeomin® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej. Krakow, grudziern 2012 rok
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_Ca

Tabela 23. Informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego .

| ] ]

* zakres ekspertyzy: sposoby rozliczania $wiadczen medycznych miedzy NFZ a Swiadczeniodawcy, koszty rehabilitacji, leczenie analizowanych zdarzen w warunkach szpitalnych, aktualne zasoby

zuzywane przy realizacji TPZ uwzgledniajacych stosowanie BTX-A;

** zakres ekspertyzy: leczenie analizowanych zdarzen, stosowanie toksyny botulinowej typu A, opieka nad pacjentem po udarze mézgu w warunkach ambulatoryjnych i szpitalnych,

rozpowszechnienie analizowanego stanu zdrowia.

Kwestionariusze wykorzystane w badaniu zostaty przedstawione ponizej.

|
—
Z 0
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W ocenie zasobdw zuzywanych w praktyce klinicznej okreslonych na podstawie cze$ci A badania

uwzgledniono nastepujgce materiaty zrodtowe NFZ:

Zarzadzenie Nr 62/2009/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

Zarzadzenie Nr 87/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 grudnia 2010 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o
udzielanie $wiadczen w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna.

Zarzadzenie Nr 1/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 stycznia 2010 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
$wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie.

Zarzadzenie Nr 2/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 stycznia 2011 r.
Zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne.

Zarzadzenie Nr 4/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 stycznia 2011 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne

Zarzadzenie Nr 6/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2011 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
rehabilitacja lecznicza.

Zarzadzenie Nr 5/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 lutego 2011 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 7/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2011 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
zaopatrzenie w wyroby medyczne bedace przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodkami

pomochniczymi.

105




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy platnika za $wiadczenia
Ce

medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w |- H

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Zarzadzenie Nr 88/2010/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2010 r.
Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
opieka paliatywna i hospicyjna.

Zarzadzenie Nr 11/2010/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 stycznia 2010 r.

Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

profilaktyczne programy zdrowotne.

Zarzadzenie Nr 61/2009/DSM Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r.
w sprawie okreSlenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: lecznictwo
uzdrowiskowe.

Zarzadzenie Nr 60/2009/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2009 r.

w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien.
Zarzadzenie Nr 89/2010/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2010 r.

Zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

$wiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dtugoterminowe;j.
Przedstawionych informacji nie aktualizowano z uwagi na wyniki czesci A badania niewskazujgce na
istotng statystycznie korelacje stopnia nasilenia spastycznosci ze zuzyciem wskazanych przez

ekspertéw zasobdéw medycznych oraz wysokg heterogennos¢ odpowiedzi ekspertdw.

Ponizej przedstawiono uzyskane informacje na temat kosztu rehabilitacji — pozostate zasoby

przedstawiono w arkuszu ,Eksperci” modelu.

12.1.1. Koszt rehabilitacji w warunkach szpitalnych
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12.1.2.Koszt rehabilitacji w warunkach ambulatoryjnych lub domowych

Identyfikacje oraz zuzycie zasobow zwigzanych z rehabilitacia ambulatoryjng lub domowa

przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw badania kwestionariuszowego (por. tabela ponizej).
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medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Tabela 27. Koszt rehabilitacji w warunkach ambulatoryjnych i domowych.

) L. ’ Wycena
Pacjent ze spastycznoscig w AS rowna:
punktowa
Parametr
domo
Amb.
wa
Liczba cykli 10 dniowych 0 3 6 6 6
Liczba zabiegow na dzien 0 5 5 5 5
Odsetek
i 0 100% 100% 100% 100%
pacjentow
Catkowita
liczba
) 0 3 6 6 6
. . zabiegbw u
Wizyta fizjoterapeutyczna ) 13 18
pacjenta
Czas
trwania
. 0 20 20 20 20
zabiegu
[min]
5.11.01.0000073, Odsetek
i 0 100% 100% 100% 100%
5.11.04.0000073 pacjentow
(indywidualna praca z Catkowita
pacjentem /np. cwiczenia liczba . " . 0 0
bierne, czynno-bierne, zabiegow u
¢wiczenia weditug metod pacjenta
neurofizjologicznych, 25 50
metody reedukacji
nerwowo-miesniowej, Czas
e 5 : trwania
¢wiczenia specjalne, _ 0 30 30 30 30
mobilizacje i zabiegu
manipulacje/- nie mniej [min]
niz 30 min.)
Odsetek
. 0 100% 100% 100% 100%
pacjentow
Catkowita
5.11.01.0000068, )
liczba
5.11.04.0000068 . 0 10 20 20 20
.. ) zabieg6w u
(¢wiczenia czynne w . 6 12
L. pacjenta
odcigzeniu i czynne w
odcigzeniu z oporem) Czas
trwania
. 0 15 15 15 15
zabiegu
[min]
5.11.01.0000069, Odsetek 0 100% 100% 100% 100% 6 12

108




12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego

Parametr

Pacjent ze spastycznoscig w AS rowna:

Wycena

punktowa

5.11.04.0000069
(¢wiczenia czynne wolne i

czynne z oporem™)

pacjentow

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

20

20

20

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15

5.11.01.0000028,5.11.04.
0000028

(elektrostymulacja)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

10

10

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15

5.11.01.0000029,5.11.04.
0000029 (tonoliza)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

20

40

40

40

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15

5.11.01.0000033,5.11.04.
0000033 (prady
TRAEBERTA)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

Catkowita
liczba
zabiegoéw u

pacjenta

10

10

10

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Parametr

Pacjent ze spastycznosciq w AS rowna:

Wycena

punktowa

0000035 (ultradzwieki

miejscowe)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

5.11.01.0000035,5.11.04.

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

20

20

20

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15

0000039 (impulsowe)
pole magnetyczne niskiej

czestotliwosci )

Odsetek

pacjentéw

100%

100%

100%

100%

5.11.01.0000039,5.11.04.

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

15

15

15

Czas
trwania
zabiegu

[min]

15

15

15

15

0000076 (naswietlanie
promieniami IR, UV —

miejscowe)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

5.11.01.0000076,5.11.04.

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

20

20

20

Czas
trwania
zabiegu

[min]

10

10

10

10

5.11.01.0000046 (okiady

parafinowe)

Odsetek

pacjentow

100%

100%

100%

100%

Catkowita
liczba
zabiegéw u

pacjenta

10

20

20

20

Czas
trwania

zabiegu

15

15

15

15
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12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego

' » , Wycena
Parametr Pacjent ze spastycznosciag w AS rowna:

punktowa

[min]

Odsetek
) 5 0 100% 100% 100% 100%
pacjentéw

Catkowita

liczba
5.11.01.0000074 L 0 20 45 45 45
zabiegéw u
(krioterapia - miejscowa i 8 -
pacjenta
(pary azotu))

Czas
trwania
zabiegu

[min]

Na podstawie przedstawionych danych okreSlono $rednie oczne koszty ambulatoryjnej i domowej

rehabilitacji pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej (patrz tabela ponizej).

Tabela 28. Sumaryczny roczny koszt rehabilitacji ambulatoryjnej i domowej pacjentow z analizowanej populacji

z perspektywy ptatnika publicznego.

Zakres stosowania rehabilitacji wsrdd analizowanych pacjentow zostat okreSlony na podstawie
wynikéow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow z pieciu oSrodkow

medycznych o réznej referencyjnosci.

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

ambulatoryjnych i/albo domowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy platnika za $wiadczenia |
Ce
medyczne stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w

leczeniu poudarowej spastycznosci koficzyny gérnej u dorostych w warunkach polskich

Tabela 29. Odsetek pacjentow z poudarowq spastycznoscia konczyny gornej w roéznym stopniu nasilenia u

ktérych stosowana jest rehabilitacja.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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