








Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konisko-szpotawa w obrebie stawu
skokowego - analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A)
w terapii poudarowej spastycznosci koriczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS 2 2) w obrebie
stawu skokowego.

Metody

Analize ekonomiczna wykonano w oparciu model Markova przygotowany w postaci arkusza
Microsoft Office Excel. Konstrukcje modelu oparto na zatozeniach wnioskowanego programu
lekowego. Analize przeprowadzono w dwoch horyzontach czasowych, wynikajacych z mozliwosci
przedtuzenia zalecanego czasu leczenia (2 lata) o kolejne dwa lata (maksymalnie 4 lata leczenia
w programie). Porownywano efektywno$é kosztowa zastosowania preparatu Botox®, jako
uzupelnienia obecnej praktyki leczenia spastycznosci koniczyny dolnej, z obecna praktyka
leczenia spastycznosci koriczyny dolnej (rehabilitacja wspomagana farmakoterapia). Parametry
dotyczace skutecznosci leczenia w obu analizowanych liniach oparto na wynikach badania Kaji
2010 oraz ryzyka zgonu w polskiej populacji pacjentow po udarze mézgu, przy czym przyjeto
jednakowe prawdopodobienstwo zgonu w kazdym ze stanéw w obu analizowanych grupach (tj.
leczenie czy stan kliniczny spastycznosci nie wptywa na ryzyko zgonu). Zuzycie zasobow przyjeto
na podstawie obecnie obowiazujacego programu ,Leczenie spastycznosci korficzyny gérnej po
udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A” oraz zgodnie z informacjami uzyskanymi
podczas Spotkania Rady Ekspertéw w Krakowie 4 grudnia 2015.

Przeprowadzono dwa zestawy analiz w dw6ch horyzontach czasowych:

e przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) wynikajacych z ceny ex-
factory:
o whoryzoncie 2-letnim;
o whoryzoncie 4-letnim;
e przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) uwzgledniajacych
mechanizm RSS (upust) zaproponowany przez wnioskodawce:
o whoryzoncie 2-letnim;
o whoryzoncie 4-letnim.

W celu sprawdzenia wptywu poszczegblnych czynnikéw przyjetych w analizie podstawowej na
konicowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono jednoczynnikowa
analize wrazliwosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz, ze wzgledu na brak refundacji baklofenu i tyzanidyny we wnioskowanym wskazaniu,
takze z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.
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Skroéty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
DGL Departament Gospodarki Lekami
Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-
ICER . .
effectiveness ratio)
Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-
ICUR s )
utility ratio)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
QALY Zyskane lata zycia z poprawka na jako$é zycia (ang. quality-adjusted-life-
years-gained)
RSS Schematu podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii tj. toksyny botulinowej typu A (Botox®) w
populacji wskazanej we wniosku. !

Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan pierwotnych wigczonych do analizy, nie
przeprowadzono syntezy iloSciowej i poszczegblne punkty konicowe, oceniane w zakresie
skutecznosci, dla kazdego z badan omowiono oddzielnie.

Na podstawie analizy poszczegélnych badan pierwotnych, dla poréwnania
bezposredniego toksyny botulinowej typu A z placebo stwierdzono wyzsza
skuteczno$¢ preparatu Botox® pod wzgledem wiekszosci punktéw koncowych,
ocenianych w poczatkowych tygodniach badania (tydzien 4., 6. i 8.). Wynik istotny
statystycznie na korzy$¢ preparatu Botox®, uzyskano dla nastepujgcych punktow
koncowych:

e ocena napiecia miesniowego za pomocg zmodyfikowanej skali Ashwortha, tydzien
4,6.,8.,;

e poprawa 1 stopien w MAS, tydzien 4., 6., 8,;

e ocena poziomu spastycznosci mie$nia brzuchatego tydki za pomoca
elektromiografii powierzchniowej, tydzien 4., 8.;

e ocena sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomocg skali Fugl-Meyer
(FMA), tydzien 8,;

e ocena ogb6lnego funkcjonowania pacjenta za pomocg zmodyfikowanego wskaznika
Barthel'a (MBI), tydzien 8.;

e ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomocg skali Clinical Global
Impression (wynik istotny statystycznie (4., 6., i 8. tydzien) na korzys¢ preparatu
Botox® w zakresie powyzszego punktu koncowego odnotowano jedynie w
przypadku, gdy ocena byta wykonywana przez lekarza);

e analiza chodu, oceniana przez: Srednig wartos¢ dtugosci kroku, srednig wartos¢
rytmu, srednig wartos¢ szybkosci, 6-minutowy testu chodu, tydzien 8.

Ponadto, wyniki istotne statystycznie na korzys¢ preparatu Botox®, uzyskano rowniez dla
nastepujgcych punktoéw koncowych, ocenianych w 12. tygodniu badania:

e ocena napiecia miesniowego, wyrazona jako zmiana pola pod krzywa (AUC) w
stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS;

e ocena napiecia mieSniowego przeprowadzona dla podgrupy pacjentéw
charakteryzujacych sie wyjsciowym wynikiem w skali AS = 3;
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — analiza ekonomiczna

2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczgce struktury modelu, zakresu
uwzglednionych informacji, Zzrodta parametréw oraz przyjete wartosci parametrow
dotyczgcych efektow zdrowotnych i kosztéw (w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci).

2.1 Strategia analizy

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o wyniki analizy poréwnawczej efektownosci
klinicznej toksyny botulinowej typu A uzupetniajgcej obecne leczenie (rehabilitacja
wspomagana farmakoterapig) oraz obecnej formy terapii (rehabilitacja wspomagana
farmakoterapig). Ocene ekonomiczng przeprowadzono wykorzystujagc metode
uzytecznos$ci kosztéw, co wynika ze stwierdzenia w analizie klinicznej istotnych
statystycznie réznic w skuteczno$ci terapii pomiedzy grupa otrzymujacg toksyne
botulinowg typu A, a grupg nieleczong tym lekiem (zaobserwowano réznice na korzys¢
grupy otrzymujacej toksyne botulinowg). Analize oparto na zatozeniach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konnczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”, badania klinicznego Kaji 2010
trwajgcego 12 tygodni oraz obserwacji odpowiedzi po kolejnych podaniach toksyny
botulinowej typu A, ktorych odzwierciedleniem jest zapis w ChPL mowigcy o zblizonej
odpowiedzi po ponownym leczeniu (str. 29)." Badanie Kaji 2010 jest jedynym
opublikowanym badaniem preparatu Botox® (badanie rejestracyjne), w ktérym podano
udziaty pacjentéw u ktérych zaobserwowano spadek spastycznosci w skali MASz21 w
stosunku do warto$ci wyjsciowych (dane z ChPL), co jest zgodne z kryterium
kontynuowania leczenia we wnioskowanym programie lekowym.

2.2 Populacja

Zgodnie z zapisem programu lekowego do leczenia wigczani sg pacjenci z potwierdzong
poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS = 2) w
obrebie stawu skokowego. Przyjete w modelowaniu odsetki odpowiedzi pochodza =z
badania Kaji 2010.

* Wyniki ankiety skierowanej do ekspertéw klinicznych z zakresu neurologii, przeprowadzonej na
Spotkaniu Rady Ekspertéw w Krakowie 4 grudnia 2015 réwniez wskazujg na podobng, ewentualnie wyzsza
w stosunku do pierwszego podania skuteczno$¢ kolejnych podan toksyny botulinowej typu A
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najskuteczniejszag metode leczenia eksperci wskazali rehabilitacje lub rehabilitacje w
skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym preparatami toksyny botulinowej typu A.2
Informacje przedstawione powyzej odnosza sie rowniez do wnioskowanego wskazania.

Agencja Oceny Technologii Medycznych we Analizie weryfikacyjnej wniosku o objecie
refundacjg Leku Dysport® (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan) we wskazaniu:
leczenie spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD-10: 163; 161; 169) z dnia 23 sierpnia 2013 powotuje sie na opinie ekspertow
klinicznych,” ktérzy jako obecng praktyke terapeutyczng wskazujg rehabilitacje
medyczng w postaci:

e kinezyterapii;

o fizykoterapii;

e masazy leczniczych;
¢ mobilizacji;

e hydroterapii;

e terapii zajeciowej.

Obecna praktyka terapeutyczna jest tozsama z postepowaniem zalecanym w wytycznych
i rekomendacjach klinicznych i ma zastosowanie zar6wno w konczynie gornej, jak i
dolne;j.

Zgodnie z aktualng praktykg rehabilitacja stanowi podstawe leczenia spastycznosci
poudarowej i jest dostepna dla pacjentow w ramach $wiadczenia gwarantowanego z
zakresu rehabilitacji leczniczej (warunki zawierania i realizacji umoéw okreslone
Zarzadzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16
grudnia 2013 r.).3

Zgodnie z zapisami zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, stosowanie doustnych
lekéw przeciw spastycznosci jest zalecane w przypadku spastycznosci uogoélnionej.
Najczesciej stosowane substancje z tej grupy to: diazepam (padaczka, drgawki inne niz
okreslone w ChPL), klonazepam (padaczka), tetrazepam, tizanidyna (stwardnienie
rozsiane), tolperyzon, dantrolen, chlormezanon oraz metokarbamol.? Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66), zaden z wyzej wymienionych
produktéw leczniczych nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.*

Leczenie dokanatowe (najczesciej stosowanym preparatem jest dooponowy baklofen)
jest zalecane w przypadku zaawansowanej spastycznosci, opornej na inne formy terapii.

* Dr hab. n. med. Piotr Majcher Konsultant Wojewddzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej (woj.
lubelskie), prof. dr hab. Krystyna Ksiezopolska-Ortowska Konsultant Krajowy w dziedzinie rehabilitacji
medycznej oraz anonimowy ekspert.
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2.4 Perspektywa

Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgledu na wspotptacenie (doustne leki
miorelaksujgce) z perspektywy wspoélnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

2.5 Opis modelu

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model w postaci arkusza Microsoft Office
Excel, umozliwiajgcy poréwnanie efektywnosci kosztowej stosowania toksyny
botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu
w ramach wnioskowanego programu lekowego i obecnie stosowanego leczenia opartego
na rehabilitacji i w cze$ci przypadkéw uzupetnionego doustnymi srodkami
przeciwspastycznymi (baklofenem i tyzanidyng). Przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznos$ci
(ICUR)."

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu, do programu witgczani sg dorosli pacjenci
po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mézgu z udokumentowanym
wypisem ze szpitala, z potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej - stopa
konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (program zaktada wtgczanie
pacjentow z wynikiem MAS = 2) w obrebie stawu skokowego. Podanie leku uzaleznione
jest od zakwalifikowania pacjenta do rehabilitacji, przy czym pacjent musi zosta¢ poddany
rehabilitacji co najmniej dwukrotnie w ciggu roku leczenia. Lekarz prowadzacy okresla
czas trwania terapii; zalecany czas leczenia to 2 lata z mozliwoscig przedtuzenia do
maksymalnie 4 lat. Leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w
okresie do 2 lat (lub do 12 podan w okresie do 4 l1at). Przy dwukrotnym braku odpowiedzi
na nastepujace po sobie podania leku, zdefiniowanej jako spadek napiecia mieSniowego
0 2 1 punkt w skali Ashwortha/MAS wzgledem wartos$ci wyjsciowych, pacjent zostaje
wyltaczony z programu.

Zdefiniowano nastepujgce stany w modelu:

e ODP+U - stan, w ktérym pacjenci wchodzg do modelu, w stanie tym pacjenci
odpowiadajg na leczenie zgodnie z obserwacjami z 12 tygodni badania Kaji 2010;

*Nie modelowano kosztow rehabilitacji, gdyz s3 one takie same bez wzgledu na linie leczenia. Szczegétowy
opis kosztéw przedstawiono w rozdziale 2.6.

16/109






























Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — analiza ekonomiczna

W analizie pominieto koszty rehabilitacji, opierajgc sie na opinii ekspertéw, Ze nie
stanowi ona czynnika r6znicujgcego lub warunkujgcego odmienne leczenie pacjentéw po
udarze (tj. bez wzgledu na cel prowadzonej rehabilitacji, wszyscy pacjenci otrzymujg
podobne $wiadczenia, niezaleznie od leczenia toksyng botulinowg lub stopnia
spastycznosci w koniczynie dolnej).”

2.6.1 Koszt substancji czynnych

2.6.1.1 Botox® (toksyna botulinowa typu A)

Koszty toksyny botulinowej typu A (preparat Botox®) szacowano w oparciu o dane
dostarczone przez wnioskodawce. Dla podstawowego wariantu przyjeto cene -

Zuzycie leku szacowano woparciu o dawkowanie zapisane we wnioskowanym
programie lekowym:

e Zalecana dawka w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej obejmujgcej staw
skokowy wynosi dla jednej koiczyny 300 j. podzielonych pomiedzy 3 miesnie;

e Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 300 j., lek podaje sie wielopunktowo w
zakresach dawek przedstawionych ponizej oraz zgodnie z doswiadczeniem
klinicznym podajgcego:

o miesien brzuchaty tydki, gtowa przysrodkowa 75 j., 3 miejsca;
o miesien brzuchaty tydki, gtowa boczna 75 j., 3 miejsca;

o miesien ptaszczkowaty, 75 j., 3 miejsca;

o miesien piszczelowy tylny 75 j., 3 miejsca;

e (zesto$¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta - maksymalnie
3 razy w okresie roku, nie cze$ciej niz co 12 tygodni.

W analizie podstawowej przyjeto wielko$¢ jednorazowej dawki réwng 250 j,
uwzgledniajac opinie ekspertow klinicznych w zakresie neurologii, wskazujacych zakres
dawek 200-300 j. jako najczestszy. W analizie wrazliwosci testowano takze dawki 200 j.
i300].

Podanie leku u kwalifikujgcych sie pacjentow nastepuje raz na 17,3 tygodnia, co wynika z

zapisu wnioskowanego programu lekowego méwigcego o maksymalnie 3 dawkach
w ciggu roku w odstepie co najmniej 12 tygodni.

* Ankiete przeprowadzono podczas Spotkania Rady Ekspertéw dotyczacego mozliwosci leczenia pacjentow
z poudarowgq spastycznoscig konczyny dolnej, Krakow 04.12.2015. Liste ekspertow bioracych udziat w
Spotkaniu przedstawiono w aneksie 4.
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Koszt tyzanidyny oparto na cenie detalicznej preparatu Sirdalud MR zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015. Jest to jedyny preparat
tyzanidyny uwzgledniony w Obwieszczeniu, majgcy zarejestrowane wskazanie zwigzane
ze zwiekszonym napieciem mies$ni w nastepstwie udaru mézgu (nalezy jednak zwrécié¢
uwage, ze preparat ten nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, a
uwzglednione koszty dotyczg wytgczenie perspektywy wspoélnej).

Zaden preparat zawierajacy baklofen podawany doustnie nie jest obecnie refundowany,
w zwigzku z czym koszty tego leku oparto na $redniej cenie obliczonej na podstawie
danych z aptek internetowych oraz indeksu medycyny praktycznej.%1011 Koszty
baklofenu uwzglednione sg tylko w analizie wykonanej z perspektywy wspolne;j.

Dawki i udziaty pacjentéw przyjmujgcych poszczeg6lne leki przyjete w modelu
zestawiono w tabeli ponize;j.
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= 75% wartosci podstawowej;
= 125% warto$ci podstawowej.
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3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci oceniajgcej wptyw
najwazniejszych parametréw na wyniki modelu. Okreslenia ,minimalny” i ,maksymalny”
w opisach poszczeg6lnych parametréw odnoszg sie do zakreséw zmiennosci opisanych
w rozdziatach 2.1 - 2.8 i podsumowanych w rozdziale 2.9. (a nie do zakresu wszystkich
teoretycznie mozliwych wartosci).

3.2.1 Horyzont 2-letni

3.2.1.1 Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Jednoczynnikowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegélne
czynniki, majgce wptyw na koicowe oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych.
Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazujg, ze terapia toksyng botulinowg typu A
(preparatem Botox®) prowadzona zgodnie z wnioskowanym programem lekowym jest
drozsza niezaleznie od przyjetych zatozen. Najwiekszg wartos$¢ wspotczynnika kosztow-
efektywnosci z perspektywy NFZ oszacowano dla zatozen scenariusza zaktadajgcego
wysoki odsetek braku odpowiedzi w grupie toksyny botulinowej (446 352,54 zt/QALY,
scenariusz F2), za$ z perspektywy wspoélnej dla scenariusza zaktadajgcego zerowe
prawdopodobienstwo uzyskania ,trwatej odpowiedzi” (432 628,35 zt/QALY, scenariusz
E1). Innymi parametrami w duzym stopniu wptywajacymi na wartos¢ ICER (zmiana o
ponad 10% w stosunku do zatozen scenariusza podstawowego) sg liczba jednostek
preparatu Botox® podawana jednorazowo, maksymalne dawki i udziaty pacjentow
przyjmujacych baklofen i tyzanidyne oraz zmiany warto$ci uzytecznosci (w zadnym
przypadku zmiany w stosunku do podstawowej wartosci ICER nie przekroczyty 40%).
Warto zauwazy¢, ze bez wzgledu na zatozenia scenariuszy terapia z wykorzystaniem
toksyny botulinowej typu A (Botox®) jest skuteczniejsza od leczenia standardowego.

Dodatkowy scenariusz wnioskowany przez analitykéw AOTMIT, skracajacy horyzont
analizy do czasu zblizonego do obserwacji klinicznej (1 cykl leczenia), wskazuje, ze
skrocenie horyzontu analizy znaczgco podwyzsza warto$¢ ICER/QALY - scenariusz I1.

Zatozenia oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej.
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3.2.2 Horyzont 4-letni

3.2.2.1 Wariant nieuwzgledniajacy RSS

Jednoczynnikowg analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczeg6lne
czynniki, majgce wptyw na koficowe oszacowania kosztow oraz wynikéw zdrowotnych.
Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazujg, ze terapia toksyng botulinowg typu A
(preparatem Botox®) prowadzona zgodnie z wnioskowanym programem lekowym jest
drozsza niezaleznie od przyjetych zatozen. Najwiekszg wartos¢ wspotczynnika kosztow-
efektywnosci z perspektywy NFZ oszacowano dla zatozen scenariusza zaktadajgcego
najnizszy inkrement wartosci uzytecznosci dla redukcji spastycznosci MASz1
(405 416,14 zt/QALY, scenariusz H1), za$ z perspektywy wspolnej dla scenariusza
zaktadajgcego zerowe prawdopodobienstwo uzyskania ,trwatej odpowiedzi”
(388 767,26 zt/QALY, scenariusz E1). Innymi parametrami w duzym stopniu
wptywajagcymi na warto$¢ ICER (zmiana o ponad 10% w stosunku do zatozen scenariusza
podstawowego) s3 liczba jednostek preparatu Botox® podawana jednorazowo,
maksymalne dawki i udziaty pacjentéw przyjmujacych baklofen i tyzanidyne, wysoki
odsetek braku odpowiedzi w grupie toksyny botulinowej oraz maksymalny inkrement
warto$ci uzyteczno$ci (w zadnym przypadku zmiany w stosunku do podstawowej
wartos$ci ICER nie przekroczyty 40%). Warto zauwazy¢, ze bez wzgledu na zatozenia
scenariuszy terapia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (Botox®) jest
skuteczniejsza od leczenia standardowego. Zatozenia oraz wyniki analizy przedstawiono
w tabelach ponize;j.
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4  Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia

Celem analizy byta ocena ekonomiczna preparatu Botox® (toksyny botulinowej typu A),
stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z
postepowaniem standardowym w leczeniu spastycznos$ci konczyny dolnej po udarze
mozgu.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model w postaci arkusza Microsoft Office
Excel. Parametry dotyczace skutecznosci leczenia w obu analizowanych liniach oparto na
wynikach badania Kaji 2010 (udziaty pacjentow osiggajgcych poprawe spastycznosci
wyrazong jako spadek MASz1 w 1, 4, 6., 8.1 12. tygodniu obserwacji) oraz Smiertelnosci
w polskiej populacji pacjentow poudarowych. Zuzycie zasobow, w szczego6lnosci
parametry dotyczgce najczesciej stosowanych dawek toksyny botulinowej, brak
podawania tego preparatu u pacjentéw z utrzymujgcg sie redukcjg spastycznosci, leczenia
doustnym baklofenem i tyzanidyng oraz monitorowania leczenia w programie i poza nim
przyjeto zgodnie z informacjami uzyskanymi podczas Spotkania Rady Ekspertow w
Krakowie 4 grudnia 2015 (pozostate zatozenia oparto na danych dotyczacych
funkcjonowania obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A”). Wyniki
ankiety, przeprowadzonej podczas tego Spotkania, stanowig takze podstawe pominiecia
Swiadczenn rehabilitacyjnych w analizie, jako czynnika nierdznicujgcego i
niewarunkujgcego odmiennego leczenia pacjentéw po udarze.

Konstrukcje modelu oparto na zatozeniach wnioskowanego programu lekowego. Analize
przeprowadzono w dwéch horyzontach czasowych, wynikajgcych z mozliwosci
przedtuzenia zalecanego czasu leczenia (2 lata) o kolejne dwa lata (maksymalnie 4 lata
leczenia w programie). Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu przyjeto
maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat (lub do 12 podan w okresie do 4 lat).
Zatozono, ze pacjent moze uzyskac redukcje spastycznosci i jg utrzymac do konca trwania
kolejnego cyklu (tzw. trwata odpowiedz), uzyska¢ redukcje spastycznosci, a nastepnie jg
straci¢ (stan modelowany na podstawie 12 tygodni obserwacji z badania Kaji 2010) lub
w ogéle nie uzyska¢ redukcji spastycznos$ci. Po dwukrotnym braku odpowiedzi na
leczenie, zdefiniowanej jako spadek napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali MAS
wzgledem wartos$ci wyjsciowych, pacjent zostaje wykluczony z programu i odtad leczony
jest i odpowiada w identyczny sposéb jak grupa od poczatku leczona standardowo (nie
ma mozliwosci powrotu do programu lekowego). Przyjeto takze jednakowe
prawdopodobienstwo $mierci w kazdym ze stanéw w obu analizowanych grupach. Kazdy
cykl trwa 17,3 tygodnia, co wynika z maksymalnej czestosci podania leku w programie.

W celu sprawdzenia wplywu poszczegélnych czynnikéw przyjetych w analizie
podstawowej na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych
przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci.
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zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej, ale wigze sie z przyrostem QALY o 0,03 w
przypadku horyzontu dwuletniego i 0,05 w przypadku horyzontu czteroletniego.

W horyzoncie dwuletnim, inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow (ICER) zostat

oszacowany na poziomie _ (329 633,96 zt/QALY dla wariantu
nieuwzgledniajgcego RSS) dla perspektywy NFZ oraz _

(318 296,19 zt/QALY dla wariantu nieuwzgledniajgcego RSS) dla perspektywy wspolne;j.

W horyzoncie czteroletnim, inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztéw (ICER) zostat

oszacowany na poziomie _ (304 066,28 zt/QALY dla wariantu
nieuwzgledniajgcego RSS) dla perspektywy NFZ oraz _

(290 973,70 zt/QALY dla wariantu nieuwzgledniajgcego RSS) dla perspektywy wspoélne;j.

Analiza wrazliwosci nie wykazata parametrow prowadzacych do zmiany wnioskowania -
terapia preparatem Botox® (toksyng botulinowg typu A) prowadzona zgodnie
zaproponowanym przez wnioskodawce programem lekowym jest drozsza niezaleznie od
przyjetych zatozen. Bez wzgledu na przyjety horyzont analizy, najwyzsze wartosci ICER
odnotowano z perspektywy wspélnej w przypadku scenariusza zaktadajgcego zerowe
prawdopodobienstwo uzyskania utrzymujgcej sie redukcji spastycznosci (,trwatej
odpowiedzi”), przy czym nalezy podkresli¢, Ze scenariusz ten zaktada sytuacje
ekstremalng oraz ze obserwowane wartosci nie odbiegaty wyraznie od tych uzyskanych
w niektérych innych scenariuszach. W przypadku analizy przeprowadzonej z
perspektywy NFZ najwiekszy wptyw na warto$¢ ICER miat w horyzoncie dwuletnim
parametr dotyczgcy wysokiego udziatu pacjentéw nieuzyskujgcych odpowiedzi w grupie
toksyny botulinowej, natomiast przy wydtuzeniu horyzontu do 4 lat bardziej wazacy
okazat sie by¢ parametr zwigzany ze zmniejszeniem wartos$ci inkrementu uzytecznosci
wynikajacej ze redukcji spastycznosci. Zmiany wartosci ICER przekraczajgce 10% w
stosunku do zatozen podstawowych (dla kazdego z 8 wariantéw osobno) odnotowano
takze w przypadku scenariuszy zwigzanych zliczbg jednostek preparatu Botox® (toksyna
botulinowa typu A) podawanych jednorazowo, zwiekszenia inkrementu wartosci
uzytecznosci, a takze w przypadku perspektywy wspélnej przy zatozeniach scenariusza
zwigzanego z maksymalnym dawkowaniem i udziatami pacjentéw przyjmujgcych
baklofen i tyzanidyne. W zadnym z analizowanych scenariuszy uzyskana warto$¢ ICER
nie odbiega od wartosci podstawowych o wiecej niz 40%. Warto zauwazy¢, ze bez
wzgledu na zatozenia scenariuszy terapia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A
(Botox®) jest skuteczniejsza od leczenia standardowego.

Podsumowujgc, wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego polegajgcego na
leczeniu pacjentéw ze spastycznoscig konczyny dolnej po udarze moézgu toksyng
botulinowg typu A (preparat Botox®), stanowi wazng opcje terapeutyczng, prowadzgca
do zwiekszenia jakosci zycia pacjentdbw ze spastycznos$cia poudarowg. Analiza
ekonomiczna wykazata, ze wartos¢ ICUR jest powyzej obowigzujgcego progu
efektywnosci kosztowej
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