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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w obr^bie stawu 
skokowego - analiza ekonomiczna 

Streszczenie 

Cel pracy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) 

w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w stopniu 

umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w obr^bie 

stawu skokowego. 

Metody 

Analizy ekonomiczna wykonano w oparciu model Markova przygotowany w postaci arkusza 

Microsoft Office Excel. Konstrukcj§ modelu oparto na zafozeniach wnioskowanego programu 

lekowego. Analizy przeprowadzono w dwoch horyzontach czasowych, wynikaj^cych z mozliwosci 

przedfuzenia zalecanego czasu leczenia (2 lata) o kolejne dwa lata (maksymalnie 4 lata leczenia 

w programie). Porownywano efektywnosc kosztow^ zastosowania preparatu Botox®, jako 

uzupefnienia obecnej praktyki leczenia spastycznosci konczyny dolnej, z obecn^ praktyk^ 

leczenia spastycznosci konczyny dolnej (rehabilitacja wspomagana farmakoterapi^). Parametry 

dotycz^ce skutecznosci leczenia w obu analizowanych liniach oparto na wynikach badania Kaji 

2010 oraz ryzyka zgonu w polskiej populacji pacjentow po udarze mozgu, przy czym przyj^to 

jednakowe prawdopodobienstwo zgonu w kazdym ze stanow w obu analizowanych grupach (tj. 

leczenie czy stan kliniczny spastycznosci nie wpfywa na ryzyko zgonu). Zuzycie zasobow przyj^to 

na podstawie obecnie obowi^zuj^cego programu „Leczenie spastycznosci konczyny gornej po 

udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A" oraz zgodnie z informacjami uzyskanymi 

podczas Spotkania Rady Ekspertow w Krakowie 4 grudnia 2015. 

Przeprowadzono dwa zestawy analiz w dwoch horyzontach czasowych: 

• przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) wynikaj^cych z ceny ex- 

factory: 

o w horyzoncie 2-letnim; 

o w horyzoncie 4-letnim; 

• przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) uwzgl^dniaj^cych 

mechanizm RSS (upust) zaproponowany przez wnioskodawc§: 

o w horyzoncie 2-letnim; 

o w horyzoncie 4-letnim. 

W celu sprawdzenia wpfywu poszczegolnych czynnikow przyj^tych w analizie podstawowej na 

kohcowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych przeprowadzono jednoczynnikow^ 

analizy wrazliwosci. 

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia 

(NFZ) oraz, ze wzgl^du na brak refundacji baklofenu i tyzanidyny we wnioskowanym wskazaniu, 

takze z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze 

srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. 
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Wyniki 

Analiza oceniaj^ca efektywnosc kosztow^ leczenia spastycznosci konczyny dolnej po udarze 

mozgu wykazata, ze leczenie preparatem Botox® [toksyn^ botulinow^ typu A) w ramach 

wnioskowanego programu lekowego jest drozsze od terapii standardowej zarowno z 

perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale wi^ze si^ 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 zl/QALY dla wariantu 

nieuwzgl^dniajacego RSS) dla perspektywy NFZ oraz^^^^^HHH (318 296,19 zl/QALY 

dla wariantu nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy wspolnej. 

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

oszacowany na poziomie (304 066,28 zf/QALY dla wariantu 

nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy NFZ oraz (290 973,70 zt/QALY 

dla wariantu nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy wspolnej. 

Analiza wrazliwosci nie wykazata istotnego wptywu testowanych parametrow zmiany 

wnioskowania - terapia preparatem Botox® (toksyn^ botulinow^ typu A) prowadzona zgodnie z 

zaproponowanym przez wnioskodawc** programem lekowym jest drozsza niezaleznie od 

przyj^tych zatozeh. Bez wzgl^du na przyj^ty horyzont analizy, najwyzsze wartosci ICER 

odnotowano z perspektywy wspolnej w przypadku scenariusza zaktadaj^cego zero we 

prawdopodobiehstwo uzyskania utrzymuj^cej si** redukcji spastycznosci („trwal:ej odpowiedzi"). 

W przypadku analizy przeprowadzonej z perspektywy NFZ najwi(*kszy wptyw na wartosc ICER 

miat w horyzoncie dwuletnim parametr dotycz^cy wysokiego udziafu pacjentow nieuzyskuj^cych 

odpowiedzi w grupie toksyny botulinowej, natomiast przy wydtuzeniu horyzontu do 4 lat bardziej 

waz^cy okazal si^ bye parametr zwi^zany ze zmniejszeniem wartosci inkrementu uzytecznosci 

wynikaj^cej z redukcji spastycznosci. W zadnym z analizowanych scenariuszy uzyskana wartosc 

ICER nie odbiega od wartosci podstawowych o wi(*cej niz 40%. Warto zauwazyc, ze bez wzgl(*du 

na zatozenia scenariuszy terapia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (Botox®) jest 

skuteczniejsza od leczenia standardowego. 

Wnioski 

Podsumowuj^c, wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego polegaj^cego na leczeniu 

pacjentow ze spastycznosci^ konczyny dolnej po udarze mozgu toksyny botulinow^ typu A 

(preparat Botox®), stanowi wazn^ opcj** terapeutyczn^, prowadz^c^ do zwi^kszenia jakosci zycia 

pacjentow ze spastycznosci^ poudarow^. Analiza ekonomiczna wykazata, ze wartosc ICUR jest 

powyzej obowi^zujacego progu efektywnosci kosztowej 

^ ' jednoczesnie analiza wykazafa, ze efektywnosc 

kosztowa zastosowania preparatu Botox® rosnie wraz z wydfuzeniem czasu terapii. 

5/109 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Spis tresci 

Streszczenie 4 

Spis tresci 6 

Skroty i akronimy 8 

1 Wstep 9 

1.1 Celanalizy 9 

1.2 Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikaj^cych z zastosowania 

wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji 

wskazanej we wniosku 10 

2 Metodyka 12 

2.1 Strategia analizy 12 

2.2 Populacja 12 

2.3 Opis technologii opcjonalnych 13 

2.4 Perspektywa 16 

2.5 Opis modelu 16 

2.5.1 Prawdopodobiehstwa przejsc mi^dzy stanami zdrowia 19 

2.5.1.1 Pierwszy brak odpowiedzi na leczenie/ponowny brak odpowiedzi na leczenie 

(utrzymujgca si$ spastycznosc) 20 

2.5.1.2 Uzyskanie „trwaiej odpowiedzi na leczenie" (zmniejszenie spastycznosci) 20 

2.5.1.3 Uzyskanie nietrwaiej odpowiedzi na leczenie 21 

2.5.1.4 Zgon 22 

2.5.2 Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia 25 

2.6 Dane kosztowe 25 

2.6.1 Koszt substancji czynnych 26 

2.6.1.1 Botox® (toksyna botulinowa typu A) 26 

2.6.1.2 Koszty lekow stosowanych w opiece standardowej 27 

2.6.2 Koszty podania leczenia w programie lekowym 30 

2.6.3 Koszty monitorowania leczenia 30 

2.7 Horyzont analizy 32 

2.8 Dyskontowanie 32 

2.9 Analiza wrazliwosci 32 

6/109 



, % HealthQuest 

2.10Analiza progowa 

37 

3 Wyniki 38 

3.1 Analiza podstawowa 38 

3.1.1 Horyzont 2-letni 38 

3.1.1.1 Wariant nieuwzgl^dniajgcy RSS 38 

3.1.1.2 Wariant uwzgl^dniajgcy RSS 39 

3.1.2 Horyzont 4-letni 40 

3.1.2.1 Wariant nieuwzgl^dniajgcy RSS 40 

3.1.2.2 Wariant uwzgl^dniajgcy RSS 41 

3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 42 

3.2.1 Horyzont 2-letni 42 

3.2.1.1 Wariant nieuwzgl^dniajgcy RSS 42 

3.2.1.2 Wariant uwzgl^dniajgcy RSS 54 

3.2.2 Horyzont 4-letni 66 

3.2.2.1 Wariant nieuwzgl^dniajgcy RSS 66 

3.2.2.2 Wariant uwzgl^dniajgcy RSS 77 

4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia 88 

Aneks 1. Wyceny punktow rozliczeniowych oparte na kontraktach NFZ 92 

Aneks 2. Przeglqd systematyczny badan uzytecznosci 94 

Aneks 3. Przeglqd do wo do w ekonomicznych 97 

Aneks 4. Lista uczestnikow Spotkania Rady Ekspertow dotyczqcego mozliwosci 

leczenia pacjentow z poudarowq spastycznosciq koncz^y dolnej 101 

Aneks 5. Przyj^te matryce przejsc 102 

Aneks 6. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych 103 

Spis tabel 105 

Spis rysunkow 107 

Pismiennictwo 108 

7/109 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Skroty i akronimy 

AOTM 

AOTMiT 

ChPL 

QALY 

Agencja Oceny Technologii Medycznych 

Agencja Oceny Technologii Medycznych I Taryfikacji 

Charakterystyka Produktu Leczniczego 

przedzial ufnosci (ang. confidence interval) 

Departament Gospodarki Lekami 

Inkrementalny wspolczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost- 
effectiveness ratio) 
Inkrementalny wspolczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost- 
utility ratio) 

Ministerstwo Zdrowia 

Narodowy Fundusz Zdrowia 

Zyskane lata zycia z poprawk^ na jakosc zycia (ang. quality-adjusted-life- 
years-gained) 

Schemata podzialu ryzyka (ang. risk sharing scheme) 
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1 Wst^p 

1.1 Cel analizy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania preparatu Botox® (toksyna botulinowa 

typu A) w terapii poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - stopa konsko-szpotawa w 

stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS 

> 2) w obr^bie stawu skokowego. 

Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO* przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P): 

• Dorosli pacjenci z poudarow^ spastycznosci^, konczyny dolnej - stopa 
konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w 
zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2j wobr^bie stawu 
skokowego 

Rodzaj interwencji (I): • Botox® 

Komparator (C): • Standardowe leczenie stosowane w warunkach polskich 

Wyniki (0): 

• Analiza uzytecznosci kosztow: 
o koszty leczenia z perspektywy wspdlnej (chorego i platnika 

publicznego) i z perspektywy platnika publicznego 
o konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia 

skoiygowane o jakosc (QALY) 
o uzytecznosc kosztow: ICUR (zl za QALY] 

* PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, 
outcome). 
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1.2 Zestawienie oszacowah wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownjwanych 

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikaj^cych 

z zastosowania wnioskowanej technologii tj. toksyny botulinowej typu A (Botox®) w 

populacji wskazanej we wniosku.1 

Ze wzgl^du na duz^ heterogenicznosc badah pierwotnych wl^czonych do analizy, nie 

przeprowadzono syntezy ilosciowej i poszczegolne punkty kohcowe, oceniane w zakresie 

skutecznosci, dla kazdego z badah omowiono oddzielnie. 

Na podstawie analizy poszczegolnych badah pierwotnych, dla porownania 

bezposredniego toksyny botulinowej typu A z placebo stwierdzono wyzsz^ 

skutecznosc preparatu Botox® pod wzgl^dem wi^kszosci punktow kohcowych, 

ocenianych w pocz^tkowych tygodniach badania (tydzieh 4., 6. i 8.). Wynik istotny 

statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano dla nast^puj^cych punktow 

kohcowych: 

• ocena napi^cia mi^sniowego za pomoc^ zmodyfikowanej skali Ashwortha, tydzieh 

4., 6., 8.; 

• poprawa >1 stopieh w MAS, tydzieh 4., 6., 8.; 

• ocena poziomu spastycznosci mi^snia brzuchatego lydki za pomoc^ 

elektromiografii powierzchniowej, tydzieh 4., 8.; 

• ocena sprawnosci funkcjonalnej pacjenta po udarze za pomoc^ skali Fugl-Meyer 

(FMA), tydzieh 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ zmodyfikowanego wskaznika 

Barthel'a (MBI), tydzieh 8.; 

• ocena ogolnego funkcjonowania pacjenta za pomoc^ skali Clinical Global 

Impression (wynik istotny statystycznie (4., 6., i 8. tydzieh) na korzysc preparatu 

Botox® w zakresie powyzszego punktu kohcowego odnotowano jedynie w 

przypadku, gdy ocena byfa wykonywana przez lekarza); 

• analiza chodu, oceniana przez: sredni^ wartosc dfugosci kroku, sredni^ wartosc 

rytmu, sredni^ wartosc szybkosci, 6-minutowy testu chodu, tydzieh 8. 

Ponadto, wyniki istotne statystycznie na korzysc preparatu Botox®, uzyskano rowniez dla 

nast^puj^cych punktow kohcowych, ocenianych w 12. tygodniu badania: 

• ocena napi^cia mi^sniowego, wyrazona jako zmiana pola pod krzyw^ (AUC) w 

stosunku do wartosci wyjsciowej w MAS; 

• ocena napi^cia mi^sniowego przeprowadzona dla podgrupy pacjentow 

charakteryzuj^cych si§ wyjsciowym wynikiem w skali AS > 3; 
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• ocena nadmiernej aktywnosci mi^sni za pomoc^ cz^stotliwosci skurczy 

zglaszanych przez pacjentow; 

• ocena ci^zkosci hipertonii w 7-punktowej skali Likerta; 

• ocena zakresu ruchu za pomoc^ aktywnego zgi^cia grzbietowego w kostce 

(AROM); 

• ocena jakosci chodu w stosunku do wartosci wyjsciowej; 

• ocena nat^zenia bolu za pomoc^ skali VAS. 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

2 Metodyka 

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalozenia dotycz^ce struktury modelu, zakresu 

uwzgl^dnionych informacji, zrodla parametrow oraz przyj^te wartosci parametrow 

dotycz^cych efektow zdrowotnych i kosztow (w analizie podstawowej i analizie 

wrazliwosci). 

2.1 Strategia analizy 

Analiz§ ekonomiczn^ wykonano w oparciu o wyniki analizy porownawczej efektownosci 

klinicznej toksyny botulinowej typu A uzupelniaj^cej obecne leczenie (rehabilitacja 

wspomagana farmakoterapi^) oraz obecnej formy terapii (rehabilitacja wspomagana 

farmakoterapi^). Ocen§ ekonomiczn^ przeprowadzono wykorzystuj^c metod^ 

uzytecznosci kosztow, co wynika ze stwierdzenia w analizie klinicznej istotnych 

statystycznie roznic w skutecznosci terapii pomi^dzy grup^ otrzymuj^c^ toksyny 

botulinow^ typu A, a grup^ nieleczon^ tym lekiem (zaobserwowano roznice na korzysc 

grupy otrzymuj^cej toksyny botulinow^). Analizy oparto na zalozeniach wnioskowanego 

programu lekowego „Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mozgu z uzyciem 

toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)", badania klinicznego Kaji 2010 

trwaj^cego 12 tygodni oraz obserwacji odpowiedzi po kolejnych podaniach toksyny 

botulinowej typu A, ktorych odzwierciedleniem jest zapis w ChPL mowi^cy o zblizonej 

odpowiedzi po ponownym leczeniu (str. 29).* Badanie Kaji 2010 jest jedynym 

opublikowanym badaniem preparatu Botox® (badanie rejestracyjne), w ktorym podano 

udzialy pacjentow u ktorych zaobserwowano spadek spastycznosci w skali MAS>1 w 

stosunku do wartosci 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 wl^czani s^ pacjenci z potwierdzon^ 

poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej - stopa kohsko-szpotawa w stopniu 

umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2) w 

obr^bie stawu skokowego. Przyj^te w modelowaniu odsetki odpowiedzi pochodz^ z 

badania Kaji 2010. 

* Wyniki ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych z zakresu neurologii, przeprowadzonej na 
Spotkaniu Rady Ekspertow wKrakowie 4 grudnia 2015 rowniez wskazujqnapodobnq, ewentualnie wyzszq 
w stosunku do pierwszego podania skutecznosc kolejnych podah toksyny botulinowej typu A 
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W zwi^zku z faktem, iz program lekowy zaklada maksymalny czas leczenia rowny 4 lata, 

zas dawkowanie nie jest uzaleznione od masy, w modelu nie uwzgl^dniano tych 

parametrow. 

2.3 Opis technologii opcjonalnych 

Zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan, jakie musz^ spelniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach 

0 obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie maj^ odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza 

kliniczna, powinna zawierac opis technologii opcjonalnych (tj. procedur medycznych 

w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.* o swiadczeniach opieki 

zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych mozliwych do zastosowania 

w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dost^pnych na terytorium 

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku), 

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych (tj. technologii 

opcjonalnych finansowanych ze srodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej 

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku), z okresleniem sposobu 

1 poziomu ich finansowania. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych, technologie opcjonalne, 

stosowane obecnie we wnioskowanym wskazaniu obejmuj^: 

• rehabilitacj^; 

• leki przeciwspastyczne podawane doustnie; 

• leki przeciwspastyczne podawane dokanafowo w pompie; 

• leki podawane miejscowo. 

W Analizie weryfikacyjnej AOTM, dotycz^cej obj^cia refundacj^ leku Botox® (toksyna 

botulinowa typu A) we wskazaniu: leczenie spastycznosci kohczyny gornej po udarze 

mozgu, nie wykazano zadnego sposobu leczenia (technologii medycznej), ktore w 

rzeczywistej praktyce moze zostac zast^pione przez Botox®. Eksperci opiniowali, ze 

wnioskowana technologia nie zast^pi cz^sciowo lub cafkowicie innej technologii 

medycznej i stanowi uzupelnienie dotychczas stosowanego leczenia. Jako 

* procedura medyczna - post^powanie diagnostyczne, lecznicze, piel^gnacyjne, profilaktyczne, 
rehabilitacyjne lub orzecznicze przy uwzgl^dnieniu wskazah do jego przeprowadzenia, realizowane 
wwarunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej przy zastosowaniu produktow leczniczych, wyrobow 
medycznych i srodkow pomocniczych; technologia medyczna - leki, urzqdzenia, proceduiy diagnostyczne 
i terapeutyczne stosowane wokreslonych wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajqce, 
w obr^bie ktorych wykonywane sa swladczenia zdrowotne 
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najskuteczniejsz^ metod§ leczenia eksperci wskazali rehabilitacj^ lub rehabilitacj^ w 

skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym preparatami toksyny botulinowej typu A.2 

Informacje przedstawione powyzej odnosz^ si§ rowniez do wnioskowanego wskazania. 

Agencja Oceny Technologii Medycznych we Analizie weryfikacyjnej wniosku o obj^cie 

refundacj^ Leku Dysport® (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan) we wskazaniu: 

leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej 

typu A (ICD-10: 163; 161; 169) z dnia 23 sierpnia 2013 powoluje si§ na opinie ekspertow 

klinicznych/ ktorzy jako obecn^ praktyk^ terapeutyczn^ wskazuj^ rehabilitacj^ 

medyczn^ w postaci: 

• kinezyterapii; 

• fizykoterapii; 

• masazy leczniczych; 

• mobilizacji; 

• hydroterapii; 

• terapii zaj^ciowej. 

Obecna praktyka terapeutyczna jest tozsama z post^powaniem zalecanym w wytycznych 

i rekomendacjach klinicznych i ma zastosowanie zarowno w konczynie gornej, jak i 

dolnej. 

Zgodnie z aktualn^ praktyk^ rehabilitacja stanowi podstaw^ leczenia spastycznosci 

poudarowej i jest dost^pna dla pacjentow w ramach swiadczenia gwarantowanego z 

zakresu rehabilitacji leczniczej (warunki zawierania i realizacji umow okreslone 

Zarz^dzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 

grudnia 2013 r.).3 

Zgodnie z zapisami zidentyfikowanych wytycznych klinicznych, stosowanie doustnych 

lekow przeciw spastycznosci jest zalecane w przypadku spastycznosci uogolnionej. 

Najcz^sciej 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.2 Zgodnie z 

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 

oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66), zaden z wyzej wymienionych 

produktow leczniczych nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.4 

Leczenie dokanalowe (najcz^sciej stosowanym preparatem jest dooponowy baklofen) 

jest zalecane w przypadku zaawansowanej spastycznosci, opornej na inne formy terapii. 

* Dr hab. n. med. Piotr Majcher Konsultant Wojewodzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej (woj. 
lubelskie), prof, dr hab. Krystyna Ksi^zopolska-Orlowska Konsultant Krajowy w dziedzinie rehabilitacji 
medycznej oraz anonimowy ekspert. 
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zal^czniku 1 do Zarz^dzenie Nr 

88/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2013 r., pompa baklofenowa jest 

refundowana w ramach wskazania: leczenie spastycznosci opornej na leczenie 

farmakologiczne.5 Ze wzgl^du na brak refundacji we wnioskowanym wskazaniu (leczenie 

dooponowe stosuje si^ na innym etapie leczenia niz toksyn^ botulinow^ (po wyczerpaniu 

wszystkich innych opcji leczenia), leczenie dokanalowe pomp^ baklofenow^ nie stanowi 

alternatywnej opcji terapeutycznej dla preparatu Botox®. 

Wedlug wytycznych klinicznych, w przypadku spastycznosci zogniskowanej (w tym 

w obr^bie konczyny dolnej), gdy powoduje ona bol lub utrudnia codzienne 

funkcjonowanie, zaleca si^ zastosowanie leczenia miejscowego. Wszystkie wytyczne 

rekomenduj^ zastosowanie toksyny botulinowej typu A, a wytyczne Polskiego 

Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Neurochirurgow z 2012 roku 

wskazuj^ rowniez na mozliwosc zastosowania dozylnej iniekcji alkoholu lub fenolu 

wowczas, gdy brak jest mozliwosci wstrzykni^cia toksyny botulinowej typu A. Zgodnie z 

opini^ Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii Prof, dr hab. n. med. Danuty 

Ryglewicz (opinia przedstawiona w analizie weryfikacyjnej AOTM), fenol i alkohol nie s^ 

stosowane w Polsce ze wzgl^du na ryzyko martwicy mi^sni i bolu z dysestezjami.2 

Ponadto, ani alkohol, ani fenol nie pojawiaj^ si^ tez w innych wytycznych (jedynie w 

szkockich wytycznych pojawia si^ wzmianka o niedostatecznych dowodach na 

potwierdzenie skutecznosci tej terapii). Powyzsze argumenty sprawiaj^, ze fenol i alkohol 

nie stanowi^ w niniejszej analizie komparatorow dla preparatu Botox®. 

Sposrod lekow stosowanych w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej, 

jedynie toksyna botulinowa typu A - preparat Botox®, jest zarejestrowana w tym 

wskazaniu. Pozostafe dost^pne preparaty toksyny botulinowej typu A nie s^ 

zarejestrowane w analizowanym wskazaniu. Zaden lek nie jest w tym wskazaniu 

refundowany w Polsce. 

Podsumowuj^c - maj^c na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia 

spastycznosci ogniskowej oraz zarejestrowane wskazania, komparatorem dla preparatu 

Botox® w leczeniu spastycznosci poudarowej konczyny dolnej jest obecne leczenie 

stosowane w warunkach polskich tj. rehabilitacja wspomagana farmakoterapi^. 
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2.4 Perspektywa 

Analiz§ uzytecznosci kosztow przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgl^du na wspolplacenie (doustne leki 

miorelaksuj^ce) z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowi^zanego do finansowania 

swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. 

2.5 Opis modelu 

Analiz§ ekonomiczn^ wykonano w oparciu o model w postaci arkusza Microsoft Office 

Excel, umozliwiaj^cy porownanie efektywnosci kosztowej stosowania toksyny 

botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej po udarze mozgu 

w ramach wnioskowanego programu lekowego i obecnie stosowanego leczenia opartego 

na rehabilitacji i w cz^sci przypadkow uzupefnionego doustnymi srodkami 

przeciwspastycznymi (baklofenem i tyzanidyn^). Przeprowadzono analiz§ kosztow- 

uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci 

(ICUR)/ 

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu, do programu wf^czani s^ dorosli pacjenci 

po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mozgu z udokumentowanym 

wypisem ze szpitala, z potwierdzon^ poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej - stopa 

konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (program zakfada wf^czanie 

pacjentow z wynikiem MAS > 2) w obr^bie stawu skokowego. Podanie leku uzaleznione 

jest odzakwalifikowaniapacjenta do rehabilitacji, przy czym pacjent musizostacpoddany 

rehabilitacji co najmniej dwukrotnie w ci^gu roku leczenia. Lekarz prowadz^cy okresla 

czas trwania terapii; zalecany czas leczenia to 2 lata z mozliwosci^ przedfuzenia do 

maksymalnie 4 lat. Leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podah leku w 

okresie do 2 lat (lub do 12 podah w okresie do 4 lat). Przy dwukrotnym braku odpowiedzi 

na nast^puj^ce po sobie podania leku, zdefiniowanej jako spadek napi^cia mi^sniowego 

o > 1 punkt w skali Ashwortha/MAS wzgl^dem wartosci wyjsciowych, pacjent zostaje 

wyf^czony z programu. 

Zdefiniowano nast^puj^ce stany w modelu: 

• ODP+U - stan, w ktorym pacjenci wchodz^ do modelu, w stanie tym pacjenci 

odpowiadaj^ na leczenie zgodnie z obserwacjami z 12 tygodni badania Kaji 2010; 

* Nie modelowano kosztow rehabilitacji, gdyz sq one takie same bez wzgl^du na lini^ leczenia. Szczegolowy 
opis kosztow przedstawiono w rozdziale 2.6. 
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• ODP - stan „trwalej odpowiedzi na leczenie", stan przejsciowy w ktorym 

utrzymuje si^ spadek spastycznosci (bez podania preparatu Botox® w przypadku 

linii toksyny botulinowej); 

• BOl - stan, do ktorego wchodz^ pacjenci, ktorzy po raz pierwszy nie odpowiedzieli 

na leczenie (stan zdefiniowany tylko dla linii toksyny botulinowej); 

• S. BO - stan utrzymuj^cej si^ spastycznosci, wykluczony jest powrot do leczenia 

toksyny botulinow^ typu A (Botox®), mozliwe s^ tylko przejscia w ramach leczenia 

standardowego (w tym uzyskanie odpowiedzi); 

• Zgon. 

Zgodnie z obserwacjami z badania Kaji 2010 pacjent mogl uzyskac odpowiedz i j^ 

utrzymac do konca trwania cyklu (tzw. trwala odpowiedz), uzyskac odpowiedz, a 

nast^pnie j^ stracic lub w ogole nie uzyskac odpowiedzi. Zalozono, ze pacjenci, ktorzy 

uzyskali „trwa^ odpowiedz" w jakimkolwiek cyklu utrzymuje odpowiedz przez caiy 

kolejny cykl, przy czym w cyklu tym nie otrzymuj^ toksyny botulinowej typu A. Chorzy, 

ktorzy w dwoch kolejnych cyklach nie uzyskali odpowiedzi s^ wyl^czani z programu bez 

mozliwosci ponownego wl^czenia; przyj^to, ze s^ oni odt^d leczeni i odpowiadaj^ na 

leczenie w identyczny sposob jak grupa od pocz^tku leczona standardowo. Pacjenci, 

ktorzy odpowiedzieli na leczenie a nast^pnie utracili odpowiedz (w czasie krotszym niz 

12-17 tygodni) pozostaj^ w programie i otrzymuj^ kolejne podania leku w kazdym cyklu, 

do czasu dwukrotnego braku odpowiedzi (na kolejne podania) - wszyscy pacjenci 

rozpoczynaj^ leczenie w tym stanie, b^d^cym odzwierciedleniem obserwacji z 12 tygodni 

badania Kaji 2010 (tygodnie 12-17 modelowano, opis ponizej). 

Pacjenci leczeni standardowo takze mog^ uzyskac „trwa^ odpowiedz" (przediuzenie 

odpowiedzi z cyklu w ktorym j^ zaobserwowano do konca kolejnego cyklu), pozostawac 

w stanie trwaj^cej spastycznosci lub doswiadczyc a nast^pnie utracic popraw^ stanu 

zdrowia w czasie jednego cyklu (w czasie krotszym niz 12-17 tygodni). Nie otrzymuj^ oni 

jednak toksyny botulinowej, przez co liczba stanow w ktorych mog^ przebywac jest 

zredukowana do 4 (brak rozdzielenia mozliwosci uzyskania odpowiedzi w ramach 

leczenia w programie lekowym i poza nim, brak koniecznosci wydzielenia stanu 

pozwalaj^cego na zliczenie braku odpowiedzi). 

Pacjent w kazdym z rozwazanych w modelu stanow zdrowia moze umrzec z powodow 

zwi^zanych z udarem mozgu: ryzyko zgonu obliczono jako sredni^ wazon^ dla udaru 

niedokrwiennego i krwotocznego (przyj^to stosunek cz^stosci obu typow udaru na 

odpowiednio 9:1) na podstawie krzywych przezycia dla populacji polskiej, 

opublikowanych w Niewada 2013.6 

Przyj^to, ze kazdy cykl trwa 17,3 tygodnia, co wynika z podzielenia roku (52 tygodnie) na 

3 okresy, zwi^zane z maksymaln^ cz^stosci^ podania leku w programie. Okres obserwacji 

w badaniu Kaji 2010 wynosil 12 tygodni, w zwi^zku z czym konieczne jest modelowanie 

skutecznosci leczenia w okresie 12-17 tygodnia kazdego cyklu - w analizie podstawowej 
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przyj^to metod^ przeniesienia ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward, 

LOCF), w analizie wrazliwosci testowano takze spadek odpowiedzi do 0% w 17. tygodniu 

leczenia w obu analizowanych grupach. Schemat modelu przedstawiono na rysunku 

ponizej. 

Rysunek 1. Schemat modelu. 

Bui 

ODP+U 

T 

ODP 

Grupa leczona preparatem Botox 

BO 

ODP+U 

ODP 

Grupa leczo m^fanda rd o wo 

zgon Wszystkie stany 

ODP+U: stan, w ktorym pacjenci wchodz^ do modelu, do ktorego wracajq ze stanu ODP tj. „trwalej 
odpowiedzi" i do ktorego mogq powrdcic ze stanu BOl, tj. pierwszego braku odpowiedzi na leczenie; w 
stanie tym pacjenci odpowiadaj^ na leczenie zgodnie z obserwacjami z 12 tygodni badania Kaji 2010; 
ODP: stan „trwatej odpowiedzi", wchodzq do niego pacjenci ktdrzy po 12-17 tygodniach od podania 
leku utrzymali odpowiedz; stan przejsciowy, wktorym utrzymuje si^ spadek spastycznosci, wkolejnym 
cyklu pacjenci przechodzq do stanu ODP+U; BOl: stan, do ktorego wchodzq pacjenci, ktorzy po raz 
pierwszy nie odpowiedzieli na leczenie; mozliwe z niego jest zarowno przejscie do odpowiedzi w 
programie (do standw ODP+U oraz ODP) jak i ponowny brak odpowiedzi, co powoduje wytqczenie 
pacjenta z programu; S. BO: stan utrzymujqcej si^ spastycznosci, wykluczony jest powrdt do leczenia 
toksynq botulinowq typu A, mozliwe sq tylko przejscia w ramach leczenia standardowego (w tym 
uzyskanie odpowiedzi). Na niebiesko zaznaczono stany dotycz^ce wytqcznie leczenia w ramach 
programu lekowego, na czerwono stany dotyczace zarowno programu lekowego jak i leczenia 
standardowego (pacjenci po wytqczeniu z programu lekowego leczeni s^ i odpowiadajq na leczenie w 
identyczny sposdb jak pacjenci od poczqtku leczeni standardowo). Z kazdego stanu mozliwe jest 
przejscie do stanu „zgon". 
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2.5.1 Prawdopodobieristwa przejsc mi^dzy stanaml zdrowia 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono oszacowania przeprowadzone w celu 

sparametryzowania analizy uzytecznosci kosztow. Wszystkie parametry oprocz 

prawdopodobienstwa zgonu modelowano na podstawie udzialow pacjentow 

osi^gaj^cych popraw^ w zakresie spastycznosci wyrazon^ jako MAS>1 w stosunku do 

wartosci wyjsciowych, zgodnie z obserwacjami z badania Kaji 2010. Dane te, 

opublikowane w ChPL preparatu Botox®, i zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 2. Udziaiy pacjentow u ktorych obserwowano odpowiedz w badaniu Kaji 2010. 

Toksyna botulinowa typu A (Botox®) Leczenie standardowe 

Tydzien Pacjenci z 
odpowiedzi^ 

(zmiana MAS > 1} 

Pacjenci bez 
odpowiedzi 

(zmiana MAS < 1} 

Pacjenci z 
odpowiedzi^ 

(zmiana MAS > 1} 

Pacjenci bez 
odpowiedzi 

(zmiana MAS < 1} 

1 52,6% 47,4% 38,7% 61,3% 

4 67,9% 32,1% 30,6% 69,4% 

6 68,4% 31,6% 36,1% 63,9% 

8 66,7% 33,3% 32,8% 67,2% 

12 44,4% 55,6% 34,4% 65,6% 

17* 44,4%/0,0% 5 5,6%/10 0,0% 34,4%/0,0% 65,6%/10 0,0% 

* Wartosci modelowane, analiza podstawowa: metoda przeniesieniaostatniej obserwacji (LOCF), analiza 
wrazliwosci: zatozenie odpowiedzi na poziomie 0% w obu grupach. 

Pacjenci wchodz^ do modelu w stanie ODP+U, wyrazaj^cym bezposrednio zmiany stanu 

pacjentow w zakresie spastycznosci mierzone jako MAS>1, obserwowane w czasie 12 

tygodni terapii toksyn^ botulinow^ typu A (Botox®) lub placebo w badaniu Kaji 2010. 

Przyj^to, ze w kazdym cyklu prawdopodobienstwa przejsc s^ takie same jak w pierwszym 

cyklu. Podejscie takie zgodne jest zarowno z zapisem w ChPL mowi^cym o zblizonej 

odpowiedzi po ponownym podaniu toksyny botulinowej typu A (str. 29) jak i wynikami 

ankiety skierowanej do ekspertow (informacje uzyskane podczas Spotkania Rady 

Ekspertow wskazuj^, ze odpowiedz po kolejnym podaniu toksyny botulinowej jest taka 

sama, ewentualnie wyzsza niz przy pierwszym podaniu).* 

Wartosci prawdopodobienstwa wynikaj^ce z badania Kaji 2010 skorygowano o 

prawdopodobiehstwo zgonu. Ostateczne wartosci matryc przejsc przedstawiono w 

aneksie 5. 

Spotkanie Rady Ekspertow dotyczqce mozliwosci leczenia pacjentow z poudarowq spastycznosci^ 
konczyny dolnej; Krakow 04.12.2015 
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2.5.1.1 Pierwszy brak odpowiedzi na leczenie/ponowny brak odpowiedzi na 

leczenie (utrzymujqca si<* spastycznosc) 

Stan zwi^zany z pierwszym brakiem odpowiedzi na leczenie (B01) wyodr^bniono jedynie 

w przypadku grupy otrzymuj^cej toksyn^ botulinow^ typu A (Botox®), co jest zwi^zane z 

zapisem wnioskowanego programu lekowego zakladaj^cym wykluczenie pacjenta z 

leczenia po dwukrotnym braku odpowiedzi definiowanej jako spadek spastycznosci 

wyrazonej jako MAS>1. Kolejny (tj. w nast^pnym podaniu leku) brak odpowiedzi 

uniemozliwia wi^c dalszy udziai w programie i podanie toksyny botulinowej typu A 

(preparatu Botox®); nie ma takze mozliwosci powrotu do programu w cyklach 

nast^pnych. Oznacza to, ze pacjenci, ktorzy zaczynali leczenie w programie ale 

dwukrotnie nie odpowiedzieli na podanie leku przez co znalezli si^ w stanie „ponownego 

braku odpowiedzi na leczenie" (S. BO), s^ odt^d leczeni i odpowiadaj^ na leczenie w 

identyczny sposob jak grupa od pocz^tku leczona standardowo. 

Pacjenci w stanie BOl w linii toksyny botulinowej typu A otrzymuj^ podanie leku, w stanie 

S. BO nie maj^ juz takiej mozliwosci. 

Kazde przejscie do stanow zwi^zanych z brakiem odpowiedzi na leczenie modelowano w 

ten sam sposob, poprzez wartosc minimalnego udziahi pacjentow, u ktorych nie 

zaobserwowano odpowiedzi w czasie 12 tygodni badania Kaji 2010 (tj. 100% - 

maksymalny udziai pacjentow z odpowiedzi^). W analizie wrazliwosci testowano takze 

wplyw maksymalnego braku odpowiedzi zaobserwowanego w badaniu Kaji 2010 (dla 

linii toksyny botulinowej typu A prawdopodobienstwo braku odpowiedzi rowne 55,6%, 

dla linii leczenia standardowego 69,4%). Przyj^te wartosci przedstawia tabela ponizej. 

Tabela 3. Wartosci prawdopodobienstw przejsc do stanow zwi^zanych z brakiem 

odpowiedzi. 

Przejscie do stanu Toksyna botulinowa typu A 
fBotox®) Leczenie standardowe 

BOl 31,6% nie dotyczy 

BO 1 -> S. BO 31,6% nie dotyczy 

S. BO 61,3%* 

* W przypadku grupy poczqtkowo leczonej toksyny botulinowq typu A wartosc dotyczy pacjentow, ktorzy 
dwukrotnie nie odpowiedzieli na podanie leku. 

2.5.1.2 Uzyskanie „trwalej odpowiedzi na leczenie" (zmniejszenie spastycznosci) 

Stan uzyskania „trwalej odpowiedzi na leczenie" (ODP) wynika z mozliwosci utrzymania 

odpowiedzi w kolejnym cyklu w stosunku do tego, w ktorym zaobserwowano spadek 

spastycznosci wyrazony jako MAS>1 po podaniu toksyny botulinowej typu A (preparatu 
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Botox®). Pacjenci w tym stanie nie otrzymuj^ toksyny botulinowej typu A (zalozenie 

oparte na informacjach uzyskanych w czasie Spotkania Rady Ekspertow). 

W linii leczonej toksyny botulinow^ typu A rozrozniono przejscie do tego stanu 

wynikaj^ce z leczenia toksyny botulinow^ typu A oraz wynikaj^ce z „samoistnej" poprawy 

stanu pacjentow leczonych standardowo. W linii leczonej standardowo istnieje tylko 

drugi z wymienionych stanow. 

Stan ten jest stanem przejsciowym, tzn. pacjenci mog^ w nim przebywac tylko przez jeden 

cykl, a w kolejnym przechodz^ do stanu obrazuj^cego uzyskanie a nast^pnie utrat^ 

poprawy spastycznosci w ci^gu 12-17 tygodni zgodnie z badaniem Kaji 2010 (mozliwe 

jest takze przejscie do stanu zgon). Wprowadzenie stanu „trwalej odpowiedzi" wynika 

jednoczesnie z obserwacji utrzymuj^cej si^ odpowiedzi po ponad 12 tygodniach od 

podania leku (w badaniu Kaji 2010), braku danych dotycz^cych szybkosci utraty tej 

odpowiedzi w pozniejszym okresie (pacjenci tacy mog^ tracic odpowiedz wolniej) oraz 

informacji uzyskanych od ekspertow, stwierdzaj^cych, ze nie obserwuje si^ w praktyce 

wyleczenia pacjentow po udarze, ale jednoczesnie niepodajesi^kolejnych dawek toksyny 

botulinowej typu A u chorych, ktorzy utrzymali odpowiedz na poprzednie podanie. 

Ze wzgl^du na brak danych dla 17. tygodnia obserwacji wartosc prawdopodobiehstwa 

przejscia do tego stanu modelowano na dwa sposoby: w analizie podstawowej poprzez 

przeniesienie ostatniej obserwacji (LOCF) odpowiedzi z badania Kaji 2010, w analizie 

wrazliwosci modelowano takze 0% prawdopodobiehstwo, co prowadzi w praktyce do 

„usuni^cia" tego stanu z modelu. Przyj^te wartosci przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 4. Wartosci prawdopodobiehstw przejsc do stanow „trwaiej odpowiedzi na 

leczenie". 

Przejscie do stanu Toksyna botulinowa typu A 
(Botox®) Leczenie standardowe 

OOP - analiza podstawowa 44,4% 34,4% 

OOP - analiza wrazliwosci 0% 0% 

2.5.1.3 Uzyskanie nietrwaiej odpowiedzi na leczenie 

Stan ten (ODP+U) odzwierciedla zmiany spastycznosci wsrod pacjentow obserwowanych 

przez 12 tygodni w badaniu Kaji 2010 - pacjenci najpierw uzyskuj^ poprawy, po czym 

cz^sc z nich j^ traci, zgodnie z odsetkami przedstawionymi na pocz^tku rozdzial:u. 

Pacjenci w tym stanie w grupie toksyny botulinowej otrzymuj^ lek; uzyskanie 

odpowiedzi, nawet jesli nie jest ona utrzymana do kohca cyklu, jest warunkiem kolejnego 

podania (z zastrzezeniem sytuacji opisanej w 2.5.1.1, tj. jednokrotnego braku odpowiedzi 

na leczenie). 
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Chorzy wchodz^ do modelu w stanie ODP+U; prawdopodobienstwo pozostania w tym 

stanie wynika z prawdopodobienstwa „trwalej odpowiedzi" lub braku odpowiedzi 

(wartosc prawdopodobienstwa stanowi dopebiienie do 100%). Mozliwy jest takze 

powrot do stanu ODP+U ze stanu „trwalej odpowiedzi" lub (pierwszego) braku 

odpowiedzi. W kazdym przypadku wartosc prawdopodobienstwa jest taka sama (patrz 

tabela ponizej). 

Tabela 5. Wartosci prawdopodobienstw przejsc do stanow uzyskania nietrwalej 

odpowiedzi na leczenie. 

Przejscie do stanu Toksyna botulinowa typu A 
(Botox®) Leczenie standardowe 

ODP+U - analiza podstawowa 24,0% 4,3% 

ODP+U - analiza wrazliwosci 68,4% 38,7% 

2.5.1.4 Zgon 

Wszystkie powyzej opisane wartosci prawdopodobienstwa, wynikaj^ce z badania Kaji 

2010, skorygowano o wartosc prawdopodobienstwa zgonu dla polskiej populacji po 

udarze niedokrwiennym lub krwotocznym, oszacowanego przy wykorzystaniu metody 

regresji liniowej na podstawie danych zamieszczonych w Niewada 2013.6 Pod uwag^ 

brano wyl^cznie okres od 3. miesi^ca po udarze (co odpowiada zapisowi jednego z 

kryteriow kwalifikacyjnych programu lekowego). Przyj^to stosunek cz^stosci udaru 

niedokrwiennego do krwotocznego odpowiednio 9:1. Sredni^ wartosc 

prawdopodobienstwa zgonu, identyczn^ dla kazdego stanu wyroznionego w modelu, 

oszacowano na 2,66% na cykl. Rysunki ponizej przedstawiaj^ oryginalne krzywe 

smiertelnosci poudarowej z Niewada 20136 oraz regresji liniow^ obliczon^ na podstawie 

wyekstrahowanych danych. 
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera obrazuj^ca prawdopodobienstwo przezycia chorych 

z udarem niedokrwiennym wg Niewada 2013.6 
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Rysunek 3. Model regresji liniowej dla prawdopodobienstwa przezycia chorych z udarem 

niedokrwiennym. 
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Rysunek 4, Krzywa Kaplana-Meiera obrazuj^ca prawdopodobieAstwo przezycia choiych 
z udarem krwotocznym wg Niewada 2013,6 
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Rysunek 5. Model regresji liniowej dla prawdopodobieAstwa przezycia chorych z udarem 
krwotocznym. 
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2.5.2 Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia 

Dane dotycz^ce uzytecznosci stanow zdrowia we wnioskowanym wskazaniu s^ bardzo 

ograniczone. Wynika to przede wszystkim ze zlozonosci problemu tj. spastycznosc w 

obr^bie konczyny dolnej jest jednym z wielu powiklan wyst^puj^cych u pacjentow z 

udarem i bardzo trudno jest oszacowac, wpiyw leczenia zmniejszaj^cego spastycznosc na 

jakosc zycia pacjentow. Przegl^d wartosci uzytecznosci oraz selekcj^ badan opisano w 

aneksie 2. W wyniku tego przegl^du zidentyfikowano jedynie 2 badania, jednak dane z 

tych badan byly niewystarczaj^ce do parametryzacji modelu. St^d wartosci uzytecznosci 

w modelu parametryzowano na podstawie nieopublikowanych danych z badania 

REFLEX, dostarczonych przez wnioskodawc^ (NCT01575054).7 Oszacowano, ze pacjenci 

z utrzymuj^c^ si^ spastycznosci^ maj^ sredni^ wartosc uzytecznosci stanu zdrowia na 

poziomie 0,47. Spadek spastycznosci o co najmniej 1 pkt w skali MAS zwi^zany jest ze 

wzrostem wartosci uzytecznosci o 0,079, daj^c wartosc 0,55 (w analizie podstawowej). 

Wartosc t^, ze wzgl^du na ograniczone dane literaturowe (brak danych pozwalaj^cych na 

oszacowanie zmiennosci tego parametru), testowano w analizie wrazliwosci w szerokim 

zakresie zmiennosci ±25%. 

Ostateczne wartosci uzytecznosci przyj^te w modelu zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 6. Wartosci uzytecznosci przyj^te w modelu. 

Utrzymujqca si^ 
spastycznosc 

Poprawa w zakresie spastycznosci (wzrost MAS>1) 

Wartosc podstawowa Wartosc minimalna 
r-25%) 

Wartosc maksymalna 
(+25%) 

Wartosc 
inkrementu 0,00 0,079 0,059 0,099 
uzytecznosci 

Przyjtjta wartosc 
uzytecznosci 

0,47 0,55 (tj. 0,47+0,079) 0,53 (tj. 0,47+0,059) 0,57 (tj. 0,47+0,099) 

2.6 Dane kosztowe 

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwiqzane z: 

• zakupem lekow (Botox®, baklofen podawany doustnie, tyzanidyna); 

• podaniem leku Botox® w programie lekowym; 

• monitorowaniem leczenia (koszty monitorowania w ramach programu i poza 

programem s^ sobie rowne). 

Ze wzgl^du na porownywalny do placebo profil bezpieczehstwa terapii toksyn^ 

botulinow^ typu A (Botox®),1 koszty leczenia dzialah niepoz^danych nie byiy 

przedmiotem niniejszej analizy. 

25/109 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

W analizie pomini^to koszty rehabilitacji, opieraj^c si§ na opinii ekspertow, ze nie 

stanowi ona czynnika roznicuj^cego lub warunkuj^cego odmienne leczenie pacjentow po 

udarze (tj. bez wzgl^du na eel prowadzonej rehabilitacji, wszyscy pacjenci otrzymuj^ 

podobne swiadczenia, niezaleznie od leczenia toksyn^ botulinow^ lub stopnia 

spastycznosci w kohczynie 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 wnioskodawc^. Dla podstawowego wariantu przyj^to cen§ 

Zuzycie leku szacowano w oparciu o dawkowanie zapisane we wnioskowanym 

programie lekowym: 

• Zalecana dawka w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej obejmuj^cej staw 

skokowy wynosi dla jednej konczyny 300 j. podzielonych pomi^dzy 3 mi^snie; 

• Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 300 j., lek podaje si§ wielopunktowo w 

zakresach dawek przedstawionych ponizej oraz zgodnie z doswiadczeniem 

klinicznym podaj^cego: 

o mi^sieh brzuchaty lydki, glowa przysrodkowa 75 j., 3 miejsca; 

o mi^sieh brzuchaty lydki, glowa boczna 75 j., 3 miejsca; 

o mi^sieh plaszczkowaty, 75 j., 3 miejsca; 

o mi^sieh piszczelowy tylny 75 j., 3 miejsca; 

• Cz^stosc podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta - maksymalnie 

3 razy w okresie roku, nie cz^sciej niz co 12 tygodni. 

W analizie podstawowej przyj^to wielkosc jednorazowej dawki rown^ 250 j., 

uwzgl^dniaj^c opini§ ekspertow klinicznych w zakresie neurologii, wskazuj^cych zakres 

dawek 200-300 j. jako najcz^stszy. W analizie wrazliwosci testowano takze dawki 200 j. 

i 300 j. 

Podanie leku u kwalifikuj^cych si§ pacjentow nast^puje raz na 17,3 tygodnia, co wynika z 

zapisu wnioskowanego programu lekowego mowi^cego o maksymalnie 3 dawkach 

w ci^gu roku w odst^pie co najmniej 12 tygodni. 

* Anklet^ przeprowadzono podczas Spotkania Rady Ekspertow dotyczqcego mozliwosci leczenia pacjentow 
z poudarowq spastycznosci^ konczyny dolnej, Krakow 04.12.2015. List^ ekspertow biorqcych udzial w 
Spotkaniu przedstawiono w aneksie 4. 
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Tabela 7. Obecny i wnioskowany poziom finansowania preparatu Botox® (toksyna 

botulinowej typu A). 
Cena z 

Nazwa i 
dawka leku 

Grupa 
limitowa Scenariusz Cena zbytu 

netto 

Cena brutto/ 
wysokosc limitu 

finansowania 

perspektywy 
NFZ po 

uwzgl^dnlaniu 
RSS 

Poziom 
odplatnosci 

Botox, 100 
jednostek 
Allergan, 1 

fiolka 

1055.2, 
toksyny 

botulinowe - 2 

obecny 567,02 zi 643,00 zl 
— bezplatne 

now}' 

2.6.1.2 Koszty lekow stosowanych w opiece standardowej 

Przyj^to, ze leczenie farmakologiczne doustnym baklofenem lub tyzanidyn^ w ramach 

opieki standardowej zalezy zarowno od obserwowanego u pacjenta stopnia 

spastycznosci jak i ewentualnego leczenia preparatem Botox® (tj. pacjenci leczeni toksyn^ 

botulinow^ typu A mog^ otrzymywac inne dawki baklofenu lub tyzanidyny, takze odsetki 

pacjentow przyjmuj^cych te leki mog^ si^ roznic od obserwowanych w grupie 

otrzymuj^cej jedynie opiek^ standardow^). 

Sposob post^powania farmakologicznego (preparaty oraz dawkowanie), jak rowniez 

udzialy pacjentow przyjmuj^cych poszczegolne formy leczenia ustalono w oparciu o dane 

literaturowe (wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego 

Towarzystwa Neurochirurgow z 2012 r. wskazuj^ baklofen i tyzanidyny jako doustne leki 

stosowane w farmakoterapii spastycznosci) oraz wyniki ankiety skierowanej do 

ekspertow w dziedzinie neurologii (informacje uzyskane podczas Spotkania Rady 

Ekspertow).8 
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Koszt tyzanidyny oparto na cenie detalicznej preparatu Sirdalud MRzgodnie z aktualnym 

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015. Jest to jedyny preparat 

tyzanidyny uwzgl^dniony w Obwieszczeniu, maj^cy zarejestrowane wskazanie zwi^zane 

ze zwi^kszonym napi^ciem mi^sni w nast^pstwie udaru mozgu (nalezy jednak zwrocic 

uwag§, ze preparat ten nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, a 

uwzgl^dnione koszty dotycz^ wyl^czenie perspektywy wspolnej). 

Zaden preparat zawieraj^cy baklofen podawany doustnie nie jest obecnie refundowany, 

w zwi^zku z czym koszty tego leku oparto na sredniej cenie obliczonej na podstawie 

danych z aptek internetowych oraz indeksu medycyny praktycznej.910-1! Koszty 

baklofenu uwzgl^dnione s^ tylko w analizie wykonanej z perspektywy wspolnej. 

Dawki i udziafy pacjentow przyjmuj^cych poszczegolne leki przyj^te w modelu 

zestawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 8. Farmakoterapia stosowana w leczeniu standardowym. 

Mediana Min Max Mediana Min Max 
Cena za mg 

(perspektywa 
wspolna) 

Dawkowanie [mg] Udziafy pacjentow przyjmuj^cych lek [%] 1 
1 Populacja leczona toksynq botulinowq |i 

Brak spastycznosci 20 10 52,5 10% 0% 30% 

Baklofen Spastycznosc 30 20 52,5 16% 0% 50% 0,0154 2i 

Cykle odpowiedzi i 
nawracajqcej spastycznosci 25 15 52,5 13% 0% 40% 

Brak spastycznosci 8,5 2 15 6% 0% 20% 

Tyzanidyna Spastycznosc 9,5 4 15 8% 0% 20% 0,2982 zi 

Cykle odpowiedzi i 
nawracajqcej spastycznosci 9 3 15 7% 0% 20% 

Populacja bez leczenia toksynq botulinowq 

Baklofen 

Brak spastycznosci 

Spastycznosc 

30 

52,5 

30 

50 

52,5 

60 

45% 

51% 

0% 

0% 

80% 

90% 0,0154 zi 

Cykle odpowiedzi i 
nawracajqcej spastycznosci 41,25 40 56,25 48% 0% 85% 

Brak spastycznosci 5 4 15 19% 0% 50% 

Tyzanidyna Spastycznosc 6 6 15 23% 0% 50% 0,2982 zi 

Cj^kle odpowiedzi i 
nawracajqcej spastycznosci 5,5 5 15 21% 0% 50% 
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2.6.2 Koszty podania leczenia w programie lekowym 

Koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zak)zenie, ze wszystkie podania toksyny 

botulinowej typu A (preparatu Botox®) realizowane w trybie ambulatoryjnym, tak jak 

w obowi^zuj^cym programie dla konczyny gornej „Leczenie spastycznosci konczyny 

gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)". 

Procedurze przyj^cia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwi^zanego z wykonaniem 

programu przypisane jest swiadczenie 5.08.07.0000004 - Zal^cznik nr 1 (Ik) do 

Zarz^dzenia nr 85/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 grudnia 2015 roku; Katalog swiadczen 

i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne [lekowe]).12 Koszt procedury 

oszacowano w oparciu o aktualn^ wycen^ punktow^ procedur NFZ oraz wycen^ punktu 

rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu obliczenia ceny punktu swiadczenia, 

wyznaczono median^ wartosci w zakresie programu lekowego „Leczenie spastycznosci 

konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A" (kod 

03.0000.357.02) zaraportowanych w umowach o najwi^kszej wartosci w kazdym 

wojewodztwie - po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z kazdego wojewodztwa) - 

patrz tabela ponizej i aneks 1. 

Tabela 9. Koszty jednostkowe zwi^zane z podaniem leku w programie lekowym. 

Interwencja Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia ■M 

przyj^cie pacjenta 
toksyna w tiybie 

botulinowa ambulatoryjnym 5i)a07i)000004 
typu A zwiqzane 

(Botox®) z wykonaniem 
programu 

2 52,00 104,00 

2.6.3 Koszty monitorowania leczenia 

Koszty monitorowania leczenia w programie lekowym i poza nim s^ sobie rowne, w 

zwi^zku z czym nie roznicuj^ obu linii terapii. Zostaiy jednak uj^te w modelu, ze wzgl^du 

na ch^c podkreslenia zmian dotycz^cych monitorowania leczenia we wnioskowanym 

programie lekowym dla konczyny dolnej wzgl^dem blizniaczego, obowi^zuj^cego 

programu dla konczyny gornej, w ktorym diagnostyka wykonywana jest w ramach wizyty 

ambulatoryjnej zwi^zanej z podaniem leku. Ponadto, zalozenia monitorowania leczenia 

w programie i poza nim opieraj^ si^ na roznych zrodlach, odpowiednio tresci 

wnioskowanego programu lekowego oraz wynikach ankiety skierowanej do ekspertow 

klinicznych w zakresie neurologii (informacje uzyskane podczas Spotkania Rady 

Ekspertow). 

Zalozenia dotycz^ce monitorowania leczenia w programie oparto na zapisach 

wnioskowanego programu lekowego, w ktorym wprowadzono koniecznosc 
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przeprowadzenia kontroli stanu pacjenta po okoto 4 tygodniach od podania kazdej dawki 

leku (w obowi^zuj^cym programie lekowym dla konczyny gornej monitorowanie stanu 

zdrowia pacjenta odbywa si^ tuz przed podaniem leku, przez co koszt diagnostyki jest 

rozliczany w ramach przyj^cia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwi^zanym z 

wykonaniem programu; tylko w przypadku pierwszego podania konieczna jest wizyta 

kontrolna po 4 tygodniach od podania leku). Przyj^to zatem, ze niezmieniony zapis 

narzucaj^cy koniecznosc kontroli bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki leku 

wi^ze si^ z kosztami takimi jak w obowi^zuj^cym programie lekowym dla konczyny 

gornej, tj. obj^tymi kosztami podania leku, natomiast „dodatkowa" wizyta kontrolna 

prowadzi do powstania odr^bnej kategorii kosztow zwi^zanych z monitorowaniem, 

modelowanych poprzez procedure W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o 

numerze 5.30.00.0000012 w zakresie neurologii, z cz^stosci^ wynikaj^c^ z zalozonej 

cz^stosci podania toksyny botulinowej typu A (Botox®), a wi^c raz na 17,3 tygodnia. 

Zalozenia dotycz^ce monitorowania stanu pacjentow poza programem oparto na 

wynikach ankiety skierowanej do ekspertow klinicznych w zakresie neurologii, ktorzy 

stwierdzili ze zakres monitorowania leczenia (rodzaj wykonywanych badah) oraz jego 

cz^stosc (w analizowanym wskazaniu raz na okolo 4 miesi^ce) nie roznicuje populacji 

pacjentow leczonych w programie lekowym i poza nim (informacje uzyskane podczas 

Spotkania Rady Ekspertow). 

Podsumowuj^c, przyj^to, ze na kazde 17,3 tygodnia przypada jedna wizyta kontrolna 

modelowana przez procedure W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o numerze 

5.30.00.0000012 w zakresie neurologii, bez wzgl^du na to czy pacjent otrzymuje leczenie 

w ramach programu lekowego czy poza nim. 

Koszt jednostkowy monitorowania stanu pacjenta oszacowano na podstawie zal^cznika 

5a (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych) do zarz^dzenia nr 

109/2015/BP z dnia 30 grudnia 2015 roku13 (ujednolicenie zarz^dzenia nr 79/2014/DGL 

Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 roku14 z pozniejszymi zmianami) przypisuj^cego 

procedurze W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu o numerze 5.30.00.0000012 7 

punktow, oraz wycenie procedury NFZ dla ambulatoryjnych swiadczeh specjalistycznych 

w zakresie neurologii. Ostatecznie przyj^to, iz koszt jednej wizyty monitoruj^cej stan 

pacjenta wynosi 62,30 zi - patrz tabela ponizej i aneks 1. 
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Tabela 10. Wycena procedury zwi^zanej z monitorowaniem stanu pacjentow. 

Cz^stosc 
swiadczenia 

(na 17,3 
tygodni) 

Kod produktu 

Nazwa 
ambulatoryjnej 

grupy swiadczen 
specjalistycznych 

Wartosc 
punktowa 

Wycena punktu 
rozliczeniowego 

(zt) 

Koszt 
procedury 

(zl) 

Koszt w 1 
cyklu (zl) 
(na 17,3 
tygodni) 

1 
W12 Swladczenie 

5.30.00.0000012 specjalistyczne 2- 

 go typu 

7 8,90 62,30 62,30 

2.7 Horyzontanaiizy 

Analiz^ wykonano dla 2- i 4-letniego horyzontu obserwacji, co wynika z zapisow 

wnioskowanego programu lekowego (podstawowy czas udzia^u w programie to 2 lata, 

ale leczenie moze zostac wyd-luzone do maksymalnie 4 lat). 

2.8 Dyskontowanie 

Wszystkie koszty i efekty podlegaiy dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami 

AOTM/AOTMiT.15 W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% 

dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo 

stopy: 

• 5% dla kosztow i efektow; 

• 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

• brak dyskontowania kosztow i efektow. 

2.9 Analiza wrazliwosci 

Aby zbadac wplyw niepewnosci zwi^zanej z oszacowaniami poszczegolnych parametrow, 

wykonano jednoczynnikow^ analiz^ wrazliwosci. 

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nast^puj^ce parametry: 

• Dyskontowanie - wg zalecen AOTM:15 

o 5% dla kosztow i efektow; 

o 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

o Brak dyskontowania kosztow i efektow; 
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• Parametry kosztowe: 

o Liczba jednostek toksyny botulinowej typu A (Botox®) podawana 

jednorazowo (wartosci graniczne wskazywane najcz^sciej przez ekspertow 

klinicznych w zakresie neurologii): 

■ 200j.; 

■ 300 j.; 

o Dawki i udziaiy pacjentow przyjmuj^cych doustny baklofen i tyzanidyn^ 

(wartosci graniczne wskazywane najcz^sciej przez ekspertow klinicznych w 

zakresie neurologii) - ze wzgl^du na brak wspoipiacenia za swiadczenia 

scenariusz analizowany jedynie w przypadku perspektywy wspolnej (brak 

zmian w stosunku do analizy podstawowej w oszacowaniach 

przeprowadzanych z perspektywy NFZ): 

■ Wartosci minimalne zgodnie z tabel^ 9 w rozdziale 2.6.1.2; 

■ Wartosci maksymalnelne zgodnie z tabel^ 9 w rozdziale 2.6.1.2; 

o Cz^stosc monitorowania leczenia poza programem: 

■ 2 x w ci^gu cyklu (wartosc wskazana przez jednego z ekspertow 

klinicznych w zakresie neurologii); 

• Parametry efekty wnosci klinicznej; 

o Prawdopodobienstwo uzyskania „trwalej odpowiedzi", tj. utrzymuj^cego si^ 

do konca kolejnego cyklu spadku spastycznosci: 

■ 0% („usuni^cie" stanu z modelu); 

o Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie (w przypadku grupy 

leczonej toksyny botulinow^ pierwszego braku odpowiedzi i stalego braku 

odpowiedzi tj. wykluczenia z programu): 

■ 69,4% w linii leczenia standardowego (najwyzszy brak odpowiedzi 

odnotowany w ci^gu 12 tygodni badania Kaji 2010 w grupie 

otrzymuj^cej leczenie standardowe/placebo), odsetek braku 

odpowiedzi w linii toksyny botulinowej bez zmian; 

■ 55,6% w linii toksyny botulinowej (najwyzszy brak odpowiedzi 

odnotowany w ci^gu 12 tygodni badania Kaji 2010 w grupie 

otrzymuj^cej toksyny botulinow^), odsetek braku odpowiedzi w linii 

leczenia standardowego bez zmian; 

o Prawdopodobienstwo zgonu: 

■ 0% (pomini^cie parametru zwi^zanego ze zgonem); 

■ 2,77% (wyzsza z rozwazanych smiertelnosci, odnotowana dla udaru 

niedokrwiennego); 

• Horyzont analizy: 

o 17,3 tygodnia (1 cykl) - horyzont zblizony do obserwacji klinicznych 

• Parametry uzytecznosci: 

o Wartosci inkrementu uzytecznosci dla redukcji spastycznosci MAS>1: 
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Tabela 11. Scenariusze analizy wrazliwosci w analizie uzytecznosci kosztow. 

Scenariusz Zmienna testowana Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci Uzasadnienie 
1 wartosc minimalna 1 1 wartosc maksymalna 

A1 
A2 

A3 

61,62 

C1,C2 

D1 

Dyskontowanie 
efektow i kosztow 

Liczba jednostek 
toksjuy botulinowej 

typu A (6otox®] 
podawana 

jednorazowo 

Dawki i udzialy 
pacjentow 

przyjmujqcych 
doustny baklofen i 

tyzanidyn^ 

Cz^stosc 
monitorowania 
leczenia poza 
programem 

3,5% dla efektow oraz 5% dla 
kosztow 

250 j. 

5% dla kosztow i efektow 
5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow 

brak dyskontowania kosztow i efektow 

200 j. 300 j. 

Mediana Wartosci minimalne Wartosci maksymalne 

1 x w czasie cyklu 
(okofo 4 miesi^cyj 

2 x w czasie cyklu 
(okofo 4 miesi^cy] 

Zgodnie z zaleceniami AOTM/AOTMiT15 

Wartosci wskazywane najcz^sciej przez 
ekspertow klinicznych w zakresie 
neurologii (informacje uzyskane 

podczas Spotkania Rady Ekspertow) 

Zgodnie z tabelq 9 przedstawionq w 
rozdziale 2.6.1.2; wartosci wskazywane 
najcz^sciej przez ekspertow klinicznych 

w zakresie neurologii (informacje 
uzyskane podczas Spotkania Rady 

Ekspertow) 
Ze wzgl^du na brak wspofpfacenia za 
swiadczenia scenariusz analizowany 
jedynie w przypadku perspektywy 

wspolnej (brak zmian w stosunku do 
analizy podstawowej w oszacowaniach 
przeprowadzanych z perspektywy NFZ). 

Analiza podstawowa: wartosc 
wskazywana najcz^sciej przez 

ekspertow klinicznych w zakresie 
neurologii; 

Analiza wrazliwosci: wartosc wskazana 
przez jednego z ekspertow klinicznych 

(informacje uzyskane podczas Spotkania 
Rady Ekspertow) 
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Scenariusz Zmienna testowana Analiza podstawowa j Analiza wrazliwosci | Uzasadnienie 
j wartosc minimalna wartosc maksymalna 

Prawdopodobiehstwo 
uzyskania „trwalej 

odpowiedzi", tj. 
utrzymujqcego si^ do 
konca kolejnego cj^klu 
spadku spastycznosci 

Toksyna botulinowa typu A: 
44,4% 

Leczenie standardowe: 
34,4% 

Toksyna botulinowa typu A: 0% 

Analiza podstawowa: przeniesienie 
ostatniej obserwacji dot. skutecznosci 
leczenia z badania Kaji 2010 (opis w 

El Leczenie standardowe: 
0% 

podrozdziale 2.5.1.2J 
Analiza wrazliwosci: przyj^cie 

minimalnej wartosci parametru, 
„usuni^cie" stanu z modelu 

Prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na Analiza podstawowa: 100% - 

leczenie maksymalna odpowiedz na leczenie w 
(w przypadku grupy Toksyna botulinowa typu A: danej grupie obserwowana w badaniu 

F1,F2 leczonej toksynq 31,6% Leczenie standardowe: Toksyna botulinowa typu A: Kaji 2010; 
botulinowq 

pierwszego braku 
odpowiedzi i 

wykluczenia z 
programu) 

Leczenie standardowe: 
61,3% 

69,4% 55,6% Analiza wrazliwosci: maksymalny brak 
odpowiedzi na leczenie w danej grupie 

obserwowany w czasie 12 tygodni 
badania Kaji 2010 

Analiza podstawowa: srednia wazona 
dla polskiej populacji po udarze 

krwotocznym lub niedokrwiennym; 

01,02 Prawdopodobienstwo 2,66% 0% (pomini^cie parametru 2,77% Analiza wrazliwosci: pomini^cie 
zgonu zwiqzanego ze zgonem} parametru zwiqzanego ze zgonem lub 

wyzsza z rozwazanych smiertelnosci 
poudarowych(dla udaru 

niedokrwiennego] 
Wartosc inkrementu wynikajqca z 

nieopublikowanych danych z 
Wartosci inkrementu trwajqcego badania REFLEX, 

H1,H2 uzytecznosci dla 
redukcji spastycznosci 

MAS>1 

0,079 0,059 0,099 dostarczonych przez 
wnioskodawc^. Wartosc t% ze 
wzgl^du na ograniczone dane 

literaturowe, testowano w szerokim 
zakresie zmiennosci ±25%. 
Hoiyzont zblizony do czasu 

11 Horj'zont analizy 2 lub 4 lata 17 tygodni obserwacji w badaniu klinicznym (1 
cjdd w modelu ekonomicznym) 

36/109 



v+HealthQuest 

2.10 Analiza progowa 

Analiza progowa zostala przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto 

wnioskowanej technologii (preparatu Botox®, tj. toksyny botulinowej typu A, 

stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego), przy ktorej koszt 

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia 

technologii opcjonalnej (nalezy zauwazyc, ze Botox®, tj. toksyna botulinowa typu A, 

stanowi uzupelnienie dotychczas stosowanej terapii, oraz ze nie ma obecnie 

refundowanej technologii opcjonalnej), jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 

12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (3-krotna wartosc 

produktu krajowego brutto, tj.: 125 955 zl). 
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3 Wyniki 

3.1 Analiza podstawowa 

3.1.1 Horyzont 2-letni 

3.1.1.1 Wariant nieuwzgl^dniajqcy RSS 

W wariancie nieuwzgl^dniaj^cym instrumentow dzielenia ryzyka, analiza podstawowa 

wykazala, ze prowadzenie leczenia toksyn^ botulinow^ typu A (preparatem Botox®) w 

warunkach wnioskowanego programu lekowego jest drozsze od leczenia standardowego 

zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale wi^ze si^ z przyrostem QALY o 0,03. 

Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow (ICER) w horyzoncie dwuletnim zostal 

oszacowany na poziomie 329 633,96 zl/QALY dla perspektywy NFZ 

oraz 318 296,19 z-l/QALY dla perspektywy wspolnej. 

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 2-letnim, analiza bez RSS. 
Toksyna 

Parametr botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR Cena 

(zl/QALY) Pr0
f|7

a 

Perspektywa NFZ 

Toksyna 
botulinowa typu A 8 965,72 zi 0,00 zi 8 965,72 zi 

Podanie leku w 
programie 373,75 zi 0,00 zi 373,75 zi 

Koszt 
(z0 

Monitorowanie w 
programie 307,98 zi 0,00 zi 307,98 zi 

Monitorowanie 
poza programem 33,84 zi 341,81 zi -307,98 zi 329 633,96 zi 314,63 zi 

Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 0,00 zi 0,00 zt 0,00 zt 

Koszt calkowity (zl) 9 681,29 zi 359,04 zt 9 322,25 zi 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,94 0,92 0,03 

Perspektywa wspolna 

Toksyna 
botulinowa typu A 8 965,72 zi 0,00 zt 8 965,72 zi 

Podanie leku w 
programie 373,75 zi 0,00 zi 373,75 zi 

Koszt 
(zt) 

Monitorowanie w 
programie 307,98 zi 0,00 zi 307,98 zi 

318 296,19 zi 346,10 zt 
Monitorowanie 
poza programem 33,84 zt 341,81 zt -307,98 zi 

Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 157,38 zt 455,00 zi -297,62 zi 

Koszt calkowity (zt) 9 838,67 zi 837,06 zi 9 001,61 zt 

38/109 



p w nuaichQuest 

Parametr 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR 

(zl/QALY) 

Cena 
progowa 

(zl) 
Efekt zdrowotny (QALYs) 0,94 0,92 0,03 

3.1.1.2 Wariant uwzgi^dniajqcy RSS 

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 2-letnim, analiza z RSS. 

Parametr 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR 

(zl/QALY) 

Cena 
progowa 

(zl) 

Perspektywa NFZ 

Toksyna 
botulinowa typu A 
Podanie leku w 
programie 

Koszt Monitorowanie w 
(zi] programie 

Monitorowanie 
poza programem 
Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna 
botulinowa typu A 
Podanie leku w 
programie 

Koszt Monitorowanie w 
(zi] programie 

Monitorowanie 
poza programem 
Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Perspektywa wspolna 

Efekt zdrowotny (QALYs) 
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3.1.2 Horyzont 4-letiii 

3.1.2.1 Wariant nieuwzgl^dniajqcy RSS 

W wariancie nieuwzgl^dniaj^cym instrumentow dzielenia ryzyka, analiza podstawowa 

wykazala, ze prowadzenie leczenia toksyn^ botulinow^ typu A (preparatem Botox®) w 

warunkach wnioskowanego programu lekowego jest drozsze od leczenia standardowego 

zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale wi^ze si^ z przyrostem QALY o 0,05. 

Inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow (ICER) w horyzoncie czteroletnim zostal 

oszacowany na poziomie 329 633,96 zl/QALY dla perspektywy NFZ 

oraz 290 973,70 z-l/QALY dla perspektywy wspolnej. 

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 4-letnim, analiza bez RSS. 

Parametr 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement 1CUR 

(zl/QALY) 

Cena 
progowa 

(zi) 

Perspektywa NFZ 

Toksyna 
botulinowa typu A 13 617,72 zt 0,00 zi 13 617,72 zi 

Podanie leku w 
program ie 567,68 zi 0,00 zi 567,68 zi 

Koszt 
[zi] 

Monitorowanie w 
programie 478,69 zi 0,00 zi 478,69 zi 

Monitorowanie 
poza programem 126,85 zi 605,54 zi -478,69 zi 329 633,96 zl 345,31 zi 

Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 0,00 zi 0,00 zi 0,00 zi 

Koszt calkowity (zl) 14 790,95 zi 665,49 zi 14125,46 zi 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,69 1,64 0,05 

Perspektywa wspolna 

Toksyna 
botulinowa typu A 8 965,72 zi 0,00 zi 8 965,72 zi 

Podanie leku w 
programie 373,75 zi 0,00 zi 373,75 zi 

Koszt 
(zi] 

Monitorowanie w 
programie 307,98 zi 0,00 zi 307,98 zi 

Monitorowanie 
poza programem 33,84 zi 341,81 zi -307,98 zi 290 973,70 zf 384,61 zi 

Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 157,38 zi 455,00 zi -297,62 zi 

Koszt calkowity (zl) 15 071,86 zi 1 554,62 zi 13 517,24 zi 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,69 1,64 0,05 
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3.1.2.2 Wariant uwzgl^dniaj^cy RSS 

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie 4-letnim, analiza z RSS. 

Parametr 
Toksyna Leczenie ICUR Cena 

typu A standardowe (zl/QALY) 
fzn 

Koszt 
(zi] 

Toksyna 
botulinowa typu A 
Podanie leku w 
programie 
Monitorowanie w 
programie 
Monitorowanie 
poza programem 
Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna 
botulinowa typu A 
Podanie leku w 
programie 

Koszt Monitorowanie w 
(zk) programie 

Monitorowanie 
poza programem 
Koszty baklofenu i 
tyzanidyny 

Koszt cafkowity (zl) 

Perspektywa NFZ 

Perspektywa wspolna 

Efekt zdrowotny (QALYs) 
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3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

Ponizej przedstawiono wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci oceniaj^cej wplyw 

najwazniejszych parametrow na wyniki modelu. Okreslenia „minimalny" i „maksymalny" 

w opisach poszczegolnych parametrow odnosz^ si^ do zakresow zmiennosci opisanych 

w rozdzialach 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 nieuwzgl^dniaj^cy RSS 

Jednoczynnikowa analizy wrazliwosci przeprowadzono zmieniaj^c kolejno poszczegolne 

czynniki, maj^ce wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. 

Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazuj^, ze terapia toksyn^ botulinow^ typu A 

(preparatem Botox®) prowadzona zgodnie z wnioskowanym programem lekowym jest 

drozsza niezaleznie od przyj^tych zalozen. Najwi^ksz^ wartosc wspolczynnika kosztow- 

efektywnosci z perspektywy NFZ oszacowano dla zalozen scenariusza zakladaj^cego 

wysoki odsetek braku odpowiedzi w grupie toksyny botulinowej (446 352,54 zl/QALY, 

scenariusz F2), zas z perspektywy wspolnej dla scenariusza zakladaj^cego zerowe 

prawdopodobienstwo uzyskania „trwalej odpowiedzi" (432 628,35 zl/QALY, scenariusz 

El). Innymi parametrami w duzym stopniu wplywaj^cymi na wartosc ICER (zmiana o 

ponad 10% w stosunku do zalozen scenariusza podstawowego) s^ liczba jednostek 

preparatu Botox® podawana jednorazowo, maksymalne dawki i udzialy pacjentow 

przyjmuj^cych baklofen i tyzanidyn^ oraz zmiany wartosci uzytecznosci (w zadnym 

przypadku zmiany w stosunku do podstawowej wartosci ICER nie przekroczyly 40%). 

Warto zauwazyc, ze bez wzgl^du na zalozenia scenariuszy terapia z wykorzystaniem 

toksyny botulinowej typu A (Botox®) jest skuteczniejsza od leczenia standardowego. 

Dodatkowy scenariusz wnioskowany przez analitykow AOTMiT, skracaj^cy horyzont 

analizy do czasu zblizonego do obserwacji klinicznej (1 cykl leczenia), wskazuje, ze 

skrocenie horyzontu analizy znacz^co podwyzsza wartosc ICER/QALY - scenariusz U. 

Zalozenia oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponizej. 
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Tabela 16. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci w horyzoncie dwuletnim, analiza bez RSS. 

Czynnik podlegajqcy zmianie 
Toksyna , , . .. Leczeme botulinowa . standardowe typu A 

Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 
(zl) 

Perspektywa NFZ 

Toksyna botulinowa tj/pu A 8 965,72 zl 0,00 zl 8 965,72 zl 

Podanie leku w programie 373,75 zl 0,00 zl 373,75 zl 

A1 - dyskontowanie 
efektow przy 

Koszt 
(zf) Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

307,98 zl 

33,84 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 331 741,62 zl 312,41 zl 
zastosowaniu stopy 5% 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 0,00 zl 0,00 zl 0,00 zl 

Koszt calkowity (zl) 9 681,29 zl 359,04 zl 9 322,25 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,94 0,91 0,03 

Toksyna botulinowa typu A 8 965,72 zl 0,00 zl 8 965,72 zl 

Podanie leku w programie 373,75 zl 0,00 zl 373,75 zl 
Koszt 
(zf) Monitorowanie w programie 307,98 zl 0,00 zl 307,98 zl 

A2 - brak dyskontowania 
efektow Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

33,84 zl 

0,00 zl 

9 681,29 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,04 zl 

-307,98 zl 

0,00 zl 

9 322,25 zl 

324 581,64 zl 320,07 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,96 0,93 0,03 

Toksyna botulinowa typu A 9 144,54 zl 0,00 zl 9 144,54 zl 

Podanie leku w programie 381,21 zl 0,00 zl 381,21 zl 
A3 - brak dyskontowania 

kosztow i efektow 
Koszt 
(zi] Monitorowanie w programie 314,57 zl 0,00 zl 314,57 zl 331 667,15 zl 311,44 zl 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

35,23 zl 

0,00 zl 

349,81 zl 

0,00 zl 

-314,57 zl 

0,00 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

Koszt 
Bl-minimalnaliczba 
jednostek prepartu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

Koszt 
B2- maksymalna liczba 

jednostek prepartu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

D1 - dwukrotnie wi^ksza Koszt 
cz^stosc monitorowania , 

poza programem ^ J 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl j 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa t^u A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Leczenie 
standardowe 

349,81 zl 

0,93 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,04 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,04 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

683,63 zl 

0,00 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

9 525,75 zl 

0,03 

7 172,58 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 266 228,53 zl 

0,00 zl 

7 529,10 zl 

0,03 

10 758,87 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 393 039,40 zl 

0,00 zl 

11115,39 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 316 938,39 zl 

-649,79 zl 

0,00 zl 

Cena progowa 
(zl) 

393,29 zl 

262,19 zl 

349,87 zl 
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Czynnik podlegafqcy zmianie 

El - brak mozliwosci 
uzyskania „trwalej 

odpowiedzi" 

F1 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 
leczenie standardowe 

rowne 69,4% 

F2 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 

leczenie toksynq 
botulinowq typu A rowne 

55,6% 

Koszt 
(zl) 

Koszt 
(zl) 

Koszt 
[zi] 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Leczenie 
standardowe 

718,08 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,31 zl 

0,89 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,05 zl 

0,91 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

8 963,21 zl 

0,03 

11 960,37 zl 

498,59 zl 

298,67 zl 

-298,67 zl 445 006,35 zl 

0,00 zl 

12 441,47 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 311 529,44 zl 

0,00 zl 

9 322,23 zl 

0,03 

7 372,56 zl 

307,34 zl 

255,77 zl 446 352,54 zl 

-255,77 zl 

0,00 zl 

Cena progowa 
(zl) 

223,70 zl 

334,95 zl 

223,47 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

G1 - 
prawdopodob ienstwo 

zgonu rowne 0% 

G2- 
prawdopodobienstwo 
zgonu rowne 2,77% 

HI - mlnimalna wartosc 
inkrementu wartosci 

uzytecznosci dla redukcji 
spastycznosci MAS>1 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(_zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Leczenie 
standardowe 

359,04 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

364,90 zl 

0,00 zl 

383,08 zl 

0,98 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

340,89 zl 

0,00 zl 

358,08 zl 

0,91 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

7 662,67 zl 

0,02 

9 490,89 zl 

395,64 zl 

327,40 zl 

-327,40 zl 327 533,48 zl 

0,00 zl 

9 868,35 zl 

0,03 

8 944,78 zl 

372,88 zl 

307,20 zl 

-307,20 zl 329 723,48 zl 

0,00 zl 

9 300,47 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 439 506,67 zl 

-307,98 zl 

0,00 zl 

Cena progowa 
(zl) 

316,87 zl 

314,54 zl 

227,24 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

Koszt calkowity (zl) 9 681,29 zl 359,15 zl 9 322,14 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,92 0,90 0,02 

Toksyna botulinowa typu A 8 965,72 zl 0,00 zl 8 965,72 zl 

Podanie leku w programie 373,75 zl 0,00 zl 373,75 zl 

H2 - maksymalna wartosc 
Koszt 
(zi] Monitorowanie w programie 307,98 zl 0,00 zl 307,98 zl 

inkrementu wartosci 
uzytecznosci dla redukcji 

spastycznosci MAS>1 

Monitorowanie poza programem 33,84 zl 341,81 zl -307,98 zl 263 710,33 zl 402,03 zl 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 0,00 zl 0,00 zl 0,00 zl 

Koszt calkowity (zi) 9 681,29 zl 358,93 zl 9 322,36 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,96 0,93 0,04 

Toksyna botulinowa typu A 2 494,80 zl 0,00 zl 2 494,80 zl 

Podanie leku w programie 104,00 zl 0,00 zl 104,00 zl 

Koszt (zi] Monitorowanie w programie 62,30 zl 0,00 zl 62,30 zl 
11 - horyzont analizy 17 

tygodni Monitorowanie poza programem 0,00 zl 62,30 zl -62,30 zl 496 034,63 zl 196,08 zl 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 0,00 zl 0,00 zl 0,00 zl 

Koszt calkowity (zl) 2 661,10 zl 62,30 zl 2 598,80 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,17 0,17 0,01 

Perspektywa wspolna 

Toksyna botulinowa typu A 8 965,72 zl 0,00 zl 8 965,72 zl 

A1 - dyskontowanle 
efektow przy 

zastosowaniu stopy 5% 

Koszt Podanie leku w programie 373,75 zl 0,00 zl 373,75 zl 
320 331,36 zl 343,88 zl (zi] Monitorowanie w programie 307,98 zl 0,00 zl 307,98 zl 

Monitorowanie poza programem 33,84 zl 341,81 zl -307,98 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

A2 - brak dyskontowania 
efektow 

A3 - brak dyskontowania 
kosztow i efektow 

Bl- minimalna liczba 
jednostek prepartu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt caikowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt caikowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 
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Botox® w ieczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Leczenie 
standardowe 

455,00 zl 

837,06 zl 

0,91 

0,00 zi 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

455,00 zl 

837,06 zl 

0,93 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

349,81 zl 

465,73 zl 

815,53 zl 

0,93 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

313 417,64 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

-297,62 zl 

9 001,61 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

-297,62 zl 

9 001,61 zl 

0,03 

9 144,54 zl 

381,21 zl 

314,57 zl 

-314,57 zl 

-304,65 zl 

9 221,10 zl 

0,03 

7 172,58 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

Cena progowa 
(zl) 

321 059,86 zl 

254 890,75 zl 

351,54 zl 

340,76 zl 

432,63 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

B2- maksjinalna liczba 
jednostek prepartu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

C1 - minimalne dawki i 
udziaty pacjentow 

przyjmujqcych baklofen i 
tyzanidyn^ 

C2 - maksymalne dawki i 
udziaty pacjentow 

przyjmujqcych baklofen i 
tyzanidyne 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zf) 

Koszt 
(zf) 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Leczenie 
standardowe 

455,00 zl 

837,06 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

455,00 zl 

837,06 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

359,04 zl 

0,92 

0,00 zi 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

381 701,62 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

-297,62 zl 

7 208,47 zl 

0,03 

10 758,87 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

-297,62 zl 

10 794,75 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

0,00 zl 

9 322,25 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

Cena progowa 
(zl) 

329 633,96 zl 

284 242,12 zl 

288,42 zl 

314,63 zl 

440,63 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

D1 - dwukrotnie wi^ksza 
cz^stosc monitorowania 

poza programem 

El - brak mozliwosci 
uzyskania „trwalej 

odpowiedzi" 

F1 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 
leczenie standardowe 

rowne 69,4% 

Koszt 
(z}) 

Koszt 
(Z}) 

Koszt 
(Z}) 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (/A) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa tj^pu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

1 991,29 zi 

2 450,72 zi 

0,92 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

683,63 zi 

455,00 zi 

1196,10 zi 

0,92 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

341,81 zi 

490,78 zi 

875,53 zi 

0,89 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

341,81 zi 

-1 183,32 zi 

8 038,54 zi 

0,03 

8 965,72 zi 

373,75 zf 

307,98 zi 

-649,79 zi 

-297,62 zi 

8 642,57 zi 

0,03 

11 960,37 zf 

498,59 zf 

298,67 zi 

-298,67 zi 

-320,62 zi 

12 095,40 zf 

0,03 

8 965,72 zi 

373,75 zi 

307,98 zi 

-307,98 zi 

305 600,61 zl 

432 628,35 zl 

300 657,69 zl 

381,34 zl 

249,16 zl 

366,88 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

F2 - 
prawdopodobieristwo 
braku odpowiedzi na 

leczenie toksynq 
botulinowq typu A rowne 

55,6% 

G1 - 
prawdopodobienstwo 

zgonu rowne 0% 

G1 - 
prawdopodobienstwo 
zgonu rowne 2,77% 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zt) 

Koszt 
(Z}) 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt caikowity [zi] 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt caikowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Leczenie 
standardowe 

459,53 zl 

841,87 zl 

0,91 

0,00 zi 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

455,00 zl 

837,06 zl 

0,92 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

364,90 zl 

485,99 zl 

893,39 zl 

0,98 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

340,89 zl 

428 029,84 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

-302,04 zl 

8 996,91 zl 

0,03 

7 372,56 zl 

307,34 zl 

255,77 zl 

-255,77 zl 

-291,53 zl 

7 348,12 zl 

0,02 

9 490,89 zl 

395,64 zl 

327,40 zl 

-327,40 zl 

-317,96 zl 

9 526,08 zl 

0,03 

8 944,78 zl 

372,88 zl 

307,20 zl 

-307,20 zl 

Cena progowa 
(zl) 

316 173,41 zl 

318 386,72 zl 

261,01 zl 

348,61 zl 

346,00 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

HI - minimalna wartosc 
inkrementu wartosci 

uzytecznosci dla redukcji 
spastycznosci MAS>1 

H2 - maksymalna wartosc 
inkrementu wartosci 

uzytecznosci dla redukcji 
spastycznosci MAS>1 

II - horyzont analizy 17 
tygodni 

Koszt 
(zi] 

Koszt 
(zl) 

Koszt 
(zi] 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl j 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa tj'pu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 
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Botox® w ieczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

156,96 z! 

9 815,51 z! 

0,94 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

33,84 zl 

157,38 zl 

9 838,67 zl 

0,92 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

33,84 zl 

157,38 zl 

9 838,67 zl 

0,96 

2 494,80 zl 

104,00 zl 

62,30 zl 

0,00 zl 

Leczenie 
standardowe 

453,76 zl 

834,81 zl 

0,91 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

455,00 zl 

837,32 zl 

0,90 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

455,00 zl 

836,80 zl 

0,93 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

62,30 zl 

424 382,61 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

-296,81 zl 

8 980,70 zl 

0,03 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

-297,62 zl 

9 001,35 zl 

0,02 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 

-297,62 zl 

9 001,87 zl 

0,04 

2 494,80 zl 

104,00 zl 

62,30 zl 

-62,30 zl 

Cena progowa 
(zl) 

254 644,33 zl 

486 499,45 zl 

258,72 zl 

433,48 zl 

213,70 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

28.87 Zf 

2 689.97 Zf 

017 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

78,83 zi -49,96 zi 

141,13 zi 2 548,84 z} 

0,17 0,01 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

3.2.1.2 Wariant uwzgl^dniaj^cy RSS 

54/109 



n«—nQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

ITCWIf 
Inkrement ICUR (zl/QALY) 



neaichQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie 
xm. 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Czynnik podlegaj^cy zmianie 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

ITCWIf 
Inkrement ICUR (zl/QALY) 



«»rieaichQuest 

— 
Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Czynmk podlegajacy zmianie 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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jCzynnik podlegajqcy zmianie Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Czynnik podlegaj^cy zmianie 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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jCzynnik podlegajqcy zmianie Inkrement 
■ 

ICUR (zl/QALY) 
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Czynnik podlegaj^cy zmianie 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

3.2.2 Horyzont4-letni 

3.2.2.1 Wariant nieuwzgl^dniaj^cy RSS 

Jednoczynnikow^ analiz§ wrazliwosci przeprowadzono zmieniaj^c kolejno poszczegolne 

czynniki, maj^ce wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. 

Wyniki analizy jednoczynnikowej wskazuj^, ze terapia toksyn^ botulinow^ typu A 

(preparatem Botox®) prowadzona zgodnie z wnioskowanym programem lekowym jest 

drozsza niezaleznie od przyj^tych zalozen. Najwi^ksz^ wartosc wspolczynnika kosztow- 

efektywnosci z perspektywy NFZ oszacowano dla zalozen scenariusza zakladaj^cego 

najnizszy inkrement wartosci uzytecznosci dla redukcji spastycznosci MAS>1 

(405 416,14 zl/QALY, scenariusz HI), zas z perspektywy wspolnej dla scenariusza 

zakladaj^cego zerowe prawdopodobienstwo uzyskania „trwalej odpowiedzi" 

(388 767,26 zl/QALY, scenariusz El). Innymi parametrami w duzym stopniu 

wplywaj^cymi na wartosc ICER (zmiana o ponad 10% w stosunku do zalozen scenariusza 

podstawowego) s^ liczba jednostek preparatu Botox® podawana jednorazowo, 

maksymalne dawki i udzialy pacjentow przyjmuj^cych baklofen i tyzanidyn^, wysoki 

odsetek braku odpowiedzi w grupie toksyny botulinowej oraz maksymalny inkrement 

wartosci uzytecznosci (w zadnym przypadku zmiany w stosunku do podstawowej 

wartosci ICER nie przekroczyly 40%). Warto zauwazyc, ze bez wzgl^du na zalozenia 

scenariuszy terapia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A (Botox®) jest 

skuteczniejsza od leczenia standardowego. Zalozenia oraz wyniki analizy przedstawiono 

w tabelach ponizej. 
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Tabela 18. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci w horyzoncie czteroletnim, analiza bez RSS. 

Czynnik podlegajqcy zmianie 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

Perspektywa NFZ 

Toksyna botulinowa tj/pu A 13 617,72 zi 0,00 zl 13 617,72 zl 

Podanie leku w programie 567,68 zl 0,00 zl 567,68 zl 

A1 - dyskontowanie 
efektow przy 

Koszt 
(zf) Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

478,69 zl 

126,85 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

478,69 zl 

-478,69 zl 309 444,83 zl 338,74 zl 
zastosowaniu stopy 5% 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 0,00 zl 0,00 zl 0,00 zl 

Koszt calkowity (zl) 14 790,95 zl 665,49 zl 14 125,46 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,66 1,61 0,05 

Toksyna botulinowa typu A 13 617,72 zl 0,00 zl 13 617,72 zl 

Podanie leku w programie 567,68 zl 0,00 zl 567,68 zl 
Koszt 
(zf) Monitorowanie w programie 478,69 zl 0,00 zl 478,69 zl 

A2 - brak dyskontowania 
efektow Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

126,85 zl 

0,00 zl 

14 790,95 zl 

605,54 zl 

0,00 zl 

665,49 zl 

-478,69 zl 

0,00 zl 

14125,46 zl 

291288,74 zl 361,89 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,77 1,72 0,05 

Toksyna botulinowa typu A 14 382,80 zl 0,00 zl 14 382,80 zl 

Podanie leku w programie 599,57 zl 0,00 zl 599,57 zl 
A3 - brak dyskontowania 

kosztow i efektow 
Koszt 
00 

Monitorowanie w programie 506,80 zl 0,00 zl 506,80 zl 308 959,70 zl 337,02 zl 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

140,57 zl 

0,00 zl 

647,37 zl 

0,00 zl 

-506,80 zl 

0,00 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

Koszt 
Bl-minimalnaliczba 
jednostek preparatu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

Koszt 
B2- maksymalna liczba 
jednostek preparatu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

D1 - dwukrotnie wi^ksza Koszt 
cz^stosc monitorowania , 

poza programem ^ J 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 
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Leczenie 
standardowe 

647,37 zi 

1,72 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

665,49 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

341,81 zl 

0,00 zl 

665,49 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

683,63 zl 

0,00 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

14 982,38 zl 

0,05 

7 172,58 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 245 438,94 zl 

0,00 zl 

11401,91 zl 

0,05 

10 758,87 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 

-307,98 zl 362 693,63 zl 

0,00 zl 

16 849,00 zl 

0,05 

8 965,72 zl 

373,75 zl 

307,98 zl 289 740,90 zl 

-649,79 zl 

0,00 zl 

Cena progowa 
(zl) 

431,63 zl 

287,76 zl 

388,31 zl 



f ¥ HealthQuest 

Czynnik podlegafqcy zmianie 

El - brak mozliwosci 
uzyskania „trwalej 

odpowiedzi" 

F1 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 
leczenie standardowe 

rowne 69,4% 

F2 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 

leczenie toksynq 
botulinowq typu A rowne 

55,6% 

Koszt 
(zl) 

Koszt 
(zl) 

Koszt 
[zi] 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa tj^pu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Leczenie 
standardowe 

1 330,98 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zi 

605,54 zl 

0,00 zl 

665,99 zl 

1,58 

0,00 zl 

0,00 zi 

0,00 zl 

605,54 zl 

0,00 zl 

665,52 zl 

1,64 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zl 

605,54 zl 

0,00 zl 

Inkrement 

13 459,97 zl 

0,05 

17 591,30 zl 

733,32 zl 

439,29 zl 

-439,29 zl 

0,00 zl 

18 264,18 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-478,69 zl 

0,00 zl 

14 125,43 zl 

0,05 

9 411,70 zl 

392,34 zl 

333,38 zl 

-333,38 zl 

0,00 zl 

ICUR (zl/QALY) Cena progowa 
(zl) 

r ' 

403 380,12 zl 

289 012,23 zl 

372 617,52 zl 

251,63 zl 

365,00 zl 

276,89 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

G1 - 
prawdopodob ienstwo 

zgonu rowne 0% 

G1 - 
prawdopodobienstwo 
zgonu rowne 2,77% 

HI - mlnimalna wartosc 
inkrementu wartosci 

uzytecznosci dla redukcji 
spastycznosci MAS>1 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(_zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 
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Leczenie 
standardowe 

665,49 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zi 

0,00 zl 

695,88 zl 

0,00 zl 

766,16 zl 

1,89 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

602,14 zl 

0,00 zl 

661,68 zl 

1,63 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

0,00 zl 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 

9 744,10 zl 

0,03 

15 303,93 zl 

637,97 zl 

540,72 zl 

-540,72 zl 300 138,46 zl 

0,00 zl 

15 871,62 zl 

0,05 

13 553,72 zl 

565,01 zl 

476,34 zl 

-476,34 zl 304 233,15 zl 

0,00 zl 

14 059,19 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 405 416,14 zl 

-478,69 zl 

0,00 zl 

Cena progowa 
(zl) 

350,35 zl 

345,10 zl 

250,79 zl 
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Czynnik podlega|qcy zmianie 
Toksyna 

botulinowa 
typu A 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

Koszt calkowity (zl) 14 790,95 zi 665,68 zl 14 125,26 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,66 1,62 0,03 

Toksyna botulinowa typu A 13 617,72 zi 0,00 zl 13 617,72 zl 

Podanie leku w programie 567,68 zl 0,00 zl 567,68 zl 

H2 - maksjmialna wartosc 
Koszt 
(zi] Monitorowanie w programie 478,69 zl 0,00 zl 478,69 zl 

inkrementu wartosci 
uzytecznosci dla redukcji 

spastycznosci MAS>1 

Monitorowanie poza programem 126,85 zl 605,54 zl -478,69 zl 243 256,37 zl 439,82 zl 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 0,00 zl 0,00 zl 0,00 zl 

Koszt calkowity (zl) 14 790,95 zl 665,29 zl 14 125,65 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,72 1,67 0,06 

Perspekt5Ava wspolna 

Toksyna botulinowa typu A 13 617,72 zl 0,00 zl 13 617,72 zl 

Podanie leku w programie 567,68 zl 0,00 zl 567,68 zl 

A1 - dyskontowanie 
efektow przy 

Koszt 
(zi] Monitorowanie w programie 478,69 zl 0,00 zl 478,69 zl 

Monitorowanie poza programem 126,85 zl 605,54 zl -478,69 zl 296 120,65 zl 378,04 zl 
zastosowaniu stopy 5% 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 280,91 zl 808,80 zl -527,89 zl 

Koszt calkowity (zl) 15 071,86 zl 1 554,62 zl 13 517,24 zl 

Efekt zdrowotny (QALYs) 1,66 1,61 0,05 

Toksyna botulinowa typu A 13 617,72 zl 0,00 zi 13 617,72 zl 

A2 - brak dyskontowania Koszt Podanie leku w programie 567,68 zl 0,00 zi 567,68 zl 
278 746,33 zl 401,20 zl efektow (zi] Monitorowanie w programie 478,69 zl 0,00 zl 478,69 zl 

Monitorowanie poza programem 126,85 zl 605,54 zl -478,69 zl 
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A3 - brak dyskontowania 
kosztow i efektow 

Bl- minimalna liczba 
jednostek preparatu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

B2- maksjanalna liczba 
jednostek preparatu 
Botox® podawana 

jednorazowo 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt catkowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt cai kowity (zi) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 
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Botox® w ieczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zi) 

808,80 zi 

1 554,62 zi 

1,72 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

647,37 zi 

864,91 zi 

1 512,28 zi 

1,72 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

605,54 zi 

808,80 zi 

1 554,62 zi 

1,64 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zi 

605,54 zi 

-527,89 zi 

13 517,24 zi 

0,05 

14 382,80 zi 

599,57 zi 

506,80 zi 

-506,80 zi 

-564,44 zi 

14 417,93 zi 

0,05 

10 894,18 zi 

567.68 zi 

478.69 zi 

-478,69 zi 

-527,89 zi 

10 793,70 zi 

0,05 

16 341,27 zi 

567.68 zi 

478.69 zi 

-478,69 zi 

297 319,98 zi 

232 346,35 zi 

349 601,04 zi 

371,56 zi 

480,76 zi 

320,51 zi 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

C1 - minimalne dawki i 
udziaty pacjentow 

przyjmujqcych baklofen i 
tyzanidyn^ 

C2 - maksj^nalne dawki i 
udziaiy pacjentow 

przyjmujqcych baklofen i 
tyzanidyn^ 

D1 - dwukrotnie wi^ksza 
cz^stosc monitorowania 

poza programem 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zf) 

Koszt 
(zf) 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

808,80 zl 

1 554,62 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

0,00 zl 

665,49 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

3 529,14 zl 

4 544,12 zl 

1,64 

0,00 zi 

0,00 zi 

0,00 zl 

1 211,09 zl 

-527,89 zl 

16 240,78 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-478,69 zl 

0,00 zl 

14125,46 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-478,69 zl 

-2 095,17 zl 

11 680,79 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-1 084,23 zl 

304 066,28 zl 

251 442,03 zl 

276 648,32 zl 

345,31 zl 

503,29 zl 

427,62 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

El - brak mozliwosci 
uzyskania „trwa}ej 

odpowiedzi" 

F1 - 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 
leczenie standardowe 

rowne 69,4% 

F2- 
prawdopodobienstwo 
braku odpowiedzi na 

leczenie toksynq 
botulinowa typu A rowne 

55,6% 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
[zi] 

Koszt 
(zi] 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowlty (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 
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Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

808,80 zl 

2 220,11 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

879,46 zl 

1 634,19 zl 

1,58 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

817,04 zl 

1 563,76 zl 

1,64 

0,00 zi 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

-527,89 zl 

12 851,75 zl 

0,05 

17 591,30 zl 

733,32 zl 

439,29 zl 

-439,29 zl 

-572,90 zl 

17 602,54 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-478,69 zl 

-535,61 zl 

13 508,61 zl 

0,05 

9 411,70 zl 

392,34 zl 

333,38 zl 

-333,38 zl 

388 767,26 zi 

276 391,76 zl 

349 778,76 zl 

284,73 zl 

404,86 zl 

332,73 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

G1 - 
prawdopodobienstwo 

zgonu rowne 0% 

G1 - 
prawdopodobienstwo 
zgonu rowne 2,77% 

HI - minimalna wartosc 
inkrementu wartosci 

uzytecznosci dla redukcji 
spastycznosci MAS>1 

Koszt 
(z}) 

Koszt 
(zi] 

Koszt 
(Z}) 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa tj^pu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

808,80 zl 

1 554,62 zl 

1,64 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

695,88 zl 

930,00 zl 

1 790,37 zl 

1,89 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

602,14 zl 

804,23 zl 

1 545,70 zl 

1,63 

0,00 zl 

0,00 zl 

0,00 zl 

605,54 zl 

-516,91 zl 

9 146,86 zl 

0,03 

15 303,93 zl 

637,97 zl 

540,72 zl 

-540,72 zl 

-606,91 zl 

15 170,50 zl 

0,05 

13 553,72 zl 

565,01 zl 

476,34 zl 

-476,34 zl 

-524,90 zl 

13 454,49 zl 

0,05 

13 617,72 zl 

567.68 zl 

478.69 zl 

-478,69 zl 

286 880,07 zl 

291147,79 zl 

387 951,92 zl 

390,67 zl 

384,36 zl 

290,11 zl 
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Czynnik podlegajqcy zmianie 

Koszt 
H2 - maksjinalna wartosc 

inkrementu wartosci 
uzytecznosci dla redukcji 

spastycznosci MAS>1 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowlty (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 

Toksyna botulinowa typu A 

Podanie leku w programie 

Monitorowanie w programie 

Monitorowanie poza programem 

Koszty baklofenu i tyzanidyny 

Koszt calkowity (zl) 

Efekt zdrowotny (QALYs) 
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Leczenie 
standardowe Inkrement ICUR (zl/QALY) Cena progowa 

(zl) 

280,91 zi 808,80 zi -527,89 zi 

15 071,86 zi 1 555,07 zi 13 516,79 zi 

1,66 1,62 0,03 

13 617,72 zi 0,00 zi 13 617,72 zi 

567,68 zi 0,00 zi 567,68 zl 

478,69 zi 0,00 zi 478,69 zi 

126,85 zi 605,54 zi -478,69 zi 

280,91 zi 808,80 zi -527,89 zi 

15 071,86 zi 1 554,17 zi 13 517,69 zl 

1,72 1,67 0,06 

232 786,76 zi 479,11 zi 
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3.2.2.2 Wariant uwzgl^dniajqcy RSS 



Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

Tabela 19. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci w horyzoncie czteroletnim, analiza z RSS. 

Czynnik podlegajqcy zmianie Inkrement ICUR (zl/QALY) 



^ rieachQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie 
I 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Czynnik podlegaj^cy zmianie 
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I r 
Inkrement ICUR (zl/QALY) 



neaichQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie 
I 

Inkrement ICUR (zl/QALY) 
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Inkrement ICUR (zl/QALY) 



^ rieaichQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie 
mm 

Inkrement ICUR (zl/QALYl 
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Inkrement ICUR (zl/QALY) 



^ rieachQuest 

JCzynnik podlegaj^cy zmianie 
I 

JS Inkrement ICUR (zl/QALYl 
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Inkrement ICUR (zl/QALY) 



neaithQuest 

Czynnik podlegaj^cy zmianie 
mm 

Inkrement ICUR (zl/QALYl 
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Botox® w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej - analiza ekonomiczna 

4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia 

Celem analizy byla ocena ekonomiczna preparatu Botox® (toksyny botulinowej typu A), 

stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego, w porownaniu z 

post^powaniem standardowym w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej po udarze 

mozgu. 

Analizy ekonomiczna wykonano w oparciu o model w postaci arkusza Microsoft Office 

Excel. Parametry dotycz^ce skutecznosci leczenia w obu analizowanych liniach oparto na 

wynikach badania Kaji 2010 (udziafy pacjentow osi^gaj^cych popraw§ spastycznosci 

wyrazon^ jako spadek MAS>1 w 1., 4., 6., 8. i 12. tygodniu obserwacji) oraz smiertelnosci 

w polskiej populacji pacjentow poudarowych. Zuzycie zasobow, w szczegolnosci 

parametry dotycz^ce najcz^sciej stosowanych dawek toksyny botulinowej, brak 

podawania tego preparatu u pacjentowz utrzymuj^c^ si§ redukcj^ spastycznosci, leczenia 

doustnym baklofenem i tyzanidyn^ oraz monitorowania leczenia w programie i poza nim 

przyj^to zgodnie z informacjami uzyskanymi podczas Spotkania Rady Ekspertow w 

Krakowie 4 grudnia 2015 (pozostafe zafozenia oparto na danych dotycz^cych 

funkcjonowania obecnie obowi^zuj^cego programu lekowego „Leczenie spastycznosci 

konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A"). Wyniki 

ankiety, przeprowadzonej podczas tego Spotkania, stanowi^ takze podstaw^ pomini^cia 

swiadczen rehab ilitacyjnych w analizie, jako czynnika nieroznicuj^cego i 

niewarunkuj^cego odmiennego leczenia pacjentow po udarze. 

Konstrukcj^ modelu oparto na zafozeniach wnioskowanego programu lekowego. Analizy 

przeprowadzono w dwoch horyzontach czasowych, wynikaj^cych z mozliwosci 

przedfuzenia zalecanego czasu leczenia (2 lata) o kolejne dwa lata (maksymalnie 4 lata 

leczenia w programie). Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu przyj^to 

maksymalnie do 6 podah leku w okresie do 2 lat (lub do 12 podah w okresie do 4 lat). 

Zafozono, ze pacjent moze uzyskac redukcj^ spastycznosci i j^ utrzymac do kohca trwania 

kolejnego cyklu (tzw. trwafa odpowiedz), uzyskac redukcj^ spastycznosci, a nast^pnie j^ 

stracic (stan modelowany na podstawie 12 tygodni obserwacji z badania Kaji 2010) lub 

w ogole nie uzyskac redukcji spastycznosci. Po dwukrotnym braku odpowiedzi na 

leczenie, zdefiniowanej jako spadek napi^cia mi^sniowego o > 1 punkt w skali MAS 

wzgl^dem wartosci wyjsciowych, pacjent zostaje wykluczony z programu i odt^d leczony 

jest i odpowiada w identyczny sposob jak grupa od pocz^tku leczona standardowo (nie 

ma mozliwosci powrotu do programu lekowego). Przyj^to takze jednakowe 

prawdopodobiehstwo smierci w kazdym ze stanow w obu analizowanych grupach. Kazdy 

cykl trwa 17,3 tygodnia, co wynika z maksymalnej cz^stosci podania leku w programie. 

W celu sprawdzenia wpfywu poszczegolnych czynnikow przyj^tych w analizie 

podstawowej na kohcowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych 

przeprowadzono jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci. 
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Analiz^ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu 

Zdrowia (NFZ) oraz, ze wzgl^du na brak refundacji baklofenu i tyzanidyny we 

wnioskowanym wskazaniu, takze z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowi^zanego 

do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. 

W zakresie danych kosztowych uwzgl^dniono koszty zwi^zane ze zuzyciem lekow, koszty 

podania leczenia w programie lekowym, koszty monitorowania programu i koszty 

monitorowania stanu pacjenta poza programem (koszty te s^ sobie rowne). Koszty 

szacowano w oparciu o zalozenia wnioskodawcy, zarz^dzenia Prezesa NFZ, wycen^ 

punktow rozliczeniowych zgodnie z Informatorem o umowach, wykaz lekow 

refundowanych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia) oraz ceny detaliczne preparatow w 

wykazach i aptekach internetowych. 

Przeprowadzono dwa zestawy analiz w dwoch horyzontach czasowych: 

• przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) wynikaj^cych z ceny 

ex-factory: 

o w horyzoncie 2-letnim; 

o w horyzoncie 4-letnim; 

• przy kosztach preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) uwzgl^dniaj^cych 

mechanizm RSS (upust) zaproponowany przez wnioskodawcy: 

o w horyzoncie 2-letnim; 

o w horyzoncie 4-letnim. 

Do gfownych ograniczeh analizy nalez^ koniecznosc modelowania skutecznosci leczenia 

w ostatnich 5 tygodniach cyklu, zafozenie parametrow skutecznosci leczenia w okresie 4 

lat opartych na obserwacjach z 12 tygodni, a takze przyjycie tych parametrow na 

podstawie jednego, stosunkowo mafego randomizowanego badania do ktorego wf^czano 

pacjentow o teoretycznie wiykszej spastycznosci niz te opisane w kryteriach wf^czenia 

do programu lekowego.* Ograniczenia te wynikaj^ przede wszystkim z braku dostypu do 

odpowiednich danych, a ich wplyw starano siy zminimalizowac testuj^c poszczegolne 

parametry w szerokim zakresie zmiennosci, oraz konsultuj^c zafozenia modelu z 

ekspertami klinicznymi w zakresie neurologii. Pewnym ograniczeniem jest rowniez 

przyjycie wartosci uzytecznosci na podstawie nieopublikowanych dot^d danych z 

trwaj^cego badania REFLEX (wartosci dostarczone przez wnioskodawcy): niepewnosc 

zwi^zan^ z tym faktem probowano ograniczyc testuj^c szeroki zakres zmiennosci (±25%) 

inkrementu wartosci uzytecznosci zwi^zanego z redukcj^ spastycznosci o MAS>1. 

Analiza oceniaj^ca efektywnosc kosztow^ leczenia spastycznosci kohczyny dolnej po 

udarze mozgu wykazafa, ze leczenie preparatem Botox® (toksyn^ botulinowa typu A) w 

ramach wnioskowanego programu lekowego jest drozsze od terapii standardowej 

* Choc w badaniu Kaji 2010 kryterium wl^czenia zdefiniowano jako MAS>3, srednia wartosc wyjsciowa w 
obu grupach wynosita 3,24-3,28 ± 0,45 w skali MAS. 
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zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej, ale wi^ze si§ 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) zostal 

oszacowany na poziomie (329 633,96 zi/QALY dla wariantu 

nieuvvzgledniajacego RSS) dla perspektywy NFZ oraz 

(318 296,19 zl/QALY dla wariantu nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy wspolnej. 

W horyzoncie czteroletnim, inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow (ICER) zostaf 

oszacowany na poziomie (304 066,28 zf/QALY dla wariantu 

nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy NFZ oraz 

(290 973,70 zf/QALY dla wariantu nieuwzgl^dniaj^cego RSS) dla perspektywy wspolnej. 

Analiza wrazliwosci nie wykazafa parametrow prowadz^cych do zmiany wnioskowania - 

terapia preparatem Botox® (toksyn^ botulinow^ typu A) prowadzona zgodnie 

zaproponowanym przez wnioskodawc^ programem lekowym jest drozsza niezaleznie od 

przyj^tych zafozeh. Bez wzgl^du na przyj^ty horyzont analizy, najwyzsze wartosci ICER 

odnotowano z perspektywy wspolnej w przypadku scenariusza zakfadaj^cego zerowe 

prawdopodobiehstwo uzyskania utrzymuj^cej si§ redukcji spastycznosci („trwafej 

odpowiedzi"), przy czym nalezy podkreslic, ze scenariusz ten zakfada sytuacj^ 

ekstremaln^ oraz ze obserwowane wartosci nie odbiegafy wyraznie od tych uzyskanych 

w niektorych innych scenariuszach. W przypadku analizy przeprowadzonej z 

perspektywy NFZ najwi^kszy wpfyw na wartosc ICER miaf w horyzoncie dwuletnim 

parametr dotycz^cy wysokiego udziafu pacjentow nieuzyskuj^cych odpowiedzi w grupie 

toksyny botulinowej, natomiast przy wydhizeniu horyzontu do 4 lat bardziej waz^cy 

okazaf si§ bye parametr zwi^zany ze zmniejszeniem wartosci inkrementu uzytecznosci 

wynikaj^cej ze redukcji spastycznosci. Zmiany wartosci ICER przekraczaj^ce 10% w 

stosunku do zafozeh podstawowych (dla kazdego z 8 wariantow osobno) odnotowano 

takze w przypadku scenariuszy zwi^zanych z liczb^ jednostek preparatu Botox® (toksyna 

botulinowa typu A) podawanych jednorazowo, zwi^kszenia inkrementu wartosci 

uzytecznosci, a takze w przypadku perspektywy wspolnej przy zafozeniach scenariusza 

zwi^zanego z maksymalnym dawkowaniem i udziafami pacjentow przyjmuj^cych 

baklofen i tyzanidyn^. W zadnym z analizowanych scenariuszy uzyskana wartosc ICER 

nie odbiega od wartosci podstawowych o wi^cej niz 40%. Warto zauwazyc, ze bez 

wzgl^du na zafozenia scenariuszy terapia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A 

(Botox®) jest skuteczniejsza od leczenia standardowego. 

Podsumowuj^c, wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego polegaj^cego na 

leczeniu pacjentow ze spastycznosci^ konczyny dolnej po udarze mozgu toksyny 

botulinow^ typu A (preparat Botox®), stanowi wazn^ opcj§ terapeutyczn^, prowadz^c^ 

do zwi^kszenia jakosci zycia pacjentow ze spastycznosci^ poudarow^. Analiza 

ekonomiczna wykazafa, ze wartosc ICUR jest powyzej obowi^zuj^cego progu 

kosztowej 
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|). Jednoczesnie analiza wykazala, ze efektywnosc kosztowa 

zastosowania preparatu Botox rosnie wraz z wydluzeniem czasu terapii. 
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Aneks 1. Wyceny punktow rozliczeniowych oparte na 

kontraktach NFZ 

Tabela 20. Wycena punktowa w zakresie programu lekowego „Leczenie spastycznosci 

konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A" (kod 

03.0000.357.02) w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z 

kazdego wojewodztwa za 2015 r.). 
Oddzial 

Wojewodzki 
Narodowego 

Funduszu Zdrowia 

Nazwa swiadczeniodawcy 
Sumaryczna 

kwota 
zobowiqzan 

Srednia 
cena 

produktu 

Dolnoslqski 

Kujawsko-Pomorski 

WOJEWODZKI SZPITAL SPECjALISTYCZNY 
IM.J.GROMKOWSKIEGO, WROGtAW 
WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONYIM. L. RYDYGIERA W 
TORUNIU 

21 624 441,00 zi 

15 734 787,00 zi 

52,00 zi 

52,00 zi 

Lubelski SAMODZIELNYPUBLIGZNYSZPITALKLINICZNYNR4W ^ 
LUBLINIE 19 588 511,97 zi 52,00 zi 

Lubuski BRAK 

bodzki 

Malopolski 

SAMODZIELNY PUBLIGZNY ZAKLAD OPIEKI 
ZDROWOTNEJ UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR 1 ^ SD? ZBS flfl 
1 IM. NORBERTA BARLICKIEGO UNIWERSYTETU b zyb'UU zi' 
MEDYCZ, LODZ-SRODMIESCIE 
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE, KRAKOW- L 
SRODMIESCIE 83 881 072.00 zl 

52,00 zi 

52,00 zi 

Mazowiecki WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY, WARSZAWA 47 682 896,38 z! 51,00 zI- 

Opolski BRAK 

Podkarpacki 

NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 
"NEUROSPEC" NEUROLOGICZNE CENTRUM 
DIAGNOSTYCZNO- LECZNICZO- REHABILITACYJNE, 
JAROSLAW 

226 811,00 zi S^OOz! 

Podlaski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W BIALYMSTOKU 17 366,72 zl 52,00 zi 

Pomorski SZPITAL IM. MIKOLAJA KOPERNIKA, GDANSK 13 590 041,12 z! 48,36 z! 

Slqski 

SP SZPITAL KLINICZNY NR 7 SL^SKIEGO 
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W KATOWICACH 
GORNOSLASKIE CENTRUM MEDYCZNE IM. PROF. 
LESZKA GIECA 

24 955 305,00 zi 52,00 zi 

Swi^tokrzyski SZPITAL SPECJALISTYCZNY DUCHA SWI^TEGO W 
SANDOMIERZU 4 594 727,00 zi 52,00 zi 

Warminsko- 
Mazurski 

Wielkopolski 

WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W OLSZTYNIE 16 867 880,00 zl 

WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL MIEJSKI IM.JOZEFA 
STRUSIA Z ZAKLADEM OPIEKUNCZO-LECZNICZYM. 
SAMODZIELNY PUBLIGZNY ZAKLAD OPIEKI 373 131,00 zi 
ZDROWOTNEJ Z SIEDZIB4 W POZNANIU PRZY UL. 
SZWAJCARSKIEJ 3, POZNAN-NOWE MIASTO 

52,00 zi 

52,00 zi 

Zachodniopomorski 

Mediana 

SAMODZIELNY PUBLIGZNY WOJEWODZKI SZPITAL nnn os-7 v 
ZESPOLONY, SZCZECIN 21 000 367,00 zi 52,00 zi 

52,00 zi 
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Tabela 21. Wycena punktowa swiadczenia specjalistycznego w zakresie neurologii (kod 

02.1220.001.02) w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwi^kszej wartosci z 

kazdego wojewodztwa za 2015 r.). 
Oddzial 

Wojewodzki 
Narodowego 

Funduszu Zdrowia 

Nazwa swiadczeniodawcy 
Sumaryczna 

kwota 
zobowiqzan 

Srednia 
cena 

produktu 

Dolnoslqski WOJEWODZKIE CENTRUM MEDYCZNE 
"DOBRZYNSKA", WROCMW-STARE MIASTO 

Kujawsko-Pomorski REGIONALNY SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. DR 
WtADYSMWA BIEGANSKIEGO W GRUDZI^DZU 1U UbU b/Z,Ub z^ B.bU zt 

Lubelski 

Lubuski 

SAMODZIELNYPUBLICZNY SZPITAL WOJEWODZKI IM. m QA? 7A7 7b 
PAPIEZA JANA PAWLA IIW ZAMOSCIU 1U SbZ ZbZ.Zb zl «,/U z^ 

ALDEMED CENTRUM MEDYCZNE, ZIELONA GORA 7 559 059,55 zi 8,90 zi 

todzki 

Matopolski 

WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM.M. l l 
KOPERNIKA W LODZI 13 616 058,34 8,10 zl 
UNIWERSYTECKIE LECZNICTWO SZPITALNE, l o oa ^ 
KRAKOW-SRODMIESCIE 25 127 420'74 9'30 z} 

Mazowiecki CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW W 
WARSZAWIE 23 209 557,15 zi 10,00 zi 

Opolski 

Podkarpacki 

Podlaski 

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZESPOt OPIEKI 
ZDROWOTNEJ W K^DZIERZYNIE-KOZLU 
WOJEWODZKI ZESPOL SPECJALISTYCZNY W 
RZESZOWIE 
UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W 
BIALYMSTOKU 

5 255 856,30 zi 10,00 zi 

12 246 668,70 zi 8,50 zl 

7 021 179,61 z! 9,30 zi 

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE, GDANSK 16 444 805,46 zi 8,50 zi 

Slqski ZESPOL WOJEWODZKICH PRZYCHODNI 
SPECJALISTYCZNYCH, KATOWICE 16 123 091,65 zi 8,90 zi 

Swi^tokrzyski 

Warminsko- 
Mazurski 

Wielkopolski 

SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGIIW ^nrnonr^o x o., . 10 502 951,62 zl 8,64 zl KIELCACH 
TRO-MEDICA" W ELKU SPOLKA Z OGRANICZONA 4 4?1 4, , q nn , 
ODPOWIEDZIALNOSCIA ' 
NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 
EUROMED SPOLKA Z OGRANICZONA 5 488 611,12 z! 9,00 zi 
ODPOWIEDZIALNOSCIA 

Zachodniopomorski SAMODZIELNY PUBLICZNY WOJEWODZKI SZPITAL 
ZESPOLONY, SZCZECIN 1^6414/ Z,48 zi 8,57 zi 

Mediana 8,90 zi 
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Aneks 2. Przegl^d systematyczny badan uzytecznosci 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny maj^cy na celu odnalezienie wartosci 

uzytecznosci w populacji pacjentow z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej. 

Przegl^dem obj^to baz^ Embase (przy opcji jednoczesnego przeszukania bazy Medline). 

Przeszukiwanie wykonano 07.12.2015. Strategic wyszukiwania przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabela 22. Strategia przeszukiwania bazy Embase (jednoczesne przeszukanie bazy 

Medline), 07.12.2015. 
Identyfikator 

zapytania 
Slowa kluczowe Wynik 

#1 'cerebrovascuiar accident'/exp OR 'cerebrovascular accident' 234707 

#2 'leg'/exp OR 'leg' 318129 

#3 'gait'/exp OR 'gait' 62015 

#4 #2 OR #3 364325 

#5 'spasticity'/exp OR 'spasticity' 21525 

#6 #1 AND #4 AND #5 647 

#7 utilit* 188495 

#8 quality of life'/exp OR 'quality of life' 375170 

#9 #6 AND #7 4 

#10 #6 AND #8 53 

#11 #9 OR #10 57 

Wi^czano opracowania speiniaj^ce nast^puj^ce kryteria: 

• zawieraj^ce wartosci uzytecznosci z poudarow^ spastycznosci^ konczyny dolnej 

(lub wartosci z pomiaru wg EQ-5D lub SF-36 pozwalaj^ce na ich uzyskanie), 

• pelnotekstowa publikacja w j^zyku polskim lub angielskim. 

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byiy wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 9 prac, ktorych pelne teksty 

oceniono pod k^tem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wlasciwej cz^sci 

przegl^du. Diagram wg PRISMA,16 przedstawiaj^cy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji 

badan, przedstawiono na ponizszym schemacie. 

Ostatecznie 2 badania spelndy kryteria wl^czenia. 
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Rysunek 6. Selekcja badan w^czonych do analizy w ramach przegl^du uzytecznosci. 

Wst^pnie zidentvfikowane prace rn=571: 

• Embase (wtym Medline): n=57 

Eliminacja powtorzen. Selekcja na podstawie 
abstraktow i tytutdw. 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu 
abstraktow i tytiddw: (n=48) 

Przeglqd pelnych tekstow: (n=9) 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu petnych 
tekstow publikacji (n=7J: 

• Brak petnego tekstu: (n=2], 
• Brak uzytecznych danych: (n=4J, 
• Populacja niezgodna z kiyteriami wl^czenia: 

Prace zakwalifikowane: rn=21 

Omowienie wynikow 

t^cznie zidentyfikowano 2 prace spelniaj^ce kryteria wl^czenia, w ktorych wyjsciowe 

wyniki wartosci uzytecznosci podano w postaci skiadowych wynikow SF-36 (do badan 

wl^czano pacjentow ze spastycznosci^ poudarow^ wyrazon^ w skali MAS<2). 

Wyniki uzyskane przy wykorzystaniu kwestionariusza SF-36 przeliczono na wartosci 

uzytecznosci EQ-5D zgodnie z algorytmem zaproponowanym w publikacji Ara 200817. 

Obliczone wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej (wartosci te zblizone s^ 

do wartosci oszacowanej w modelu, tj. 0,55 w analizie podstawowej, na podstawie 

nieopublikowanych danych z badania REFLEX dostarczonych przez wnioskodawc^). 

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w przegl^dzie systematycznym - 

mapowanie wynikow zdrowotnych (wyniki kwestionariusza SF-36) na skal^ EQ-5D. 

Opis pacjentow 
Punkt czasowy 

badania 1 (1 iHIM 
Zrodio 

18 pacjentow po udarze 
krwotocznyra lub 

niedokrwiennym co najmniej rok 
przed wtqczeniem do badania, ze 

spastycznoscia lub 

Poczqtek obserwacji 0,54 Rydwik 200518 
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Opis pacjentow 
Punkt czasowy 

badania 
Zrodlo 

zmniejszeniem zakresu ruchu w 
kohczynie dolnej 

107 pacjentow po udarze 
krwotocznym lub 

niedokrwiennym, z hemiparez^ i Pocz^tek obserwacji 
spastycznosciq wyrazon^ jako 

MAS<2 

0,52 Dundar 2 01419 

Tabela 24. Przegl^d uzytecznosci - prace wykluczone po analizie peinego tekstu. 
Kod 

badania 

Chitambira 
2014 

Koseoglu 
2014 

Bollens 2013 

Esquenazi 
2011 

Schiess 2011 

Urban 2010 

Caty 2008 

Referencje 

Chitambira B. Does use of the optokinetic chart stimulation based OKCSIB 
protocol improve recovery of upper and lower limb movements, function 

and quality of life at 3 year follow up in dense strokes? A retrospective case 
control series. NeuroRehabilitation (2014) 35:3 (451-458). 

Koseoglu B. Kesikburun B. Oken O. Greater trochanteric pain syndrome: 
Frequency and associated factors in patients with stroke. Topics in Stroke 

Rehabilitation (2014) 21:5 (383-390) 

Bollens B. Gustin T. Stoquart G. Detrembleur C. Lejeune T. Deltombe T. A 
randomized controlled trial of selective neurotomy versus botulinum toxin 
for spastic equinovarus foot after stroke. Neurorehabilitation and Neural 

Repair (2013) 27:8 (695-703) 
Esquenazi A. The human and economic burden of poststroke spasticity and 
muscle overactivity. Journal of Clinical Outcomes Management (2011) 18:1 

(34-44) 
Schiess M.C. Oh I.]. Stimming E.F. Lucke ]. Acosta F. Fisher S. Simpson R.K. 

Prospective 12-month study of intrathecal baclofen therapy for poststroke 
spastic upper and lower extremity motor control and functional 

improvement. Neuromodulation (2011) 14:1 (38-45) 
Urban P.P. Wolf T. Uebele M. Marx].]. Vogt T. Stoeter P. Bauermann T. 

Weibrich C. Vucurevic G.D. Schneider A. Wissel ]. Occurence and clinical 
predictors of spasticity after ischemic stroke. Stroke (2010) 41:9 (2016- 

2020) 
Caty G.D. Detrembleur C. Bleyenheuft C. Deltombe T. Lejeune T.M. Effect of 

simultaneous botulinum toxin injections into several muscles on 
impairment, activity, participation, and quality of life among stroke patients 

presenting with a stiff knee gait Stroke (2008) 39:10 (2803-2808) 

brak dostypu do 
pelnego tekstu 

brak wartosci 
uzytecznosci dla 

spastycznosci 
konczyny dolnej 

brak uzytecznych 
danych 

brak dost^pu do 
pelnego tekstu 

brak uzytecznych 
danych 

brak uzytecznych 
danych 

brak uzytecznych 
danych 
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Aneks 3. Przegl^d dowodow ekonomicznych 

Wykonano przegl^d systematyczny analiz ekonomicznych dotycz^cych stosowania 

preparatu Botox® (toksyny botulinowej typu A) wterapii poudarowej spastycznosci 

kohczyny dolnej w porownaniu do opieki standardowej. Przegl^dem obj^to baz^ Embase 

(zaznaczono opcj^ jednoczesnego przeszukania bazy Medline). Przeszukiwanie 

wykonano 07.12.2015. Strategic wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 25. Strategia przeszukiwania bazy Embase (jednoczesne przeszukanie bazy 
Medline), 16.12.2015. 
Identyfikator 

zapytania 
Slowa kluczowe Wynik 

#1 'cerebrovascular accident'/exp OR 'cerebrovascular accident' 235029 

#2 'botulinum toxin a'/exp OR 'botulinum toxin a' 15752 

#3 'spasticity'/exp OR 'spasticity' 21550 

#4 #1 AND #2 AND #3 548 

#5 'economic aspect'/exp OR 'economic aspect' 1239034 

#6 'economics'/exp OR 'economics' 323937 

#7 #5 OR #6 1274108 

#8 #4 AND #7 57 

Wi^czano opracowania spe^niaj^ce nast^puj^ce kryteria: 

• analiza ekonomiczna, w ktorej porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania 

wnioskowanej technologii (toksyny botulinow^ typu A) z kosztami i efektami 

technologii opcjonalnej (standardowe postepowanie) w populacji wskazanej we 

wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaiy 

opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we 

Selekcji badah dokonywalo niezaleznie od siebie dwoch badaczy (T.M., D.C.). W toku 

przeszukiwania bazy danych oceniono wst^pnie 57 artykulow i abstraktow pod k^tem 

zgodnosci tytuhi i abstraktu z te ma tern opracowania. Odnaleziono 1 publikacj^ 

spelniaj^c^ kryteria wl^czenia. Diagram selekcji prac przedstawiono na rysunku ponizej. 
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Rysunek 7. Selekcja badan wl^czonych do opracowania w ramach przegl^du analiz 

ekonomicznych dotycz^cych stosowania toksyny botulinowej w spastycznosci konczyny 

dolnej. 

Wst^pnie zidentyfikowane prace rn=571: 

• Embase (wtym Medline): n=57 

Eliminacja powtdrzen. Selekcja na podstawie 
abstraktdw i tytuldw. 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu 
abstraktdw i tytuldw: (n=44) 

Prace wtqczone po odnalezieniu pelnego 
tekstu na podstawie abstraktu: (n=l) 

Przeglad petnych tekstow: (n=13j 

Prace zakwalifikowane: (n=2) 

Prace odrzucone na podstawie przegl^du petnych 
tekstow publikacji (n=llj: 

• Brak petnego tekstu: (n=l], 
• Brak wspotczynnika kosztow-uzytecznosci 

(n=5j 
• Nieodpowiednia interwencja (n=3J 
• Nieodpowiednia technologia opcjonalna: 

(n=2) 

Omowienie wynikow 

t^cznie zidentyfikowano 2 prace spelniaj^ce kryteria wl^czenia (praca wl^czona po 

odnalezieniu pelnego tekstu na podstawie abstraktu* oraz 1 abstrakt): 

W badaniu Doan 2013 oszacowano efektywnosc kosztow^ terapii toksyny botulinow^ na 

tie standardowego postepowania w 5-letnim horyzoncie obserwacji, uwzgl^dniaj^c 

perspektyw^ platnika publicznego (Szkocja) oraz perspektyw^ spoleczn^ (koszty 

zwi^zane z opiek^ nieformaln^). Model analizy (model Markova) oparto na danych 

* Doan Q.V. Gillard P. Lu Z.J. Halperin M. Hayward E. Varon S. Cost effectiveness of BOTOX® for treatment of 
wrist and hand disability due to post-stroke spasticity in Scotland. European Journal of Neurology (2011) 
18SUPPL.2 (437) 
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klinicznych z badan Brashear 200220 i Gordon 200421, wykorzystuj^c 

prawdopodobienstwo zmiany ci^zkosci stanu pacjenta w ocenie lekarza (4 stany zdrowia 

zwi^zane z niepelnosprawnosci^ poudarow^ konczyny gornej: brak niepelnosprawnosci, 

mala niepelnosprawnosc, umiarkowana niepelnosprawnosc i ci^zka 

niepelnosprawnosc). Oszacowany w tym badaniu przyrost QALY wyniosl 0,107. Dla 

perspektywy platnika publicznego 5-letnie inkrementalne koszty leczenia oszacowano w 

zaleznosci od zakladanych zuzytych zasobow na 1099 GBP-2903 GBP. Przy przyj^ciu 

perspektywy l^cznej - platnika publicznego i spolecznej, oszacowane oszcz^dnosci w 5- 

letnim horyzoncie analizy wyniosly 1899 GBP. Uwzgl^dniaj^c prog efektywnosci kosztow 

na poziomie 30 000 GBP, analiza wykazala, ze z perspektywy platnika publicznego terapia 

toksyn^ botulinow^ jest leczeniem efektywnym kosztowo - ICERw zaleznosci od zalozen 

dotycz^cych zuzycia zasobow wahal si^ od 10271 GBP/QALY do 27 134 GBP/QALY. 

Uwzgl^dniaj^c dodatkowo koszty z perspektywy spolecznej, terapia toksyn^ botulinow^ 

jest terapi^ dominuj^c^, tj. tansz^ i skuteczniejsz^ od standardowej opieki. 

W badaniu Wallesch 1997 oszacowany inkrementalny wskaznik „koszt6w efektywnosci" 

dla leczenia toksyn^ botulinow^ typu A uzupelniaj^c^ fizjoterapi^ w stosunku do samej 

fizjoterapii wyniosl okolo 3000 DM (marek niemieckich) za kazd^ jednostk^ poprawy 

mierzonej w skali Ashwotha (analiza przeprowadzona dla niemieckich warunkow opieki 

zdrowotnej). Ze wzgl^du na brak pelnego tekstu nie mozna okreslic, jaki preparat 

oceniano w badaniu (Botox®, Dysport® czy Xeomin®). 

Tabela 26. Przegl^d analiz ekonomicznych - prace wl^czone. 
Kod badania Referencje 

Doan 2011 
(Abstrakt) 

Doan Q.V. Gillard P. Lu Z.j. Halperin M. Hayward E. Varon S. Cost effectiveness of BOTOX® 
for treatment of wrist and hand disability due to post-stroke spasticity in Scotland. 

European Journal of Neurology (2011) 18 SUPPL. 2 (437) 

Doan 2013 
(pehny tekst) 

Wallesch 1997 
(Abstrakt, brak 
pelnego tekstu) 

Doan QV, Gillard P, Brashear A, Halperin M, Hayward E, Varon S, Lu ZJ. Cost-effectiveness of 
onabotulinumtoxinA for the treatment of wrist and hand disability due to upper-limb post- 

stroke spasticity in Scotland. Eur ] Neurol. 2013 May:20(5):773-80 
Wallesch C.-W. Maes E. Lecomte P. Bartels C. Cost-effectiveness of botulinum toxin type A 

injection in patients with spasticity following stroke: A German perspective. European 
journal of Neurology (1997) 4:SUPPL.2 (S53-S57) 

Tabela 27. Przegl^d analiz ekonomicznych - prace wykluczone 
Kod 

badania 

Robertson 
2015 

Yagudina 
2014 

Referencje 

Robertson A. Datta P. Kusel). Page S. Soon ]. Real-world data and budget 
impact analysis for incobotulinum toxin a and onabotulinum toxin a for 
upper limb post-stroke spasticity at a UK centre. Value in Health (2015) 

18:7 (A752) 

Yagudina R. Kulikov A. Ugrekhelidze D. Pharmacoeconomic study of 
botulinium toxin type a in treatment of post-stroke spasticity in the Russian 
federation: Cost-effectiveness analysis. Value in Health (2014) 17:7 (A395) 

Przyczyna 
wykluczenia 

Brak oszacowania 
wspokzynnika 

kosztow-uzytecznosci 

Nieodpowiednia 
techno logia opcjonalna 
(leczenie standardowe 

poprzez terapie 
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Dinet2014 

Shackley 
2012 

Lannin 
2012a 

Lannin 
2012b 

Borg 2011 

Shaw 2010 

Rodgers 
2008 

Esquenazi 
2006 

Ward 2005 

Dinet). Lambrelli D. Balcaitiene). Economic modeling of the use of 
botulinum toxin a in a homogenous patient population based on real-life 
clinical practice: Ulis-II (the upper limb international spasticity study). 

Value in Health (2014) 17:7 (A377) 
Shackley P. Shaw L. Price C. van Wijck F. Barnes M. Graham L. Ford G.A. 

Steen N. Rodgers H. Cost-effectiveness of treating upper limb spasticity due 
to stroke with botulinum toxin type a: Results from the botulinum toxin for 
the upper limb after stroke (BoTULS) trial. Toxins (2012) 4:12 (1415-1426) 

Lannin N. Ratcliffe ]. Grotty M. English C. Levy T. Ada L. Sindhusake D. 
Feasibility study of a randomized controlled trial protocol to examine 

clinical and cost effectiveness of therapy after botulinum toxin-A in people 
with spasticity after stroke. International Journal of Stroke (2012) 7 SUPPL. 

1 (29). 
Lannin N. English C. Levy T. Ratcliffe ]. Ada L. Grotty M. Design and 

feasibility of a randomized clinical trial to evaluate the effect 
of intensive rehabilitation following botulinum toxin injections in 

neurological patients with spasticity. Neurorehabilitation and Neural Repair 
(2012) 26:6 (717) 

Borg J. Ward A.B. Wissel J. Kulkarni j. Sakel M. Ertzgaard P. Akerlund P. 
Reuter I. Herrmann C. Satkunam L. Wein T. Girod I. Wright N. BEST Study 
Group. Rationale and design of a multicentre, double-blind, prospective, 
randomized, European and Canadian study: evaluating patient outcomes 
and costs of managing adults with post-stroke focal spasticity. Journal of 

rehabilitation medicine : official journal of the UEMS European 
Board of Physical and Rehabilitation Medicine (2011) 43:1 (15-22) 

Shaw L.Rodgers H. Price C. van Wijck F. Shackley P. Steen N. Barnes M. Ford 
G. Graham L. BoTULS: A multicentre randomized controlled trial to evaluate 

the clinical effectiveness and cost-effectiveness of treating upper limb 
spasticity due to stroke with botulinum toxin type A. Health Technology 

Assessment (2010) 14:26 (i-141) 
Rodgers H. Shaw L. Price C. Van Wijck F. Barnes M. Graham L. Ford G. 
Shackley P. Steen N. Study design and methods of the BoTULS trial: A 

randomised controlled trial to evaluate the clinical effect and cost 
effectiveness of treating upper limb spasticity due to stroke with botulinum 

toxin type A. Trials (2008) 9 Article Number: 59 
Esquenazi A. Improvements in healthcare and cost benefits associated with 
botulinum toxin treatment of spasticity and muscle overactivity. European 

Journal of Neurology (2006) 13:SUPPL. 4 (27-34) 

Ward A. Roberts G. Warner J. Gillard S. Cost-effectiveness of botulinum toxin 
type A in the treatment of post-stroke spasticity. Journal of Rehabilitation 

Medicine (2005) 37:4 (252-257) 

doustnymi srodkami 
przeciwspastycznymi) 

Brak oszacowania 
wspolczynnika 

kosztow-uzytecznosci 

Nieodpowiednia 
interwencja 
(Dysport®) 

Brak oszacowania 
wspolczynnika 

kosztow-uzytecznosci 

Brak pelnego tekstu 

Brak wspolczynnika 
kosztow-uzytecznosci 

Nieodpowiednia 
interwencja 
(Dysport®) 

Nieodpowiednia 
interwencja 
(Dysport®) 

Brak oszacowania 
wspolczynnika 

kosztow-uzytecznosci 
Nieodpowiednia 

techno logia opcjonalna 
(leczenie standardowe 

poprzez terapi^ 
doustnymi srodkami 

przeciwspastycznymi) 
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Aneks 5. Przyj^te matryce przejsc 

W ponizszych tabelach zestawiono matryce wynikaj^ce z badania Kaji 2010, 

skorygowane wartosci^ prawdopodobienstwa zgonu. 

Tabela 28. Matryca przejsc dla linii toksyny botulinowej skorygowana o 

prawdopodobienstwo zgonu. 
Leczenie Leczenie preparatem Botox® standardowe 

ODP ODP + U BO 1 S. BO ODP ODP + U 

OOP 0,0% 97,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 
Leczenie ODP + U 43,2% 23,4% 30,8% 0,0% 0,0% 0,0% 2,7% 

preparatem 
Botox® BO 1 43,2% 23,4% 0,0% 30,8% 0,0% 0,0% 2,7% 

S. BRAK ODP 0,0% 0,0% 0,0% 59,7% 33,5% 4,2% 2,7% 

Leczenie ODP 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 97,3% 2,7% 
standardowe ODP + U 0,0% 0,0% 0,0% 59,7% 33,5% 4,2% 2,7% 

Zgon 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 

Tabela 29. Matryca przejsc dla linii leczenia standardowego skorygowana o 

prawdopodobienstwo zgonu. 

ODP ODP + U S. BO Zgon 

0,0% 97,3% 0,0% 2,66% 

33,5% 4,2% 59,7%, 2,66% 

33,5% 4,2% 59,7% 2,66% 

0,0% 0,0% 0,0% 100,00% 

OOP 

ODP + U 

S. BO 

Zgon 
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Aneks 6. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych 

Analiza ekonomiczna Rozdzial Komentarz 
1 Czy analiza ekonomiczna zawiera: 

a) analiz^ podstawow^ 
bj analiz^ wrazliwosci, 
c] przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w 
ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej 
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji 
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we 
wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana 
we wniosku? 
Czy analiza podstawowa, zawiera: 

3.1.1,3.1.2 
3.2.1, 3.2.2 

Aneks 3 

a] zestawienie oszacowah kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajqcych 
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych 
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z 
wyszczegolnieniem: 
- oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 

- oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 

3.1.1, 3.1.2 

3.1.1, 3.1.2 

b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastqpienia technologii 
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia, 

c] oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z 
zasfcjpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, 
wnioskowana technologic - w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia 
kosztu opisanego w punkcie 2b. 

3.1.1, 3.1.2 

nie 
dotyczy 

2 
d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skoiygowanego o jakosc lub 
dodatkowego roku zycia, wynikajccego z zastcpienia technologii 
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowanc technologic, jest 

rowny wysokosci progu, 

3.1.1, 3.1.2 

e) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano 
oszacowah oraz kalkulacji, 

2.1 - 2.9, 
aneks 
1,2,4 

f) wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie ktorych dokonano oszacowah 
oraz kalkulacji, 

2.1 - 2.9, 
aneks 
1,2,3,5 

3 

4 

gj dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie wszystkich 
kalkulacji i oszacowah oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po 
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z 
powiczah pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej 
technologii? 
Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomi^dzy 
technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc, przedstawiono 
oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej? 
Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono 
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym 
roznica jest rowna zero? 

osobny 
arkusz 
Excel 

nie 
dotyczy 

nie 
dotyczy 

5 

6 

Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i 
kalkulacje, o ktorych mowa w pkt 2 a-i, pkt 2 b-d oraz pkt. 6, zawierajc nastepujcce warianty: 
z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, 3.1.1, 3.1.2 

bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 3.1.1, 3.1.2 
jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badah klinicznych, dowodzccych wyzszosci leku nad 
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urz^dowa cena zbytu leku 
musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjc n'e 
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by} wyzszy nze koszt technologii medycznej dotychczas fmansowanej ze srodkow publicznych, o 
najkorzystniejszym wspokzynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 
Czj' jezeli zachodzq powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera: 
a] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i 
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych 
wnioskowanq technologic wyrazonych jako liczba lat zycia 
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia 
tej liczby - jako liczba lat zycia, 
b] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych technologic 
opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc, a w 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, 
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 
c] kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
wspokzynnik, o ktoiym mowa w pktba, nie jest wyzszy od zadnego ze 
wspokzynnikow, o ktorych mowa w pkt 6b? 
Czy jezeli horyzont w}asciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku 
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania zostaly 
przeprowadzone z uwzglcdnieniem rocznej stopy dyskontowej w 
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych? 
Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, 
analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny badah pierwotnych 
i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia w}asciwych dla przyj^tego w 
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby? 
Czy analiza wrazliwosci zawiera: 
a) okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do 
uzyskania oszacowah, 
b) uzasadnienie zakresow zmiennosci, 
c) oszacowanie przy zatozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresow 
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej? 
Czy analizy ekonomicznq przeprowadzone w 2 wariantach: 

me 
dotyczy 

me 
dotyczy 

me 
dotyczy 

Tak, 
2.7 i 2.8 

Aneks 2 

2.9 

2.9 
3.2.1, 
3.2.2 

a) z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh 
ze srodkow publicznych, 

b] z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy? 

Czy oszacowania z pkt 2a-d dokonywane s^ w horyzoncie czasowym 
wlasciwym dla analizy ekonomicznej? 

Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajq opis 
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis 
procesu selekcji badah, w szczegolnosci liczby doniesieh naukowych 
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn 
wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow - w postaci diagramu? 
Ogolne adnotacje 
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh 
ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

3.1.1, 
3.1.2, 

3.2.1, 3.2.2 
3.1.1, 
3.1.2, 

3.2.1, 3.2.2 

2.7 

Aneks 2,3 

Rozdzial Komentarz 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajqcego jednoznacznq 
identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji. 

Pismienni 
ctwo 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow 
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii? 

Pismienni 
ctwo 
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