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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BSC

BTX

bd

CEAC

ChPL

EQ-5D

GUS

HTA

ICER

ICHD-3

ICUR

JGP

MsQ

Mz

NFZ

PL

PREEMPT

RWD

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Najlepsza terapia standardowa
(Best Standard Care)

Botox (toksyna botulinowa typu A)
Brak danych

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Giéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy
(International Classification Headache Disorders 3rd edition)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Migraine-Specific Quality of Life)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
Program Lekowy

Akronim badania klinicznego
(The Phase Il REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy)

Badanie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real-World Data)
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt leczniczy Botox®)
w porownaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care), rozumianej jako brak terapii o
charakterze profilaktycznym, u dorostych pacjentéw z przewlekta migrena, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami
profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo

przeciwwskazan do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy klinicznej [1]. W ramach analizy klinicznej
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania BTX z BSC. Przeprowadzone poréwnanie wykazato
réznice w efektywnosci BTX i BSC. Biorgc powyzsze pod uwage, analize przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci, ktora jest wskazana jako wiasciwa przez wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z migreng przewlekta, po niepowodzeniu leczenia
3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystapienia
nietoleranciji, albo przeciwwskazan do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego:

e wiek pacjenta 18 lat i powyzej,

e prawiditowe rozpoznanie migreny przewlektej wg obowigzujgcych kryteriow ICHD (International
Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bélu gtowy pacjenta z ostatnich
4 miesiecy,

e udokumentowane 3 nieskuteczne préby leczenia profilaktycznego topiramatem, kwasem walproinowym
oraz amitryptyling lub ich nietolerancja, lub przeciwwskazania do ich stosowania. Nieskuteczno$¢ ww.
leczenia definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bdélem glowy w miesigcu o mniej niz 50%
wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia leczenia,

e brak przeciwwskazan do rozpoczecia terapii toksyng botulinowa typu A.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z perspektywy pfatnika
publicznego. Wyznaczono efekty zdrowotne (w postaci lat zycia skorygowanych jakoscig — QALY) osobno dla
interwencji i komparatorow. Whnioskowanie dla poréwnania BTX z BSC oparto o wyznaczony inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). W celu oceny niepewnosci wynikow uzyskanych w analizie
deterministycznej przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw modelu oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Wyniki

Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt
leczniczy Botox®) w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care),
rozumianej jako brak terapii o charakterze profilaktycznym, u dorostych pacjentéw z przewlekig
migrena, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo przeciwwskazan do ich stosowania,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe):
Populacja

Dorosli pacjenci z migreng przewlektg, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas
walproinowy, topiramat, amitryptylina) Ilub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo

przeciwwskazan do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Interwencja

Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparatory

Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii o charakterze

profilaktycznym.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 10



1.2.

1.3.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Problem zdrowotny

Migrena (ICD-10: G43) jest przewlektg i nawracajaca chorobg nerwowo-naczyniowa, cechujgca sie
silnym, pulsujacym i jednostronnym bdlem gtowy, ktéremu towarzyszg objawy autonomiczne, takie jak
nudnosci lub wymioty oraz nadwrazliwos¢ na swiatto, dzwiek lub zapach. Aktualnie obowigzujgca
Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy (ICHD-3, International Classification Headache Disorders
3rd edition) wyrdznia 6 gtéwnych podtypow migreny:

e migrene bez aury,

e migrene z aura,

e migrene przewlekia,

e powiktania migreny,

e prawdopodobng migrene,

e zespoly epizodyczne mogace by¢ zwigzane z migreng [2].

Zgodnie z ICHD-3 migrena przewlekta definiowana jest jako wystepowanie bodlu gtowy przez co
najmniej 15 dni w miesigcu przez wiecej niz 3 kolejne miesigce, z ktérych przez co najmniej 8 dni w
miesigcu bol glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wplywem zastosowania
tryptanéw lub pochodnych sporyszu, a u pacjenta uprzednio wystgpito co najmniej 5 napaddéw migreny

(z aurg lub bez aury).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono przeprowadzeniem analizy klinicznej [1]. W ramach analizy
klinicznej poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania BTX z BSC. Przeprowadzone
porownanie wykazato réznice w efektywnosci BTX i BSC. Biorgc powyzsze pod uwage, analize
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci, ktéra jest wskazana jako witasciwa przez

wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT [3].
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21.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w wybranym

horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Ultility

Ratio), bedacy podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt

ICUR, .=
bR 0ALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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2.2,

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalno$ci (patrz rozdz. 2.12).

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy dokonano dostosowania modelu oryginalnego dostarczonego przez
Zamawiajgcego. Dostosowanie modelu polegato na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych
warunkom polskim w zakresie kosztow (w tym zmiany sposobu naliczania wybranych kosztow),
Smiertelnosci naturalnej oraz aktualizacji uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie

przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (patrz rozdz. A.2.2). Ponadto model uzupetniono o

kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4].

Rysunek 1.
Struktura modelu
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2.3.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig doro$li pacjenci z migreng przewlekig, po
niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub
w przypadku wystgpienia nietoleranciji, albo przeciwwskazan do ich stosowania, zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego:

e wiek pacjenta 18 lat i powyzej,

e prawidtowe rozpoznanie migreny przewlektej wg obowiazujgcych kryteriow ICHD (International
Classification of Headache Disorders), w oparciu o dzienniczek bélu gtowy pacjenta z ostatnich
4 miesiecy,

e udokumentowane 3 nieskuteczne préby leczenia profilaktycznego topiramatem, kwasem
walproinowym oraz amitryptyling lub ich nietolerancja, lub przeciwwskazania do ich stosowania.
Nieskuteczno$¢ ww. leczenia definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w
miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia leczenia,

e brak przeciwwskazan do rozpoczecia terapii toksyng botulinowg typu A.
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2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano toksyne botulinowg typu A (Botox®) z najlepszg terapig standardowg (BSC,

Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii o charakterze profilaktycznym.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego. Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz UP) uwzgledniono koszty posrednie (koszty

utraconej produktywnosci).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Przyjety horyzont czasowy odzwierciedla
korzysci wynikajgce z zastosowania BTX podczas terapii (maksymalnie 5 podan BTX zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego [10]) oraz w okresie okoto roku po zakonczeniu

leczenia.

W zwigzku z pismem nr OT.4231.12.2021.MG.2 dotyczgacym minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT
w tym zakresie, przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono horyzont czasowy
analizy rowny czasowi obserwacji w badaniach klinicznych, wynoszacy 56 tygodni (24 tygodnie fazy

podwdjnie zaslepionej + 32 tygodnie fazy przedtuzonej).

Efekty zdrowotne

Dla poréwnania skutecznosci BTX ze skutecznoscia BSC wykorzystano dane o efektywnosci
interwencji w postaci macierzy przejScia miedzy danymi stanami zdrowia, zaimplementowane w
oryginalnym modelu. Autorzy oryginalnego modelu dysponowali surowymi danymi z badan PREEMPT
[5-8].

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu okres$lono w oparciu o wyniki przegladu

systematycznego baz informacji medycznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

Jako ze stosowane interwencje nie wplywajg bezposrednio na smiertelnos¢ pacjentéw z populacji
docelowej, do modelowania przezycia uwzgledniono dane dotyczgce smiertelnosci w populacji ogolnej
Polski prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny. Najbardziej aktualne tablice trwania zycia

dotycza roku 2019.
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty BTX,
e koszty podania leku,
e koszty kwalifikacji i monitorowania terapii,

e koszty zwigzane ze stanem zdrowia (koszty hospitalizacji, koszty tryptanow),

e koszty utraconej produktywnosci (analiza wrazliwosci).

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz rekomendowany w
ramach wytycznych AOTMIT, w obrebie, ktérego nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych

(stopa 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych) (scenariusz DYS).
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2.12.

2.13.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Korekta potowy cyklu

Dlugos¢ cyklu w modelu (12 tygodni) umozliwia dobre odwzorowanie schematu dawkowania toksyny
botulinowej typu A, ktdre zaktada dawkowanie leku w odstepach 12 - tygodniowych. Biorgc pod uwage
fakt, ze koszty zwigzane ze stosowaniem BTX stanowig najistotniejszg cze$¢ analizy z punktu
widzenia kosztochtonnosci poréwnywanych interwencji, nie uwzgledniono korekty potowy cyklu

zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu.

Prég optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514
(3 x 51838 zi) [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow dotyczacych poczgtkowych charakterystyk kohorty (wiek startowy) przyjeto
rozktad normainy,

e dla wybranych parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto
skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo
wysokie koszty;

¢ dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci standéw zdrowia oraz dla przyjeto rozktad beta na
odcinku [0; 1] rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych
wartosci w ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla poczatkowego rozkiadu pacjentéw miedzy stany zdrowia oraz dla prawdopodobiefstw
przejs¢ miedzy stanami zdrowia przyjeto rozkiad Dirichleta; rozkitad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogdlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos$é¢, ze liczby z wektora
wylosowanego z tego rozkfadu sumujg sie do 1;

e dla parametrow odpowiadajgcych za zuzycie zasobodw tj. liczbe hospitalizacji, liczbe opakowan

tryptandw, liczbe utraconych godzin pracy przyjeto rozktad normalny.

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkdw, proporcji i prawdopodobienstw p
wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozktadu zero-jedynkowego
wzorem m W celu wyznaczenia wartosci btedu standardowego na podstawie odchylenia
standardowego zastosowano ogélng formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebnos¢ probki
szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie bylo mozliwosci oszacowania warto$ci btedu

standardowego przyjeto jego warto$¢ na poziomie 10% wartosci sredniej modelowanego parametru.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
dawkowania,

zuzycia zasobow,

uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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3. Dane zrodtowe

3.1. Charakterystyka populacji

W oryginalnym modelu parametry opisujgce charakterystyke poczatkowg pacjentéw uwzgledniaja:
e Sredni wiek pacjentow,
e odsetek kobiet — parametr wptywajgcy na Smiertelnos¢ populaciji;
e bazowa liczba dni z bdlem glowy w ciggu 28 dni w postaci rozktadu pacjentéw pomiedzy

poszczegolne stany zdrowia uwzglednione w modelu.

Charakterystyki poczatkowe populacji w zakresie sredniego wieku i odsetka kobiet zaczerpnieto z
badah klinicznych PREEMPT 1 oraz PREEMPT 2 [5-8] zgodnie z oryginalnym modelem. Dane
okredlone zostaly na podstawie catkowitej populacji ogdlnej w obu badaniach, niezaleznie od
stosowanej interwencji. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wykorzystane w obliczeniach

niniejszej analizy.

Tabela 2.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéw na podstawie badan PREEMPT 1 oraz PREEMPT 2

Parametr Grupa BTX Wartos¢ w analizie
Liczba pacjentow 688 696 -

Wiek [lata] 41,1 41,5 41,3
Odsetek kobiet [%] 87,9 85,2 86,4%

Poczatkowy rozktad pacjentéw pomiedzy stany zdrowia, zdefiniowane jako liczba dni z bélem glowy w
ciggu 28 dni, przyjeto z zgodnie z warto$ciami z oryginalnego modelu; wykorzystano dane dotyczgce
populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi. W ponizszej tabeli

przedstawiono poczatkowy rozktad pacjentdéw pomiedzy stany zdrowia.

Tabela 3.
Poczatkowy rozkiad pacjentéw pomiedzy stany zdrowia

3.2. Smiertelno$é naturalna

W analizie do modelowania $miertelno$ci wykorzystano dane dotyczgce populacji ogélnej Polski.
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W celu okre$lenia 12-tygodniowego prawdopodobiehstwa zgonu pacjenta w zaleznosci od wieku w
danym momencie wykorzystano dane na temat $miertelnosci naturalnej w populacji Polski,
zaczerpniete z tablic trwania zycia Gléwnego Urzedu Statystycznego z roku 2019 (najnowsze

dostepne dane) [12].

Korzystajac z rozktadu pici w populacji docelowej (rozdziat 3.1) oraz danych GUS wyznaczono $rednie
cykliczne prawdopodobienstwo zgonu. Szczegoly zaprezentowano w pliku obliczeniowym do

niniejszej analizy na zaktadce Life Table.

Efektywnos¢ interwencji

W celu poréwnania efektywnosci BTX i BSC wykorzystano macierze przejscia zaimplementowane w
oryginalnym modelu otrzymanym od Zamawiajgcego. Macierze te okreslono na podstawie surowych
danych z badan PREEMPT 1 oraz PREEMPT 2 [5-8] (zaimplementowanych w modelu globalnym [9]).
W niniejszej analizie wykorzystano macierze dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia 3

terapiami profilaktycznymi (zgodnie z definicjg populacji docelowej niniejszej analizy) i

Macierze przejscia uwzgledniajg mozliwos¢ pozostania w danym stanie, przejscia do innego stanu lub

przerwania leczenia.

W ponizszych tabelach przedstawiono wykorzystane macierze przejscia dla analizowanych

interwenciji.

Tabela 4.

HA - bél gtowy, ang. headache

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 21



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Tabela 5.

HA — bél gtowy, ang. headache

Tabela 6.

HA - bél gtowy, ang. headache

Tabela 7.
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HA - bél gtowy, ang. headache
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Tabela 8.

HA — bél gtowy, ang. headache

Tabela 9.

HA - bél gtowy, ang. headache

3.3.1. Przerwanie leczenia z powodu braku odpowiedzi
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Uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematycznie przeszukanie doniesien naukowych
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania odnaleziono jedng publikacje Hollier-Hann 2020 [13], w ktérej przedstawiono metodyke i
wyniki aktualizacji analizy optacalnosci BTX w leczeniu boléw gtowy. Dodatkowo w ramach
przeszukania analiz ekonomicznych odnaleziono publikacje Batty 2013 [14] w ktorej przedstawiono

metodyke i wyniki oryginalnej analizy optacalnosci BTX.

W oryginalnym modelu (publikacja Batty 2013 [14]) wykorzystano uzytecznosci wyznaczone metodg
posrednig na podstawie wynikébw z badan PREEMPT. W badaniach PREEMPT zbierano dane
dotyczgce jakosci zycia wedlug kwestionariusza MSQ (Migraine-Specific  Quality-of-Life
Questionnaire). W badaniach nie zastosowano zadnego ogodlnego kwestionariusza oceny jakosci
zycia, zatem wartosci uzyskane dla kwestionariusza MSQ wymagaly zmapowania. Wyniki uzyskane
dla kwestionariusza MSQ zostaty zmapowane do EQ-5D przy uzyciu algorytmu opublikowanego w
publikacji Gillard 2012 [15]. W badaniu Gillard 2012 wykorzystano informacje uzyskane z The
International Burden of Migraine Study (IBMS) — miedzynarodowej, przekrojowej internetowej ankiety
przeprowadzonej w okresie od lutego 2009 do kwietnia 2009 roku w 9 krajach (Australia, Kanada,
Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania, Tajwan oraz USA). Szczeg6élowg metodyke
przeprowadzonego mapowania przedstawiono w analizie ekonomicznej bedgcej czescig wniosku

refundacyjnego o objecie refundacjg produktu leczniczego Botox® (zlecenie 337/2013), ktora

otrzymano od Zamawiajacego [16]. | IEEEEEEE——

W ponizszej tabeli zastawiono uzyskane za pomocg mapowania uzytecznosci w populacji pacjentow

ktérzy wczesniej otrzymali trzy lub wiecej terapii profilaktycznych. W opcji 1 przedstawiono rzeczywiste
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uzytecznos$ci otrzymane w wyniku mapowania, w opcji 2 przedstawiono uzytecznosci z usredniong

wartoscig dla dwoch stanéw z najwiekszg liczbg BG w miesigcu.

Tabela 10.
Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie Batty 2013 oraz w analizie ze zlecenia 337/2013

W aktualizacji analizy Batty 2013 z roku 2019, ktorej wyniki zostaty przedstawione w publikacji Hollier-
Hann 2020 [13], wykorzystano wartosci uzytecznosci bezposrednio z danych EQ-5D zebranych w
badaniu REPOSE [17]. Badanie REPOSE to europejskie, otwarte, wieloosrodkowe, prospektywne i
nieinterwencyjne badanie. W ramach badania pacjenci otrzymywali BTX co okoto 12 tygodni, zgodnie
z praktyka kliniczng i charakterystyka produktu leczniczego. Pacjenci byli obserwowani przez 24
miesigce od rozpoczecia leczenia BTX. Wyniki zostaly zebrane na poczatku badania oraz podczas
kazdej wizyty zwigzanej z podaniem leku, zbierane wyniki dotyczyly m.in. kwestionariusza EQ-5D.
Badaniem objeto 633 pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke BTX. Wyniki EQ-5D
podzielono na kategorie wedtug liczby dni z bélem glowy zgodnie ze stanami zdrowia w modelu, a
uzytecznosci obliczono przy uzyciu zestawu norm brytyjskich. Poniewaz REPOSE byto
nieinterwencyjnym badaniem obserwacyjnym dotyczgcym stosowania BTX w rzeczywistej praktyce
klinicznej, w modelu zastosowano te same wartosci uzytecznosci do ramienia BTX i BSC. Zatozono,
ze nie ma korzysci ze stosowania BTX poza zmniejszeniem liczby dni bélu gtowy w ciggu 28 dni, co
jest zatozeniem konserwatywnym. Jak wskazujg autorzy analizy Hollier-Hann 2020 [13], badanie
REPOSE stanowi alternatywne zrédto danych dotyczgcych uzytecznosci, ktére jest oparte na duzej
liczbie obserwacji, w ktorym dane EQ-5D zostaly zebrane bezposrednio. Pozwala to unikng¢
wprowadzenia ,szumu” przez zastosowanie algorytmu mapowania z MSQ do EQ-5D, wykorzystanego

w publikacji Batty 2013 i eliminuje brak monotonicznosci.

W ponizej tabeli zastawiono wartosci uzytecznosci wykorzystane i przedstawione w analizie Hollier-
Hann 2020 na podstawie badania REPOSE.

Tabela 11.
Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie Hollier-Hann 2020
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Oprocz trzech oméwionych powyzej zestawdw uzytecznosci, dodatkowo w dostarczonym przez
Zamawiajgcego modelu analizy ekonomicznej zaprezentowano uzytecznosci na podstawie badania
IBMS (The International Burden of Migraine Study). Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 12).

Tabela 12.
Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania IBMS

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci wykorzystane w najnowszej odnalezionej analizie
ekonomicznej, publikacji Hollier-Hann 2020, otrzymane na podstawie badania REPOSE. Dane EQ-5D
w badaniu zostaty zebrane bezposrednio, zatem nie byto koniecznosci przeprowadzania dodatkowych
obliczeh (mapowania). Dodatkowo dane w publikacji pochodzg z badania obserwacyjnego, o duzej
liczbie obserwacji. Pozostale zestawy uzytecznosci zostaly przetestowane w ramach analiz
wrazliwosci (scenariusze U). W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wykorzystanych
danych (Tabela 13).

Tabela 13.
Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie — podsumowanie

Scenariusz analizy Zrédto danych

Wartosci na podstawie badanie

Analiza podstawowa Hollier-Hann 2020 [13] REPOSE

Wartosci z badan PREEMPT, uzyskane

Analiza wrazliwosci | (scenariusz U1) Batty 2013 [14] w wyn ku mapowanie MSQ na EQ-5D

Wartosci z badan PREEMPT, uzyskane
w wyn ku mapowanie MSQ na EQ-5D,
usrednienie wartosci dla dwoch stanéw z
najwieksza liczbg dni z BG w miesigcu

Analiza wrazliwosci Il (scenariusz U2) Model otrzymany od Zamawiajgcego
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Scenariusz analizy

Analiza wrazliwosci lll (scenariusz U13

Zrédto danych

Model otrzymany od Zamawiajgcego

Wartosci na podstawie badanie IBMS

Zdarzenia niepozadane

W ponizszej tabeli zastawiono wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach analizy

klinicznej [1].

Tabela 14.

Poréwnanie szczegétowego profilu bezpieczenstwa BTX + BSC wzgledem PLC + BSC na podstawie badan PREEMPT

BTX+BSC
Punkt koncowy
n/N (%)

PLC+BSC

n/N (%)

RR [95% CI]

Szczegotowe AE zwigzane z leczeniem?®

BTX+BSC vs PLC+BSC

RD/NNH [95% CI]

Bal glowy 20/687 (3)  11/692 (2) 1,83[0,88; 3,79] 0,01 [-0,002; 0,03] bd

Bol migsni 18/687 (3)  2/692 (<1) 9,07 [2,11; 38,92] NNH = 42 [27; 93] bd

Bol miesniowo-szkieletowy 15/687 (2) 5/692 (1) 3,02 [1,10; 8,27] NNH = 68 [36; 502]  bd
Bél szyi 46/687 (7) 15692 (2) 3,09 [1,74; 5,48] NNH=22[14;42] bd

Bol w miejscu iniekcji 22/687 (3)  14/692 (2) 1,58 [0,82; 3,07] 0,01[-0,01; 0,03] bd
Opadniecie powieki 23/687 (3) 2/692 (<1) 11,58 [2,74; 48,94] NNH = 32 [22; 60] bd
Ostabienie migsni 38/687 (6)  2/692 (<1) 19,14 [4,64; 79,02] NNH =19 [14; 26]] bd
Sztywnos$¢é miesniowo-szkieletowa 16/687 (2) 5/692 (1) 3,22 [1,19; 8,75] NNH = 62 [34; 318] bd
Sztywnos¢ migsniowa 9/687 (1) 1/692 (<1) 9,07 [1,15; 71,36] NNH =85 [48; 371]  bd

a) Definiowane jako zdarzenia, ktére w opinii badacza mogty by¢ spowodowane przez badany lek z uzasadnionym prawdopodobienstwem.

Zgodnie z analizg kliniczng w grupie leczonej BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie
statystycznie czesciej raportowano bdl miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi, opadniecie powieki,
ostabienie miesni, sztywno$¢ migsniowg i miesniowo-szkieletowg. Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszosé
odnotowywanych zdarzen zwigzanych z podawaniem BTX wystepowata rzadko i miata charakter
tagodny i przemijajgcy, a najczesciej obejmowaty one opadniecie powieki oraz ogniskowe zmiany w
miejscu podania, takie jak bdl i sztywno$¢ ostrzykiwanych miesni. Dodatkowo wymienione zdarzenia
niepozgdane nie sg kosztochfonne, zazwyczaj nie wymagajg wizyt specjalistycznych ani
przyjmowania lekéw. W zwigzku z tym w niniejszej analizie, zgodnie ze strukturg oryginalnego

modelu, nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych.

Dawkowanie

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Botox [18], zalecana dawka toksyny
botulinowej w leczeniu przewlektej migreny wynosi od 155 do 195 jednostek po rekonstrukcji produktu

leczniczego Botox wstrzykiwanego domiesniowo do 0,1 ml (5 jednostek) do 31, maksymalnie 39
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miejsc. Zaleca sie powtarzanie leczenia co 12 tygodni. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono miesnie

wraz z zalecang dawkg (Tabela 15).

Tabela 15.
Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX u pacjentéw z przewlekla migreng z wyszczegolnieniem migsni

Miesnie gtowy/ szyi Dawka catkowita (liczba miejsc?)

b

Miesien marszczacy brwi 10j. (2 miejsca)

Podtuzny 5j. (1 miejsce)
Czotowy® 20 j. (4 miejsca)
Skroniowy® 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Potyliczny® 30 j. (6 miejsc) do 40 j. (do 8 miejsc)
Grupa miesni przykregostupowych® 20 j. (4 miejsca)
Czworoboczny® 30 j. (6 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)
Catkowity zakres dawkowania 155j. do 195 . (31 do 39 miejsc)

a) 1 wstrzykniecie domiesniowe = 0,1 ml = 5 j. produktu leczniczego Botox
) Dawka wstrzykiwana obustronnie

o

W badaniach klinicznych PREEMPT 1 oraz PREEMPT 2 nie odnaleziono konkretnych informacji o
rzeczywistej stosowanej dawce BTX. Jedynie w abstrakcie Aurora 2010 [19] podano informacije, ze

53,9% podan byto z dawka 155 j., nie podano jednak informacji, jakiej wielkosci byty pozostate dawki.
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3.7. Koszty

w

.7.1. Koszty interwencji

3.7.1.1. Koszt toksyny botulinowej typu A (preparat Botox®)

Cene zbytu netto preparatu Botox® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedows i cene

hurtowa obliczono przy zatozeniu VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%. | GczNzG

I S oiowe koszty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Koszt preparatu Botox®

3.7.1.2. Koszt komparatora

Komparatorem w niniejszej analizie jest najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care)
rozumiana jako brak terapii o charakterze profilaktycznym, zatem komparator nie generuje kosztow

zwigzanych z lekami.
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.7.2. Koszty podania leku
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3.7.3.2. BSC

W analizie zatozono, ze pacjenci leczeni BSC, rozumianej jako brak terapii o charakterze
profilaktycznym odbywajg wizyty monitorujgce u neurologa. Koszt jednorazowej wizyty oszacowano
na podstawie wyceny $wiadczenia W11 Swiadczenia specjalistycznego | typu zgodnie z Zarzgdzenie
Nr 25/2020/DSOZ zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
(przyjeto wycene punktowag obowigzujacg od stycznia 2021 roku) [26]. Zatozono, ze pacjent odbywa
wizyte raz na 12 tygodni. Szczegdty zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszt monitorowania leczenia poza programem lekowym

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1zt 44 74

3.7.4. Inne koszty medyczne

3.7.4.1. Zuzycie zasobow

Zgodnie z oryginalnym modelem w niniejszej analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji zwigzanej z
migreng oraz koszty nabycia tryptanow, ktére sg uznawane za najskuteczniejszg grupe lekéw w
przerywaniu silnych napadéw migreny. Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw wizyt u lekarza POZ
oraz konsultacji na izbie przyjeé, ktére uwzgledniono w modelu oryginalnym, poniewaz sposob
rozliczenia tych $wiadczen (stawka kapitacyjna, ryczait) nie jest uzalezniony od liczby

przeprowadzonych swiadczen.
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Nie odnaleziono danych dotyczgcych zuzycia zasobow w populacji polskiej. Odnaleziono dwie
zagraniczne publikacje:
e Bloudek 2011 [27] w formie posteru, w kidrej przedstawiono zuzycie zasobdéw w populacji
Szkociji w zaleznosci od stanu zdrowia w jakim znajduje sie pacjent, oraz
¢ Blumenfeld 2010 [28], w ktorej przedstawiono wyniki ankiety dotyczgcej m.in. zuzycia zasobow
wsrod pacjentow z Australii, Kanady, Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii,
Tajwanu i Stanéw Zjednoczonych, z podziatem na pacjentéw z przewlektg (=15 dni z bdélem

glowy w miesigcu) oraz epizodyczng (<15 dni z bolem gtowy w miesigcu) migrena.

Dane z publikacji zestawiono w tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Zuzycie zasobow wsroéd pacjentow z migreng

Stan zdrowia — dni z bélem glowy w Srednia liczba hospitalizacji Srednia liczba podan tryptanéw
EESIHER Bloudek 2011  Blumeneld 2010  Bloudek 2011*  Blumeneld 2010
0-3 0,03 0,03 1,88 bd.
4-9 0,08 0,03 5,07 bd.
10 - 14 0,08 0,03 5,07 bd.
15-19 0,32 0,09 7,29 bd.
20-23 0,32 0,09 7,29 bd.
24 + 0,32 0,09 7,29 bd.

*wykorzystano wartosci zaprezentowane w publikacji Batty 2013 [8] oraz Hollier-Hann 2019 [1] — doktadniejsze liczby w publikacji zrodiowej niz
(do 2 miejsc po przecinku)

W publikacji Batty 2013 [14] opisujgcej zatozenia oraz wyniki oryginalnego modelu, w przypadku
Sredniej liczby hospitalizacji wykorzystano dane z publikacji Blumenfeld 2010, natomiast zuzycie
tryptanéw zaczerpnieto z publikacji Bloudek 2011. Analogiczne zatozenia przyjeto w aktualizaciji
analizy Batty 2013 (publikacja Hollier-Hann 2019 [13]).

W niniejszej analizie zuzycie tryptanoéw, ze wzgledu na brak innych danych przyjeto zgodnie z
publikacjg Bloudek 2010. Srednig liczbe hospitalizacji zgodnie z oryginalnym modelem zaczerpnigto z
publikacji Blumenfeld 2010, zas w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz LH 1) przetestowano liczbe

hospitalizacji zgodnie z publikacjg Bloudek 2011 [27].

3.7.4.2. Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji pacjentéw z migreng przyjeto jako Srednig wartos¢ jednostek hospitalizacji w
grupie JGP: A59 — bole glowy [29]. Srednig warto$é jednostek hospitalizacji w grupie A59 w 2019 roku
wynosita 1 559,87 zi.
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Tabela 23.
Koszt hospitalizacji

Nazwa grupy Srednia warto$é jednostek hospitalizaciji

A59 - béle gtowy 1 559,87 zt

3.7.4.3. Koszty tryptanow

Aktualnie Zzadna z substancji czynnych stosowanych w leczeniu migreny nalezgca do grupy tryptanéw
nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych w Polsce, tym samym caly koszt nabycia substancji
czynnej ponosi pacjent. Dawkowanie tryptanéw w zaleznosci od substancji okreslono na podstawie
informacji na portalu Medycyna Praktyczna, w przypadku braku precyzyjnych informaciji
przeanalizowano odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych. Uwzglednione w analizie
dawkowanie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Dawkowanie substancji nalezacych do grupy tryptanéw

Substancja Dawka na epizod migrenowy przyjeta w analizie

Sumatryptan 2 x50 mg

Almotryptan 2x12,5mg

Zolmitryptan 2x25mg
Eletryptan 2 x40 mg

Cene opakowania uzyskano na podstawie cen preparatéw zamieszczonych na portalu Medycyna
Praktyczna [30] (Tabela 25). Nastepnie na podstawie przyjetego dawkowania oszacowano koszt
leczenia jednego epizodu migreny dla kazdego opakowania. Koszt leczenia epizodu bdlu
migrenowego uwzgledniony w analizie oszacowano jako $redni koszt leczenia epizodu bdlu
migrenowego dla najtanszej substancji czynnej tj. sumatryptanu. W analizie zatozono, ze koszt

leczenia jednego epizodu bolu migrenowego wynosi 14,40 zt.

Tabela 25.
Koszt lekéw nalezacych do grupy tryptanéw

Kosz
leczenia
epizodu

Opakowanie (postac, Cena Liczba mg w Miligramy na

USRS B C AT dawka, zawartosc¢) opakowania opakowaniu epizod

tabletki powlekane; 100

ApoMigra mg; 6 tab. 43,50 zt 600 100 7,25zt

. tabletki powlekane; 50
ApoMigra mg: 2 tab. 11,50 zt 100 100 11,50 zt

Sumatryptan tabletki powlekane; 50
ApoMigra . ’ 27,90 zt 300 100 9,30 zt

mg; 6 tab.

Cinie 50 tabletki; 50 mg; 2 tab. 19,99 zt 100 100 19,99 zt
Cinie 50 tabletki; 50 mg; 6 tab. 46,99 zt 300 100 15,66 zt
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Opakowanie (postac¢ (of-1,E} Liczba mg w Miligramy na foss
SR A A B dawka, zawartosc) opakowania opakowaniu epizod Iec_zenla
epizodu
Cinie 100 tabletki; 100 mg; 2 tab. 30,49 zt 200 100 15,25 zt
Cinie 100 tabletki; 100 mg; 6 tab. 76,99 zt 600 100 12,83 zt
. tabletki powlekane; 100
Frmig mg; 2 tab. 18,80 zt 200 100 9,40 zt
Frimig tabletki powlekane; 100 47,66 2t 600 100 7.94 7t
mg; 6 tab.
Frimig tabletki powlekane; 50 15,60 z4 100 100 15,60 z4
mg; 2 tab.
Frimig tabletki powlekane; 50 30,79 2t 300 100 10,26 74
mg; 6 tab.
Imigran tabletki powlekane; 100 31,58 2t 200 100 15,79 z4
mg; 2 tab.
. tabletki powlekane; 100
Imigran mg; 6 tab. 64,43 zt 600 100 10,74 zt
. tabletki powlekane; 50
Imigran mg; 2 tab. 18,94 zt 100 100 18,94 zt
Imigran tabletki powlekane; 50 40,42 7t 300 100 13,47 24
mg; 6 tab.
Sumamigren  1@pletki powlekane; 100 45 45 200 100 22,72 24
mg; 2 tab.
Sumamigren  tapletki powlekane; 100 57,02 2t 600 100 9,50 zt
mg; 6 tab.
Sumamigren  tabletki powlekane; 50 31,08 zt 100 100 31,08 zt
mg; 2 tab.
. tabletki powlekane; 50
Sumamigren mg; 6 tab. 37,12 zt 300 100 12,37 zt
. tabletki powlekane; 50
Smigra 50 mg; 2 tab. 17,47 zt 100 100 17,47 zt
Smigra 100 tabletki powlekane; 100 30,78 z4 200 100 15,39 zt
mg; 2 tab.
Srednia 14,40 zi
Almozen  ‘@bletkipowlekane; 12,5 54 oq 5 37,5 25 24,66 2t
mg; 3 tab.
Almotryptan
Almozen ~ tBbletkipowlekane; 12,5 g g 75 25 21,66 zt
mg; 6 tab.
Srednia 23,16 zt
tab. ulegajace rozpadowi
Zolmiles w jamie ustnej, 2,5 mg, 2 21,65 zt 5 5 21,65 zt
tab.
tab. ulegajace rozpadowi
Zolmiles w jamie ustnej, 2,5 mg, 6 50,46 zt 15 5 16,82 zt
tab.
Zolmitryptan
tab. ulegajace rozpadowi
Zolmiles w jamie ustnej, 5 mg, 2 34,54 zt 10 5 17,27 zt
tab.
tab. ulegajace rozpadowi
Zolmiles w jamie ustnej, 5 mg, 6 82,61 zt 30 5 13,77 zt

tab.
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Kosz
leczenia
epizodu

Opakowanie (postac, (of-1,E} Liczba mg w Miligramy na

AR A B dawka, zawartosc) opakowania opakowaniu epizod

Zolmitriptan

STADA tab.2,5 mg, 3 tab. 21,99 zt 7,5 5 14,66 zt

Srednia 16,83 zt

Eletryptan Relpax tab.40 mg, 2 tab. 43,43 zt 80 80 43,43 zt
Srednia cena za opakowanie 43,43 zt

Uwzgledniono tylko leki w postaci tabletek

3.7.5. Koszty utraty produktywnosci

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym oszacowano efektywnos¢
kosztowg toksyny botulinowej typu A przy uwzglednieniu kosztéw utraconej produktywnosci

(scenariusz UP).

Koszt te oszacowano w oparciu o utrate godzin pracy wynikajgcg z bélu gtowy. Liczbe utraconych
godzin pracy w zaleznosci do stanu zdrowia okredlono na podstawie publikacji Bloudek 2011 [4].

Wartosci wykorzystane w analizie zestawiono w tabeli (Tabela 26).

Tabela 26.
Liczba utraconych godzin pracy w zaleznosci od stanu zdrowia

Stan zdrowia - dni z bolem gtowy w miesigcu Liczba utraconych godzin pracy w okresie 12 tygodni
0-3 6,31
4-9 16,78
10-14 16,78
15-19 41,35
20-23 41,35
24 + 41,35

Koszt godziny pracy oszacowano na podstawie sredniego przecietnego wynagrodzenia w pierwszym,
drugim oraz trzecim kwartale 2020 roku opublikowanych w komunikatach GUS [31-33] oraz Sredniej
liczby godzin pracy w danych okresach. Szczegétowe oszacowania przedstawiono w tabeli (Tabela

27). Oszacowany koszt godziny pracy wynosi 30,65 zt.

Tabela 27.
Koszt godziny pracy

Kwartat Przecietne wynagrodzenie w miesigcu Srednia liczba godzin pracy w miesiacu Koszt godziny pracy
1 5 331,47 zt 168 31,73 zt
Il 5 024,48 zi 165,3 30,39 zt
] 5168,93 zt 173,3 29,82
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Kwartat Przecietne wynagrodzenie w miesigcu rednia liczba godzin pracy w miesigcu Koszt godziny pracy

Sredni koszt godziny pracy 30,65 zt
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Charakterystyka modelu

Zasada dziatania

Analize oparto o model Markowa, uwzgledniajgcy 12 stanéw zdrowia, ktére odpowiadajg liczbie dni z

bdélem glowy w miesigcu oraz trzynasty stan pochtaniajgcy — zgon.

Na poczatku symulacji pacjenci zostajg przypisani do jednego ze stanéw zdrowia zdefiniowanego jako
przewlekta migrena, zgodnie z wyjsciowg liczbg dni z bdélem glowy u pacjentow, ktoérzy nie
odpowiedzieli na co najmniej 3 wczesniejsze terapie profilaktyczne zgodnie z badaniem PREEMPT. W
kolejnych cyklach pacjenci przechodzg miedzy zadanymi stanami zdrowia lub przerywajg leczenie
zgodnie z macierzami przejscia zaimplementowanymi w modelu. W modelu uwzgledniono

Smiertelnos$¢ naturalng, ktora zalezy od wieku pacjentow.

o
]
O,

®

3

o

<%

@

c

Model zaimplementowany w obrebie aplikacji Microsoft Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji
efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych
parametréw. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocg ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwosé
przeprowadzenia symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne
opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza

kalkulacyjnego (Tabela 28).
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Tabela 28.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu zaimplementowanego w analizie.

Controls

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.

Base case inputs

Arkusz wyswietlajgcy biezgce warto$ci parametréw w analizie deterministycznej, ustalone w oparciu o
wybrane ustawienia w zakfadce ,Controls”.

Treamtent cost

Zestawienie danych kosztowych interwenciji i komparatora wykorzystane w analizie.

MM_Comp_Mtech

Modelowanie efektéw oraz kosztéw dla komparatora.

MM_Botox_Mtech

Modelowanie efektéow oraz kosztéw dla BTX.

Simulations

Arkusz stuzacy do generowania wyn kow PSA.

PSA Inputs

Arkusz wyswietlajgcy wartosci parametrow w analizie PSA.

Selected Inputs

Arkusz wyswietlajgcy biezace warto$ci parametréow wykorzystane w analizie (deterministyczne lub
PSA).

Data store

Arkusz z zestawieniem wszystkich dostepnych macierzy przejscia w zaleznosci od wyboru populaciji
analizy — macierze na podstawie szczegotowych wyn kéw badania PREEMPT.

Life Tables

Zestawienie prawdopodobienstw przezycia o charakterystyce populacji docelowe;j.

Deterministic

Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.

Results
CE Plane Graficzne przedstawienie wynikéw analizy PSA.
Results Wyn ki analizy deterministyczne;.
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono scenariusze analizy wrazliwosci wraz z przyjetymi wartosciami (Tabela
34).

I
I
*
|
————

6.2. Wyniki

-
h
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu poréwnania wynikdw modelu skonstruowanego na potrzeby niniejszej analizy z wynikami
innych modeli ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego przeprowadzono
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (opisany szczegétowo w aneksie —
A2.1).

W niniejszym rozdziale opisano odnalezione analizy ekonomiczne (zestawione w formie tabelarycznej
w aneksie — A.3) z wyszczegolnieniem tych publikacji, ktére obejmowaty interwencje pokrywajgce sie
ze schematami uwzglednionymi w niniejszej analizie, co umozliwito walidacje wynikéw modelu. Nalezy
zaznaczy¢, ze wszystkie odnalezione analizy bazowaty na modelu globalnym dostosowywanym w

niniejszej analizie.

Publikacja Hansson - Hedblom 2020 [34] jest analiza kosztéw — uzytecznosci dla szwedzkiej i
norweskiej populacji pacjentéw z przewlektg migreng. Oceniano efekty zdrowotne BTX w poréwnaniu
do placebo. Modelowanie przeprowadzono na tym samym modelu, przy wykorzystaniu tych samych
danych klinicznych, co w niniejszej analizie. W populacji szwedzkiej uwzgledniono dyskontowanie
kosztow i efektow na poziomie 3%, natomiast w populacji norweskiej na poziomie 4%. W analizie
uwzgledniono 10 — letni horyzont czasowy. Wyniki uzyskane na podstawie niniejszego modelu sg

zbiezne z wynikami analizy Hansson - Hedblom 2020 [34].

Tabela 37.
Wyniki analizy Hansson - Hedblom 2020 [34] — walidacja konwergencji

Analiza

BTX vs BSC

Poréwnanie z wynikami dla populacji szwedzkiej

Niniejsza analiza (wyniki przy dyskontowaniu 3%,
10-letni horyzont) L L .
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Analiza

BTX vs BSC

Hansson - Hedblom 2020 5,711 5,488 0,223

Poréwnanie z wynikami dla populacji norweskiej

Niniejsza analiza (wyniki przy dyskontowaniu 4%, 10
letni horyzont) L L L

Hansson - Hedblom 2020 5,480 5,264 0,216

W publikacji Hollier-Hann 2020 [13] przedstawiono wyniki analizy kosztéw — uzytecznosci w populaciji
zgodniej z populacjg niniejszej analizy, przy uwzglednieniu tego samego komparatora tj. placebo.
Modelowanie zostato przeprowadzono na tym samym modelu ekonomicznym przy wykorzystaniu tych
samych danych klinicznych, co w niniejszej analizie. Uwzgledniono 3,5% dyskontowanie dla kosztéw i
efektéow zdrowotnych. Wyniki uzyskane na podstawie niniejszego modelu sg zbiezne z wynikami
analizy Hollier-Hann 2020 [13], co potwierdza zatozenie, ze przyjeta Smiertelnos¢ nie ma wptywu na

otrzymane wyniki.

Tabela 38.
Wyniki analizy Hollier-Hann 2020 [13] — walidacja konwergencji

Analiza
BTX vs BSC
Niniejsza analiza (wyniki przy dyskontowaniu 3,5%) [ ] [ ] [ ]
Hollier-Hann 2020 1,21 1,13 0,07

Kolejna analizg kosztéw — uzytecznosci odnaleziong w ramach przeprowadzonego przeszukania jest
publikacja Ruggeri 2014 [35], poréwnujgca efekty zdrowotne BTX w poréwnaniu do placebo w
populacji pacjentéw z przewlekta migreng we Wioszech. Analiza zostata przeprowadzona na tym
samym modelu ekonomicznym co niniejsza analiza, przy wykorzystaniu tych samych danych
klinicznych, z uwzglednieniem 2 — letniego horyzontu czasowego, brak jest danych dotyczacych
przyjetych stéop dyskontowych. W analizie wykorzystano zmapowane uzytecznosci z badan
PREEMPT. Wyniki uzyskane na podstawie niniejszego modelu sg zbiezne z wynikami analizy Ruggeri

2014 [35].

Tabela 39.
Wyniki analizy Ruggeri 2014 [35] — walidacja konwergencji

Analiza
BTX vs BSC
Niniejsza analiza (uzytecznosci na podstawie badan [
PREEMPT) I [ ]
Ruggeri 2014 1,34 1,24 0,09
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W publikacji Batty 2013 [14] jest pierwotng analizg, kt6éra powstata w oparciu o oryginalny model
ekonomiczny. Analiza zostata przeprowadzona w populacji Wielkiej Brytanii wérdd dorostych
pacjentow z przewlekta migreng. Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektow na poziomie 3,5%,
w analizie wykorzystano zmapowane uzytecznosci z badah PREEMPT. Wyniki uzyskane na

podstawie niniejszego modelu sg zbiezne z wynikami analizy Batty 2013 [14].

Tabela 40.
Wyniki analizy Batty 2013 [14] — walidacja konwergencji

Analiza

BTX vs BSC

Niniejsza analiza (wyniki przy dyskontowaniu 3,5%,
uzytecznosci na podstawie badan PREEMPT) - - -

Batty 2013 1,30 1,20 0,09

Walidacja zewnetrzna

Walidacje zewnetrzng modelu przeprowadzono poprzez poréwnanie oszacowanej sredniej czestosci
dni z bolem gtowy kohorty pacjentéw z modelu z czestoscig obserwowang w badaniach klinicznych
PREEMPT [5-8]. Do walidacji wykorzystano dane otrzymane od klienta dotyczace $redniej liczby dni z
bolem gtowy w danych stanie oraz odsetek pacjentéw w danym stanie w danym punkcie czasowym.

Wykorzystane dane zestawiono w tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Dane wykorzystane do walidacji zewnetrznej

.
.
-
-
.
.
-
I
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Na podstawie danych z powyzszej tabeli oszacowano wartosci otrzymane w modelu, ktére nastepnie

poréwnano z wynikami badan klinicznych (Tabela 42).

Tabela 42.
Wyniki walidacji zewnetrznej

i

Wyniki wskazuja, ze struktura modelu dobrze odzwierciedla wptyw leczenia na zmiany czestosci dni z

bdélem gtowy w modelowanej kohorcie pacjentow.
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Podsumowanie i wnioski

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych
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9. Ograniczenia

|
e
|

e Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobdw (hospitalizacje, zuzycie
tryptandw, utracone godziny pracy). Do modelu wstawiono dane brytyjskie z ankiety IBMS
wsrdd chorych na migrene. Rzeczywiste zuzycie zasobdw w populacji polskiej moze sie réznié¢
od tego w populacji brytyjskiej.

e W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi, jednak biorgc
pod uwage, ze pojawiajgce sie zdarzenia niepozgdane nie sg kosztochtonne, zazwyczaj nie

wymagajg wizyt specjalistycznych, ani przyjmowania lekéw, dodatkowo majg charakter tagodny

i przemijajacy, zatozenie to nie ma znaczacego wptywu na wyniki analizy.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt
leczniczy Botox®) w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care),
rozumianej jako brak terapii o charakterze profilaktycznym, u dorostych pacjentéw z przewlekig
migrena, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo przeciwwskazan do ich stosowania,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw — uzytecznosci, gdzie wnioskowanie oparto o

wartos¢ wspoétczynnika ICUR.

=
o
3
)
o
=

analizy dostosowano model oryginalny dostarczony przez Zamawiajgcego. Dostosowanie modelu
polegato na wprowadzeniu danych odpowiadajgcych warunkom polskim w zakresie kosztow (w tym
zmiany sposobu naliczania wybranych kosztéw), $miertelnosci naturalnej oraz aktualizaciji
uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Ponadto

model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4]. [}
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Zgodnie z analizg kliniczng w grupie leczonej BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie
statystycznie czesciej raportowano bdél miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi, opadniecie powieki,
ostabienie miesni, sztywnos¢ miesniowg i miesniowo-szkieletowa. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszos¢
odnotowywanych zdarzen zwigzanych z podawaniem BTX wystepowata rzadko i miata charakter
tagodny i przemijajacy, a najczesciej obejmowaty one opadniecie powieki oraz ogniskowe zmiany w
miejscu podania, takie jak bdl i sztywno$¢ ostrzykiwanych miesni. Dodatkowo wymienione zdarzenia
niepozgdane nie sg kosztochfonne, zazwyczaj nie wymagajg wizyt specjalistycznych ani

przyjmowania lekow. W zwigzku z tym w niniejszej analizie nie uwzgledniono zdarzenh niepozadanych.
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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawow Rozdz. 5.2
. ep a Rozdz. A.1.1
Rozdz. 5.3
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
: € Rozdz. A.1.2
Rozdz. A.1.3
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
i . . i . Rozdz. 2
6. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) Rozdz. 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.
§5.3

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

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego .
objecia refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 -
powinny byé przedstawione . bez uwzglednienia proponowanego _

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

Jezeli zachodzg okolicznosci, ~ jako liczba lat zycia

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

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 5
technologii opcjonalnej i wynikow

zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.

§5.7

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

Rozdz. 2.6

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania

X Rozdz. 6.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 3
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 6.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
— . . ) o i Rozdz. 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
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Wymaganie Rozdziat

§5.12

Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2.1
3 pkt3i4. Rozdz. A.2.2

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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>

.2.  Strategie wyszukiwania

>

.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania analiz ekonomicznych dotyczgcych rozwazanego problemu
zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed
[36]. Odnalezione doniesienia naukowe poddano dwuetapowemu procesowi weryfikacji. W pierwszym
etapie dwoch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru doniesien naukowych na podstawie analizy
tytutdw oraz abstraktow. Do kolejnej fazy weryfikacji wigczono tylko te publikacje, ktére spetniaty
przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wtaczenia i wykluczenia. Szczegdtowe kryteria
wigczenia i wykluczenia wykorzystane w niniejszym przegladzie systematycznym analiz

ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).
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Tabela 50.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

o Interwencja — Botox (toksyna botulinowa typu A)

o Populacja pacjentéw z przewlektg migrena,

o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY,

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
o Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
e Interwencja inna niz Botoks (toksyna botulinowa typu A),

Strategie wyszukiwania wykorzystang w przeprowadzonym przegladzie systematycznym wraz z liczbg

odnalezionych pozycji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 51).

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed — toksyna botulinowa typu A

. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
#1 chronic AND migrain 6 579

(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost minimization 1147 405

#2 OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost

analysis)
#3 model 3917 352
#4 botox 9998
#5 onabotulinumtoxinA 9609
#6 botulinum toxin type A 10 019
#7 #4 OR #5 OR #6 10 275
#8 (#1 AND (#2 OR #3) AND #7) 57

Data przeszukania: 11.12.2020

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed dla przyjetej w
niniejszej analizie interwencji odnaleziono 57 pozycji. Na podstawie tytutéw i abstraktéw do dalszej
analizy zakwalifikowano 11 pozycji, z czego 4 zostaly odrzucone na podstawie analizy petnych

tekstow.

Dodatkowo pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego,
przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 52).

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane - toksyna botulinowa typu A

. Liczba
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe —
#1 chronic AND migrain 154
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. Liczba

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe wynikéw
(Search economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR cost benefit OR cost-
#2 consequences OR cost consequences OR cost-minimisation OR cost minimization OR cost minimization 59 768
OR cost-minimization OR cost-effectiveness OR cost effectiveness OR cost-utility OR cost utility OR cost
analysis)

#3 model 92 341
#4 botox 957
#5 onabotulinumtoxinA 1032
#6 botulinum toxin type A 3032
#7 #4 OR #5 OR #6 3685
#8 (#1 AND (#2 OR #3) AND #7) 10

Data przeszukania: 11.12.2020

W bazie Cochrane zostato odnalezionych 10 pozyciji. Zadna z nich nie zostata uwzgledniona w dalszej

analizie.

Ponadto przeprowadzono przeszukanie na stronach AOTMIT oraz ISPOR (Tabela 53), gdzie tacznie
odnaleziono 59 pozycji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Zadna z odnalezionych publikaciji nie zostata
uwzgledniona w dalszej analizie (na stronie AOTMIT odnaleziono analize ekonomiczng ,Toksyna
botulinowa typu A (BOTOX®) w profilaktyce przewlektej migreny” [37], jednak wyniki w opublikowanej

wersji zostaly zaczernione).

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — strony: AOTMIT oraz ISPOR

Liczba wynikow

Zapytanie/stowo kluczowe

AOTMIT
#1 botox 4 12
#2 toksyna botulinowa 3 -
#3 onabotulinumtoxinA - 20
#4 botulinum toxin type A - 20

Lacznie odnaleziono 126 publikacji (w tym powtarzajace sie tytuly), z czego 7 doniesien naukowych
zakwalifikowano do dalszej analizy. Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych

przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla toksyny botulinowej w leczeniu przewlektej migreny

57 pozyciji
odnaleziono w wyniku
systematycznego
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(baza PubMed)

46 pozycji

®»1  odrzucono na podstawie
tytutow i abstraktow

11 pozycji

zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw

69 pozyciji

odnaleziono na podstawie
przeszukania w innych .
bazach 73 pozycje

| odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

\ 4

7 pozycji
wigczono do analizy

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji, w ktérych raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw z
przewleklg migreng dokonano systematycznego przeszukania bazy PubMed (w tym Medline) [36].
Uwzgledniono rowniez analizy ekonomiczne, w ktérych mozliwe bylo ustalenie pierwotnego zrodta
odnotowanych wartosci uzytecznosci. Szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien

naukowych, a takze strategie wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 54, Tabela 55).
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Tabela 54.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéow z przewlekla
migreng

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja rasy innej niz kaukaska;

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia
pacjentéw;

e Brak uzytecznosci dla stanéw
przyjetych w modelu;

e Brak mozliwosci implementacji danych

e Populacja chorych z przewlektg migreng;

o Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomoca EQ-5D, standard gamble lub
time trade-off,

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujgcej Europe,
Ameryke Pétnocng lub Australie

w modelu,

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (w tym Medline)

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
#1 chronic AND migrain 6549
#2 SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off" OR TTO OR EQ 5D OR 101928

EQ-5D OR EQ5D OR Euroqol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D

#3 #1 AND #2 100

Data przeszukania: 11.12.2020

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 100 publikacji, ktdre spetnialy kryteria
wigczenia i wykluczenia. W kolejnym etapie na podstawie analizy tytutdw i abstraktéw odrzucono 79
publikacji. Sposréd 21 petnych tekstéw wigczonych do dalszej analizy zakwalifikowano 1 publikacje.
Ponadto na podstawie referencji z wyszukanych doniesieh wigczono do analizy 4 publikacje, jednak
zadna z nich nie spetniata stawianych kryteriow. Ponizej zaprezentowano schemat selekcji publikaciji

wigczonych do analizy (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z przewlekia migreng

100 pozycji
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petnych tekstéw
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 56.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
dtugos¢ cyklu

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Autor, rok

Populacja

Interwencje

Stopa
dyskontowa

Szwecja
QALY
Botox:5,711
placebo: 5,488,

Botox vs placebo: 0,223 k:fzzktty !
Hansson - Pacjenci z model Markowa, 10 lat s . ICER: €18 506 d ty .
Hedblom 2020 przewlekig Botox vs placebo analiza kosztow- aL zwecla, z rovyo.ne.
) . s 12 tygodni Norwegia . Szwecja: 3%
[34] migreng uzytecznosci Yo g1a, Norwegia ja. o
QALY Norwegia:
0,
Botox:5,480 4%
placebo: 5,264,
Botox vs placebo: 0,216
ICER: €19 954
pacjenci
dorosli z
przewlektg
migreng ) . QALY .
Hollier-Hann otrzymujacy onabotulinumtoxinA vs model Markowa, 2 lata er)eelr[(;psgyt/ar;a’ onabotulinumtoxinA: 1,21, k:f?azl:ts;l
2020 [13] wezesniej placebo analiza kosztow- 12 tygo:jni ptatnika placebo: 1,13, zdrowotne:
trzy lub uzytecznosci ublicznedo onabotulinumtoxinA vs placebo: 0,07, 3 5% ’
wiecej P 9 ICER: £16 306/QALY o7
terapii
profilaktycz
nych
QALY
onabotulinumtoxinA vs: 6,34
—_ onabotulinumtoxinA vs chirurgiczna deaktywacja punktéw wyzwalajgcych: 7,06
Schoenbrunne Pacjenci z vs chirurgiczna mod.el Markoyva, dozywotni, USA, onabotulinumtoxinA vs chirurgiczna deaktywacja punktow
r 2020 [38] przgwlequ deaktywacja punktow anaillza kosz?oyv- 3 miesigce perspektywa wyzwalajacych: -0,72 b.d.
migreng wyzwalajacych uzytecznosci spoteczna Wynik
Dominacja chirurgicznej deaktywacji nad Botoxem po 113
cyklach
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Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa d p
. = . VELCIIVES
typ analizy dlugosé¢ cyklu analizy
Grecja, QALY
Giannouchos p;(g\(;?:lhz erenumab Vs drzewo 1 rok, pers}g;l?ltéwa Erenumab vs onatl)gtéjll_\l’numtoxmA: 0,017, o
2019 [39] Przewlexia  onabotulinumtoxinA decyzyjne, 1 miesiac Pt . . . , -d
migreng publicznego i perspektywa ptatnika publicznego: €231 554
spoteczna perspektywa spoteczna: €218 870
QALY
Wiochy, Botox: 1,34,
. pacjenci z model Markowa, perspektywa placebo: 1,24,
Rugg[ggl]2014 przewlekta Botox vs placebo analiza kosztow- 1 22tlat§&ni ptatnika Botox vs placebo: 0,09 b.d.
migreng uzytecznosci yo publicznego oraz ICER
spoteczna perspektywa pfatn ka publicznego: €9 407/QALY
perspektywa spoteczna: €815/QALY
. . . QALY .
Batty 2013 [14] p;j((:}(r;sc:: z Botox vs placebo ?n(;?iilal\f(zrskz?g\zi 2 lata, W&i:(fpmma’ l3||21(§301§((:>'1 1320 K;ZZKRIII
przgwlequ uzytecznosci 12 tygodni ple_ltnika Botox vs pla(.:et,)o: b 09 zdrowgtne:
migreng publicznego ICER: £15 028 3,5%
o QALY
dorosli Kanada, )
CADTH 2019 pacjenciz  onabotulinumtoxinA vs gﬂn(;?;!\f(i;kz?gzi 3 lata, perspektywa BBOSt(g_' 11 7877 ’ b.d
[40] przewlektg placebo (BSC) . . 12 tygodni ptatnika nar. | e
) uzytecznosci . Botox vs BSC: 0,10,
migrena publicznego ICUR: $34 407/QALY
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