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Indeks skrotow

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsza terapia standardowa
(Best Standard Care)

BTX-A  Toksyna botulinowa typu A
(Botulinum toxin type A)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CP  Mozgowe porazenie dzieciece
(Celebral Palsy)

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CUR  Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GUS  Gléwny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)

lQwiGc  Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISPOR /nternational Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research

MAS  Skala do oceny napiecia miesniowego
(Modified Ashworth Scale)

MS  Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

MSAC  Medical Service Advisory Committee
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MZ  Ministerstwo Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-Randomized Clinical Trial)

PBAC Australijski Komitet doradczy ds. Swiadczen Farmaceutycznych
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PL  Program Lekowy
PLC Placebo

QALY Lata zycia skorygowane jakoscia
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RWD Badanie pochodzgce z rzeczywistej praktyki kliniczne;j
(Real-World Data)

SMC  Szkockie Konsorcjum Lekéw
(Scottish Medicines Consortium)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(Dysport®, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg kornczyn o etiologii innej niz
udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80, dziedzicznej
paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia mézgu / rdzenia kregowego — ICD-10:
T90, T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego, wzgledem najlepszej terapii standardowej
(BSC, ang. best standard care).

R Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng, w ramach
ktérych zdefiniowano problem zdrowotny, dokonano wyboru komparatora oraz dokonano oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora. Komparatorem w niniejszej analizie jest najlepsza

terapia standardowa, sktadajaca sie z rehabilitacji z/bez doustnych lekéw przeciwspastycznych.

Populacje docelowg dla wnioskowanej interwencji stanowig doro$li pacjenci z spastycznoscig ogniskowg konczyn

gornych i/lub dolnych o etiologii innej niz udar, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy w formie analizy
kosztéw-uzytecznosci. Biorgc pod uwage dostepnosé danych klinicznych uwzgledniono krétki, roczny horyzont
czasowy. Do przeprowadzenia obliczen skonstruowano model obliczeniowy w programie Microsoft Excel,
pozwalajgcy na okreslenie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych
interwencji. Jako efekty zdrowotne uwzgledniono: odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie mierzonej w skali
MAS oraz uzyskane lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Model obliczeniowy zostat skonstruowany w

postaci drzewa decyzyjnego.

Na potrzeby obliczen okreslono, na podstawie wynikéw analizy klinicznej oraz dodatkowych zatozen, odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskajg odpowiedz na leczenie, mierzong w skali MAS zgodnie z zapisami programu
lekowego. Okreslono réwniez $redni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Na podstawie dostepnych
danych i zatozen przyjeto wartosci parametréw dotyczgcych zuzycia zasobdw (dawkowanie, czestos¢ wizyt). Na
podstawie danych z publikacji odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania przyjeto wartosci
dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia. W analizie podstawowej uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane z
terapia BTX-A oraz konserwatywnie nie uwzgledniono kosztow terapii standardowej, ktére uznano jako koszty
nierdznicujgce. Na koszty zwigzane z terapig BTX-A sktadajg sie: koszt leku, podania i monitorowania terapii.
Cene Dysport® uzyskano od Zamawiajgcego. Koszt podania i monitorowania okreslono na podstawie
obowigzujgcego katalogu NFZ. Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym obejmuje perspektywe ptatnika
publicznego, ktéry ze wzgledu na zaktadany sposdb finansowania wnioskowanej technologii i brak partycypacji

pacjentéw w kosztach uwzglednionych w analizie podstawowej, nalezy uzna¢ za tozsamg z perspektywg wspdlng
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pfatnika pacjentow. Biorgc pod uwage dane z badan wigczonych do analizy klinicznej w wariancie podstawowym

zatozono konserwatywnie, ze terapia Dysport nie spowoduje zmniejszenia wydatkéw w ramach BSC.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki uwzgledniajgce koszt doustnych lekéw przeciwspastycznych

stosowanych w ramach BSC z perspektywy ptatnika publicznego oraz tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw.

I '/ ramach analizy przedstawiono wyniki w zakresie: odsetka pacjentéw z

odpowiedzig na leczenie, uzyskanych QALY, kosztéw terapii, wspotczynnikdw kosztéow-uzytecznosci (CUR),

R Wyniki
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej
typu A (Dysport®, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o
etiologii innej niz udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego —
ICD-10: G80, dziedzicznej paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia
moézgu / rdzenia kregowego — ICD-10: T90, T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego, wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC, ang. best standard care).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki /

punkty kohcowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek
stwardnienia rozsianego, porazenia moézgowego, paraplegii spastycznej lub urazowego uszkodzenia
osrodkowego ukiadu nerwowego), spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego.

INTERWENCJA

Dysport® (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w dawce zgodnej z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

Najlepsza terapia standardowa (BSC) definiowana jako rehabilitacja z/bez doustnych Ilekéw

przeciwspastycznych.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Metodyka analizy ekonomicznej zostata okreslona, biorgc pod uwage wyniki i wnioski z

przeprowadzonej analizy klinicznej [2].

Wyniki wtgczonych do analizy klinicznej badarn randomizowanych (RCT, ang. randomized controlled
trial) wskazujg, ze po jednym podaniu BTX-A widoczne sg istotne statystycznie réznice na korzysc
BTX-A w poréwnaniu z placebo (PLC) dla niektérych z analizowanych punktéw korncowych
(zwiekszenie maksymalnej odlegtosci pomiedzy kolanami, zmniejszenia bolu w obydwu konczynach
dolnych). W przypadku punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia analizy ekonomicznej
(zmniejszenie spastycznosci w skali MAS, pozytywna ocena odpowiedzi na leczenie) uzyskane wyniki
nie wskazaly istotnej statystycznie przewagi BTX-A wzgledem PLC, zwraca natomiast uwage
uzyskana roznica ilosciowa na korzys¢ interwencji ocenianej w okresie 4-12 tyg. od podania jednej
dawki BTX-A:
e odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem spastycznosci w skali MAS o 21 punkt (Gusev 2008):
o 35% vs 29% po 4 tyg. na korzys¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC,
o 45% vs 27% po 8 tyg. na korzy$¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC,
o 40% vs 25% po 12 tyg. na korzy$¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC,
e odsetek poprawy w obrebie grup miesniowych w skali MAS o =1 punkt (Jacobsen 2021):
o 80% vs 50% po 6 tyg. na korzys¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC,
e pozytywna ocena odpowiedzi na leczenie (Hyman 2020):
o wg badacza 51% vs 44% po 4 tyg. na korzys¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC,
o wg pacjenta 41% vs 44% po 4 tyg. na korzys¢ BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC.

Wyniki wigczonych do analizy klinicznej badan typu nRCT (non-RCT) lub RWD (ang. real world data)
wskazujg, ze podanie BTX-A przyczynia sie do poprawy / spadku napigcia migsniowego mierzonego
w skali MAS (Finister 1997, De Niet 2015, Hecht 2008, Pauri 2000, Servelhere 2018). Co wazne, w
niektérych badaniach réznica miedzy $rednig wartosciag MAS przed i po podaniu BTX-A byta istotna
statystycznie. Réwniez dla innych ocenianych punktéw koncowych zaobserwowano réznice, ktérych

ilosciowa zmiana wskazywata na potencjalng korzys$¢ wynikajgca z podania BTX-A.

Zgodnie z proponowang trescig poszerzonego programu lekowego B.57, oceng skutecznosci BTX-A
w populacji docelowej analizy bedzie spadek napigcia migsniowego o =1 punkt w zmodyfikowanej
skali Ashwortha—MAS po podaniu dwdch kolejnych dawek leku. Ograniczeniem badan wtgczonych do
analizy klinicznej jest, ze ocena skutecznosci ogranicza sie do efektu uzyskanego po jednym podaniu
leku. Wydaje sie natomiast, ze kolejne podania BTX-A spowodujg co najmniej utrzymanie uzyskanego
po pierwszej dawce efektu terapeutycznego. Dane z polskiej praktyki klinicznej uzyskane w populacji

pacjentéw ze spastycznoscia o etiologii udarowej wskazujg, ze kolejne podania Dysport® przyczyniaja
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sie do poprawy stanu zdrowia mierzonego za pomocg skali MAS [3]. Autorzy polskich rekomendacji
dotyczacych leczenia toksyng botulinowg spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu z 2016
roku wskazujg, ze cho¢ wiekszos¢ dostepnych badan klinicznych dotyczy spastycznosci po udarze
mozgu, to w innych etiologicznie przypadkach spastycznosci niezwigzanej z udarem moézgu (np.

urazy, SM) zastosowanie toksyny botulinowej moze by¢ rownie skuteczne [4].

Biorgc powyzsze pod uwage mozna wnioskowaé, ze dodanie BTX-A do BSC przyczyni sie do
uzyskania korzystniejszych dla pacjenta efektow terapeutycznych, ktére bedg mierzalne kryterium
wymienionym w poszerzonym programie lekowym B.57. Z tego powodu, zdecydowano sie na
przeprowadzenie niniejszej analizy w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility

analysis).

Analiza kosztéw-uzytecznosci pozwala na skumulowanie danych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanych technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowang jakoscig —

ktérego oszacowanie pozwala na wnioskowanie o optacalnosci porownywalnych interwenciji.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

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 rocznym

horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Zestawienie wynikow kosztowych oraz efektéw klinicznych w postaci QALY dla poréwnywanych
interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang.
incremental cost-utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej
interwenciji.

_ koszt, — koszt
LK 0ALY, — QALY,

ICUR

gdzie oznaczenie L w indeksie parametréw koszt i QALY odnosi sie do ocenianego leku, a oznaczenie

K — do jego komparatora.

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 kosztowaé 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 wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j
oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (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.

W sytuacji, gdy podstawg dla oceny efektywnosci kosztowej w poréwnaniu z terapig standardowg jest
zestawienie kosztéw i efektéw zdrowotnych wyrazonych w kategorii prawdopodobienstwa osiggniecia
poprawy stanu zdrowia, optacalno$¢ rozwazanej terapii nie moze by¢ okreslona jednoznacznie (brak
progu optacalnosci dla efektow zdrowotnych innych niz QALY). Wnioskowanie o opfacalnosci na tej
podstawie ogranicza sie zatem do interpretacji jakosciowej uzyskanych w obliczeniach wartosci

(kosztow za dodatkowy efekt kliniczny).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-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 opfacalno$ci (patrz rozdz.2.11).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci interwencji ocenianej wzgledem technologii opcjonalnej. W zwigzku z tym,
zgodnie z art. 13 rozporzadzenia Ministra Zdrowia [5], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
“oaLy,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej

wartosci wspoétczynnikow CUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o skonstruowany model drzewa decyzyjnego z
maksymalnie dwuletnim horyzontem czasowym, ktéry opracowano w programie MS Excel. W modelu
istniejg dwie mozliwe opcje leczenia: terapia BTX-A (Dysport®) dodana do BSC lub BSC. Skutecznos$é
leczenia zostata scharakteryzowana jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na otrzymane
leczenie, a uzyskana odpowiedz utrzymuje sie do konca analizowanego horyzontu czasowego. W
zwigzku z tym, po rozpoczeciu leczenia w przypadku obu opciji terapeutycznych chorzy mogg znalez¢é
sie w jednym z dwdch stanoéw zdrowia: OdpowiedZz na leczenie lub Brak odpowiedzi na leczenie. W

modelu uwzgledniono takze $redni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ktéry moze by¢ rézny
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Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentow ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej

pomiedzy ramionami modelu). Pacjentom, ktérzy uzyskaja odpowiedz na leczenie przypisana jest
wyzsza uzyteczno$é stanu zdrowia niz pacjentom, ktérzy nie uzyskajg odpowiedzi na leczenie. Na
podstawie danych o skutecznosci oraz czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie obliczana jest dla
obu ramion liczba QALY w wybranym horyzoncie czasowym.

W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci przypisani do terapii BTX-A otrzymajg dwie dawki preparatu
Dysport, po ktérych weryfikowana jest odpowiedz na leczenie. Pacjenci, ktoérzy uzyskujg odpowiedz
na leczenie kontynuujg terapie, a pozostali przerywajg leczenie BTX-A i dalsze leczenie kontynuujg za
pomocg BSC. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w ciggu jednego roku
dopuszcza sie maksymalnie 3 podania Dysport®. Pacjenci przypisani do terapii BSC kontynuuja jg

przez caty horyzont czasowy analizy, bez wzgledu na uzyskany efekt terapeutyczny.

Ze wzgledu na krotki horyzont czasowy oraz brak zidentyfikowania danych pozwalajgcych na ocene
ryzyka zgonu (w tym jego zréznicowania pomiedzy interwencjami), w modelu nie uwzgledniono utraty

pacjentéw z powodu zgonow.

Na ponizszym schemacie przedstawiono strukture drzewa decyzyjnego wykorzystanego w niniejszej

analizie.

Rysunek 1.
Struktura drzewa decyzyjnego

Odpowiedz na
leczenie

BSC
Brak
odpowiedzi na
Chorzy ze leczenie
spastycznoscig
: Odpowied? na |
leczenie
Dysport®

Brak
odpowiedzi na
leczenie

2.3. Populacja docelowa

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli pacjenci z potwierdzong spastycznoscig konczyny gornej
i/lub dolnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS =
2) w przynamniej jednej grupie mie$niowej oraz ze wskazaniem:

¢ stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35,

e porazenia mézgowego — ICD-10: G80,

e dziedzicznej paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83,

e |ub urazowego uszkodzenia mézgu / rdzenia kregowego — ICD-10: T90, T91.
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2.4.

2.5.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

Kryteria kwalifikacji do populacji docelowej analizy sg zgodne z proponowanymi kryteriami wigczenia

do poszerzonego programu lekowego B.57 (w zakresie, w ktérym poszerzajg obowigzujgcy program).

Porownywane interwencje

Optacalnos$¢ preparatu Dysport® stosowanego jako uzupetnienie terapii standardowej w postaci
rehabilitacji i lekéw dziatajgcych ogdlnoustrojowo oceniono w poréwnaniu z terapig standardowg w

populacji docelowej (rehabilitacja, doustne preparaty o dziataniu ogélnoustrojowym).

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kiére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [5], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz w ramach analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.

Wyniki badan przedstawionych w ramach analizy klinicznej nie pozwalajg na stwierdzenie czy dodanie
Dysport do terapii standardowej przyczyni sie do zmniejszenia czestosci stosowania terapii
standardowej w dtugim okresie (nizsze dawki lekow, zaprzestanie fizjoterapii). W przypadku gdy
zastosowanie Dysport nie obnizy kosztu BSC, nie ma potrzeby jego uwzgledniania w obliczeniach
analizy (gdyz bedzie to koszt nierdznicujgcy) i tym samym biorgc pod uwage zakladany sposob
finansowania Dysport (program lekowy) wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
pfatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame.

Dane zebrane w ramach odnalezionej analizy ekonomicznej Danchenko 2022 [6] wskazujg, ze
uzyskanie odpowiedzi na leczenie' spowoduje zmniejszenie czestosci stosowania lekéw
przeciwspastycznych oraz nie wptynie na zuzycie innych zasobdéw, w tym czestosci stosowanej
rehabilitacji. Tym samym w ramach obliczen zasadne jest uwzglednienie, oprocz kosztéw programu
lekowego, rowniez kosztu BSC. W przypadku uwzglednienia kosztu BSC ograniczonego do kosztu
lekéw przeciwspastycznych dochodzi do wspétptacenia pacjenta za te leki (tizanidyna refundowana z
odpfatnosciag 30% w przebiegu stwardnienia rozsianego) lub ich koszt jest ponoszony w cato$ci przez
pacjenta. Ze wzgledu na niewielki poziom odpfatnosci pacjenta za te leki, wyniki z obu perspektyw
bedg zblizone. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych mozliwe jest uwzglednienie tylko

perspektywy pfatnika, gdy nie dochodzi do wspodtptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono znikome.

1 przy czym odpowiedz na leczenie w tejze analizie byta zdefiniowane jako redukcja spastycznosci
mierzona w skali GAS (Goal Attainment Scale)
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2.7.

2.8.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

Wyniki z perspektywy tgcznej ptatnika publicznego i pacjentéw przedstawiono w ramach analizy

wrazliwosci, przy uwzglednieniu kosztu BSC (leki przeciwspastyczne).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
pozwalajgcych na modelowanie efektéw klinicznych w dlugim okresie, uwzglednienie dtuzszego
horyzontu czasowego bedzie wigzac¢ sie ze wzrostem niepewnosci w zakresie koncowych wynikow
analizy. Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne [2], roczny horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do okreslenia optacalnosci ocenianej interwencji, jednoczesnie pomijajgc, na ile to mozliwe, element
niepewnosci wynikajgcy z ekstrapolacji dostepnych danych klinicznych na diuzszy horyzont czasowy.
Wybrana dtugos¢ horyzontu czasowego w niniejszej analizie jest zgodna z dtugoscig horyzontu

czasowedo innych odnalezionych analiz ekonomicznych (rozdz.A.2).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu diuzszego, 2-letniego
horyzontu czasowego. Pozwala to na zbadanie, majgc na uwadze ograniczenia zwigzane z
wydituzeniem horyzontu czasowego analizy, czy w dtuzszej perspektywie zwieksza / zmniejsza sig

prawdopodobienstwo optacalnosci terapii BTX-A + BSC.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badan
klinicznych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz na podstawie dodatkowych zatozen, ktérych
przyjecie jest niezbedne ze wzgledu na fakt, ze dane z analizy klinicznej nie dostarczajg petnych

danych dot. efektywnosci BTX-A wg definicji z programu lekowego.

W analizie kosztéw-uzytecznosci miarg efektu klinicznego uwzgledniong w obliczeniach byty lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY). Dane do wyznaczenia QALY uzyskano z systematycznego przegladu
analiz ekonomicznych (rozdz. A.1.1 oraz A.2) oraz systematycznego przegladu badan dotyczgcych

uzytecznosci stanéw zdrowia (rozdz. 3.3 oraz A.1.2).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty toksyny botulinowej typu A (Dysport®),

e koszty podania leku,

e Kkoszty monitorowania oraz
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e uzupetniajgco w ramach analizy wrazliwosci koszty doustnych lekéw przeciwspastycznych

stosowanych w ramach najlepszej terapii standardowej (BSC).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.4. W rozdziale 3.2

zebrano dane dotyczace dawkowania lekow, ktére wpltywajg na koszty poréwnywanych interwencji.

2.10. Dyskontowanie

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej horyzont czasowy nie przekracza 1 roku, w zwiazku

z czym nie uwzgledniono dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztéw.

W jednym z wariantéw analizy wrazliwosci (scenariusz 1), horyzont czasowy przekracza 1 rok, w
zwigzku z czym uwzgledniono dodatkowe dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztéw przyjmujac,
ze roczne stopy dyskontowe wynoszag 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z
wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

2.11. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu. Zalezy od jednostki
efektu zdrowotnego oraz sktonnosci 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 lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokos$¢ progu

kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako trzykrotnosé
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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, wg obwieszczenia
Prezesa GUS opublikowanego w dniu 28.10.2022 r. (i od tego dnia obowigzuje nowa warto$¢ progu

opfacalnosci), wynosi 175 926 zt [7].

2.12. 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
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszag niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e horyzont czasowy analizy,
e skutecznos¢ BTX-A (odsetek pacjentéw z odpowiedzig, czas do uzyskania odpowiedzi),
e skutecznos¢ BSC (odsetek pacjentéw z odpowiedzig),
e dawkowanie BTX-A (srednia dawka na podanie, srednia liczba podan w roku),
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e koszt BSC.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.

W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono obliczen w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8], w uzasadnionych przypadkach istnieje mozliwosé
pominiecia probabilistycznej analizy wrazliwosci w ramach przygotowanej analizy. Jak zostanie
przedstawione w kolejnych rozdziatach, istnieje niepewnosé co do przyjecia podstawowych wartosci
kluczowych parametrow analizy, w szczegolnosci dotyczgcych skutecznosci klinicznej. Z tego powodu
uznano, ze przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci jest wystarczajgce do oceny
niepewnosci wynikéw analizy. Ewentualne losowanie w ramach analizy probabilistycznej wartosci
parametréw, dla ktérych nalezatoby przypisa¢ bardzo szeroki potencjalny zakres zmiennosci, ktérego
.Srodkiem” bylaby niepewna wartos¢ podstawowa, nie wniostoby istotnej warto$ci dodanej do analizy

ekonomiczne;j.
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Dane zrodtowe

Dane kliniczne

W analizie uwzgledniono nastepujgce dane dotyczace skutecznosci klinicznej poroéwnywanych
interwenciji:
e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,

e czas od rozpoczecia leczenia, po ktérym uzyskuje sie odpowiedz na leczenie.

Biorgc pod uwage kryteria kontynuaciji leczenia w aktualnym i proponowanym poszerzonym programie
lekowym B.57, w analizie ekonomicznej odpowiedz na leczenie rozumiana jest jako uzyskanie spadku
napiecia miesniowego o = 1 punkt w zmodyfikowanej skali Ashwortha—MAS wzgledem wartosci
wyjsciowych (po podaniu dwoch kolejnych dawek BTX-A). Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
okreslono na podstawie danych z badan wigczonych do analizy klinicznej [2] oraz na podstawie
dodatkowych zatozen, ktéorych przyjecie jest niezbedne ze wzgledu na fakt, ze w badaniach

klinicznych nie odnaleziono danych dla tak zdefiniowanego punktu kohcowego.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w ramach metaanalizy badan RCT dla
poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu do
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych. Ponadto w ramach analizy klinicznej, na podstawie
badan RCT, nRCT i RWD nie stwierdzono, aby podanie BTX-A wigzato sie z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, ktére wymagatyby ponoszenia kosztéow ich leczenia lub mogty przyczynia¢ sie do
pogorszenia sie jakosci zycia. Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgadanych w badaniach
klinicznych zwigzanych z terapig BTX-A nalezaly: tagodny bdol miesni i dyskomfort po iniekciji,
hipertonia, astenia, ostabienie miesni. Wiekszos¢ odnotowywanych zdarzen miata charakter tagodny i

umiarkowany i ulegaty one poprawie w ciggu kilku dni.

Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie ekonomicznej zrezygnowano z uwzglednienia w modelowaniu

wystepowania zdarzen niepozgdanych dla poréwnywanych interwenciji.

3.1.1. Odpowiedz na leczenie

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki badan klinicznych [9-14], ktore pozwalajg na okreslenie
odsetka pacjentdw z odpowiedzia na leczenie, definiowang jako zmniejszenie spastycznosci /

zmniejszenie napigcia migsniowego w skali MAS o 21 punkt.
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Tabela 2.
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o 2 1 punkt — dane z badan RCT

Okres

Badanie Populacja Konczyna Dawk[aU]BTX-A obs[teyr:]acji BT;S;:\;,/?)S < Pk,(::(B%s)c

4 19/55 (35) 15/51 (29)

Gusev 2008 MS Dolna 1000-1500 8 25/55 (45) 14/51 (27)
12 22/55 (40) 13/51 (25)

Jacobson 2021 CP Dolna Do 1500 6 b.d. (80)* b.d. (50)®

a) odsetki dotycza poprawy w obrebie grup miesniowych, a nie pacjentow
MS — stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis), CP — moézgowe porazenie dzieciece (ang. cerebral palsy)

Tabela 3.
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o 2 1 punkt — dane z badania nRCT
Badanie Populacja Koriczyna Dawka BTX-A[U] ©OKres [‘t’;’:?“”“ji BTX-A niN (%)
Finsterer 1997 MS Gorna, dolna 320-400 24-81 3/5 (60)
Tabela 4.

Poprawa napiecia miesniowego w skali MAS o 2 1 punkt — dane z badan RWD

Badanie Populacja Koriczyna Dawka BTX-A [U] Okres obserwacil BTX-A+BSC

[tyg.] n/N (%)
Hecht 2008 HSP Dolna 1000-1500 b.d. 5/5 (100)
2/4 6/6 (100)*
Pauri 2000 MS Dolna 180-440
2/4 6/6 (100)°
Servelhere 2018 HSP Dolna Ro6zne dawki 57 12/27 (44)

a) wyniki wytacznie po 1. podaniu BTX-A
b) wyniki uwzgledniajace >1 podanie BTX-A (1 pacjent 3 podania, 2 pacjentow 2 podania)
HSP — dziedziczna paraplegia spastyczna (ang. heraeditary spastic paraplegia)

BTX-A + BSC

Jak wynika z powyzszych danych, skutecznosé¢ terapii BTX-A dodanej do BSC po jednokrotnym
podaniu leku miesci sie w zakresie od 35% (badanie RCT Gusev 2008 po 4 tyg. od podania leku) do
100% (badania RWD po 2-4 tyg. od podania leku). Ze wzgledu na znaczng rozbieznosé¢ co do
uzyskanych z badan klinicznych wynikéw, w dalszym etapie prac zdecydowano sie na wykorzystanie
danych z badania RCT Gusev 2008. Za takim podejSciem przemawia fakt, ze dane z tego badania
pozwalajg na okreslenie skutecznosci dla obu analizowanych interwencji po jednym podaniu. Ponadto
ich wykorzystanie bedzie, z punktu widzenia wynikow analizy, podejsciem konserwatywnym, gdyz
badanie to wskazuje na najnizsza skuteczno$é pojedynczej dawki Dysport® sposréd wszystkich
wymienionych powyzej badan. Takze rdéznica miedzy skutecznoscig porownywanych interwencji jest
nizsza niz w badaniu Jacobson 2021, co potwierdza, ze wykorzystanie w analizie wynikéw badania
Gusev 2008 ma konserwatywny charakter. W dalszych obliczeniach przyjeto odsetek pacjentéw z

odpowiedzig na leczenie po 12 tyg. obserwacji (mozliwe najdtuzszy okres obserwacji), ktéry dla
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BTX+BCS wynosi 40%. Warto zauwazy¢, ze pomija sie tym samym, ze czes¢ pacjentéw miata przez

pewien okres czasu odpowiedz na leczenie (45% w 8 tyg. vs 40% w 12 tyg.).

Nalezy pamieta¢, ze dane z badan klinicznych dla BTX-A wtgczonych do analizy klinicznej [2], za
wyjatkiem danych z badania Pauri 2000, dotyczg efektu uzyskanego po jednym podaniu BTX-A,
podczas gdy program lekowy wymaga oceny skutecznosci leczenia po dwéch podaniach. Wydaje sie
zatem, ze uwzglednienie skutecznosci wytgcznie po jednym podaniu leku bedzie prowadzi¢ do
zanizenia skutecznosci ocenianej interwencji wzgledem oczekiwanej realnej skutecznosci w
programie lekowym. Jak wskazano juz wczesniej w rozdz. 1.2, istniejg opublikowane dane z polskiej
praktyki klinicznej w populacji pacjentéw ze spastycznoscig o etiologii udarowej wskazujgce, ze
kolejne podania Dysport® przyczyniajg sie do poprawy stanu zdrowia mierzonego za pomoca skali
MAS.

Z tego wzgledu zdecydowano sie na przyjecie dodatkowych zatozen dotyczgcych skutecznosci BTX-A
po drugim podaniu leku:
e odpowiedz na leczenie u chorych, ktorzy uzyskali jg po pierwszym podaniu nadal sie utrzyma —
za przyjeciem takiego zatozenia przemawiajg wyniki badania Pauri 2000,
e skutecznosc¢ drugiej dawki Dysport® u chorych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi po pierwszym
podaniu, bedzie réwna potowie skutecznosci jak w badaniu Gusev 2008, tj. odpowiedz na

leczenie uzyska dodatkowych 20% sposrdd tych, ktdrzy nie uzyskali jej po pierwszym podaniu.

Powyzsze zatozenia przektadajg sie na tagczng skutecznosé ocenianej interwencji rowng 52% (40% z
odpowiedzig na leczenie po pierwszym podaniu + 20% z 60% z odpowiedzig na leczenie po drugim
podaniu). Warto zauwazy¢, ze odsetek ten jest nizszy niz wynika z danych z pozostatych badan (z

wyjgtkiem badania Servelhere 2018), gdzie analizowano skuteczno$¢ po jednokrotnym podaniu leku.

Biorgc powyzsze aspekty pod uwage przy uwzglednieniu, ze skutecznos¢ terapii jest jednym z
decydujgcych o wynikach analizy czynnikiem, uznano za konieczne przeprowadzenie dodatkowych

obliczen przy uwzglednieniu alternatywnych wartosci w zakresie skutecznosci BTX-A + BSC.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
nastepujgcych danych / zatozen:

e odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie po dwdch podaniach przyjeto na poziomie
skutecznosci po jednym podaniu jak w badaniu Gusev 2008 (40%), pomijajac przyjete
zatozenie o dodatkowej czesci pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie po drugim
podaniu (scenariusz 2a),

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po jednym podaniu przyjeto na poziomie
skutecznosci jak w badaniu Finsterer 1997 (60%) oraz uwzgledniono zatozenie (jak w analizie
podstawowej), ze po drugim podaniu odpowiedz na leczenie uzyska kolejna czes¢ pacjentow.

Przekfada sie to na odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie rowny 72% (scenariusz 2b).
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BSC

Jak wskazujg wyniki badania Gusev 2008, dla terapii BSC odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie w 4-12 tyg. od wigczenia do badania utrzymuje sie na zblizonym poziomie, z niewielkg
tendencjg malejgca (nie mozna jednak stwierdzié, czy jest ona istotna statystycznie). W obliczeniach
przyjeto, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie bedzie réwny odsetkowi uzyskanemu w 12.
tyg. obserwacji, ktéry jest najdtuzszym dostepnym w badaniu klinicznym i wynosi 25%. W przypadku
terapii BSC nie uwzgledniono dodatkowego zatozenia, ze w diuzszym okresie uda sie uzyskac

odpowiedz na leczenie u wiekszej liczby pacjentow.

Biorgc pod uwage fakt, ze skutecznosé terapii jest jednym z decydujacych o koncowych wynikach
czynnikiem, uznano za konieczne przeprowadzenie dodatkowych obliczen przy uwzglednieniu
alternatywnych warto$ci w zakresie skutecznosci BSC (scenariusz 3).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie na poziomie 29%, ktoéry jest najwyzszym
zaobserwowanym w badaniu Gusev 2008 (scenariusz 3a). W kolejnym scenariuszu przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu arbitralnego zatozenia, ze w populacji docelowej terapia BSC nie
pozwoli na uzyskanie efektu zdrowotnego, tym samym przyjmuja zerowa skuteczno$¢ komparatora

(scenariusz 3b).

PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione w analizie dane kliniczne dotyczace odsetka pacjentéw,

ktorzy uzyskaja odpowiedz na leczenie.

Tabela 5.
Zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o 2 1 punkt — dane w analizie
Scenariusz BTX-A + BSC BSC Réznica
Podstawowy 52% 25% 27%
2a 40% 25% 15%
2b 72% 25% 47%
3a 52% 29% 23%
3b 52% 0% 52%

3.1.2. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Zgodnie ze strukturg przygotowanego modelu, uzyskanie odpowiedzi na leczenie wigze sie ze zmiang
uzytecznosci stanu zdrowia. Jak zostanie przedstawione w rozdz. 3.3, odpowiedz na leczenie

powoduje wzrost uzytecznosci stanu zdrowia. Tym samym, im krotszy / diuzszy jest czas do
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uzyskania odpowiedzi na leczenie, tym wczes$niej / pdzniej bedzie mie¢ miejsce poprawa jakosci

zycia, co z kolei przetozy sie na uzyskang liczbe QALY w horyzoncie czasowym analizy.

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu (rozdz. 2.2), uzyskana odpowiedz utrzymuje sie do konhca

analizowanego horyzontu czasowego.

BTX-A + BSC

Zgodnie z wynikami badan klinicznych przedstawionych w poprzednim rozdziale (3.1.1), w przypadku
terapii BTX-A odpowiedz na leczenie mozna uzyska¢ juz po 2-4 tygodniach od podania leku, przy
czym biorgc pod uwage cato$¢ danych oraz przyjete zatozenia, u czesci pacjentéw odpowiedz na

leczenie moze wystgpi¢ po dtuzszym czasie lub po podaniu drugiej dawki BTX-A.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na obliczenie doktadnego sredniego czasu do uzyskania
odpowiedzi dla terapii BTX-A przyjeto nastepujgce zatozenia:
e pacjenci, ktérzy odpowiedzg po pierwszej dawce leku uzyskujg odpowiedz po 4 tygodniach od
podania leku,
e pacjenci, ktérzy odpowiedzg na leczenie dopiero po drugiej dawce leku, uzyskajg odpowiedz na
leczenie réwniez po 4 tyg. od podania drugiej dawki leku,
e czas do podania drugiej dawki BTX-A dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzg po pierwszej dawce
wynosi 16 tygodni (jest to minimalny mozliwy czas zgodnie z zapisami obowigzujgcego oraz

proponowanego programu lekowego).

Biorgc pod uwage powyzsze zalozenia oraz te przyjete w analizie podstawowej w zakresie
efektywnosci leku (rozdz. 3.1.1), 2/3 pacjentow leczonych BTX-A uzyska odpowiedz na leczenie po
4 tyg. od wigczenia do programu lekowego oraz 1/3 pacjentéw uzyska odpowiedz na leczenie po
20 tyg. od wigczenia pierwszej dawki leku, co przekfada sie na sredni czas do uzyskania odpowiedzi
rowny 9 tygodni. Ze wzgledu na arbitralny charakter przyjetego zatozenia, w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz 4) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu, ze $redni czas do
uzyskania odpowiedzi bedzie o 4 tygodnie krotszy (zatozenie faworyzujgce BTX-A) lub o 4 tygodnie
diuzszy (zatozenie opodzniajgce efektu zdrowotnego terapii BTX-A) i wyniesie odpowiednio 5 tygodni

oraz 13 tygodni.

BCS

Zgodnie z przyjetg metodykg oraz wynikami badan klinicznych (rozdz. 3.1.1) przyjeto, ze $redni czas

do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosi 4 tygodnie.
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3.2. Zuzycie zasobow

3.2.1. Dysport®

3.2.1.1. LICZBA PODAN | WIZYT MONITORUJACYCH

Zgodnie z zapisami PL B.57 Dysport® podaje sie wielopunktowo, w zakresach dawek zgodnych z
ChPL lub z opublikowanymi rekomendacjami grupy ekspertéw PTN oraz zgodnie z doswiadczeniem
klinicznym podajgcego (wybor miesni i dawek w zaleznosci od aktualnego stanu klinicznego i
funkcjonalnego ocenionego przez lekarza), a czesto$¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego
pacjenta — maksymalnie 3 podania preparatu na kazdg leczong konczyne w kazdym roku, nie czesciej
niz co 12 tygodni. Zalecane jest podawanie BTX-A pod kontrolg elektromiografii (EMG), stymulaciji
elektrycznej migsnia i/lub ultrasonografii (USG). Odpowiedz na leczenie jest weryfikowana podczas
wizyt kontrolnych. Dwie pierwsze wizyty monitorujgce powinny zosta¢ wykonane 4-8 tygodni po

podaniu pierwszej i drugiej dawki leku, a kolejne zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego terapie.

Zapisy PL nie precyzujg wiec $cisle sposobu podania BTX-A (podanie pod kontrolg EMG, stymulac;ji
elektrycznej miesnia i/lub USG jest zalecane, ale nie wymagane) oraz liczby wizyt monitorujgcych
(poza wymaganymi dwiema pierwszymi wizytami). Ponadto zgodnie z zapisami PL odpowiedz na
leczenie, decydujgca o dalszym leczeniu lub jego zakonczeniu, jest sprawdzana po dwdch kolejnych

sesjach podania leku.

W zwigzku z powyzszym, w obliczeniach analizy przyjeto nastepujagce zatozenia:
e podanie leku:
o W ciggu jednej sesji Dysport® jest podawany do wszystkich miesni wymagajgcych podania
leku,
o kazdy pacjenci otrzymuje 2 podania leku (2 sesje podania leku),
o pacjenci z odpowiedzig na leczenie po dwéch sesjach / podaniach otrzymajg trzecig dawke
(zgodnie z zapisami PL w ciggu roku pacjenci otrzymajg maksymalnie 3 podania),
e monitorowanie leczenia:
o zgodnie z wymaganiami PL odbedg sie dwie wizyty monitorujgce, a dalsze monitorowanie

bedzie odbywa¢ sie podczas wizyt zwigzanych z podaniem leku.

W analizie wrazliwosci (scenariusz 6) przetestowano, jaki wptyw na wyniki analizy bedzie miato
przyjecie zatozenia o mniejszej maksymalnej liczbie podan, réwnej 2,5 w ciggu roku. Zatozenie to
odpowiada sytuacji, w ktdrej czes¢ pacjentéow z odpowiedzig na leczenie nie bedzie wymagaé podania

trzeciej dawki Dysport® w ciggu roku, np. ze wzgledu na utrzymujacy sie efekt terapeutyczny.
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3.2.1.2. DAWKOWANIE

W celu wyznaczenia dawki na pojedynczg sesje / podanie Dysport® przeanalizowano dane z badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej, dane z realizacji programu lekowego B.57 dotyczacego
leczenia spastycznosci konczyn o etiologii udarowej (Statystyki NFZ [15]) oraz zapisy ChPL Dysport.

BADANIA KLINICZNE [11-14, 16, 17]

W ramach prac przeanalizowano dane z badania nRCT (Finsterer 1997) oraz badan RWD
wigczonych do analizy klinicznej. Nie analizowano danych w zakresie dawkowania z badan RCT i
badania nRCT De Niet 2015, gdyz dawki w nich zostaty zdefiniowane w ramach protokotu i nie
wynikaja z realnej praktyki klinicznej.

W ponizszej tabeli zestawiono dane z badan klinicznych w zakresie dawkowania.

Tabela 6.
Dawkowanie raportowane w badaniach klinicznych publikacjach prezentujacych wyniki dotyczace rzeczywistej
praktyki klinicznej

Badanie Liczba os6b Dawkowanie w badaniu [j.]
. zakres dawek: 320-400
Finsterer 1997 5 obliczona $rednia dawka na pacjenta: 352
Hecht 2008 5 zakres dawek: 1000-1500
Pauri 2000 6 zakres dawek: 180-440
Sconfienza 2008 6 dawka: 150 w miesien biodrowo-ledzwiowy

érednia_a dawka: 1110 + 4351 dla 22 pac_jentc')w w jedn_ym osrodku
Servelhere 2018 33 Srednia dawka: 345 + 131,2 dla 11 pacjentow w drugim osrodku

obliczona Srednia dawka z obu oSrodkow: 855,1

Srednia dawka dla konczyny dolnej: 2962
Watanabe 1998 5 Srednia dawka dla konczyny gornej: 230°

a) nie podano ilu pacjentow otrzymywato podania w dang koriczyne, zaktadajac, ze wszyscy to tgczna dawka wyniostaby 526 j.

Zdecydowano, ze w dalszej czesci analizy uwzglednione zostang dane z publikacji Servelhere 2018
(dawka 855,1 j.), poniewaz w przypadku pozostatych badan wielko$¢ dawek ustalona byta wczes$niej

lub dawki sg niskie i dotycza tylko pojedynczych grup miesniowych.

DANE ZE STATYSTYK NFZ [15]

W zwigzku z tym, ze ChPL dla preparatu Dysport® nie réznicuje dawkowania BTX-A w spastycznosci
ogniskowej konczyn o réznych etiologiach, dawke na podanie okreslono na podstawie dostepnych
danych NFZ dotyczacych realizacji programéw lekowych dedykowanych spastycznosci udarowej.
Sredniag dawke oszacowano przy uwzglednieniu danych dotyczacych liczby pacjentéw w programie

lekowym, kwoty refundacji oraz ceny jednostkowej preparatu Dysport®.
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W ponizszej tabeli przedstawiono cene jednostkowa preparatu Dysport® w 2021 roku, na podstawie
ktérej wyznaczono wielko$¢ dawki na pacjenta w kolejnych miesigcach 2021 roku.

Tabela 7.
Cena jednostkowa preparatu Dysport® w 2021 roku
Opakowanie Cena jednostkowa
300 j. 1,31z
500 j. 1,33zt

W ponizszych tabelach zestawiono dane miesieczne dostepne w statystykach NFZ dla roku 2021, na
podstawie ktérych oszacowano $rednig dawke na pacjenta, osobno dla opakowania 300 j., jak i
opakowania 500 j.

Tabela 8.
Kwota refundacji i liczba pacjentow stosujacych Dysport® 300j. w PL B.57 w kolejnych miesigcach 2021 roku

Kwota refundac;ji /

Miesiac Kwota refundacji Liczba pacjentow pacjenta Dawka / pacjenta
sty.21 17 698,55 zt 22 804 zt 614
lut.21 22 201,35zt 27 822 zt 627
mar.21 26 733,17 zt 33 810 zt 618
kwi.21 23 941,30 zt 23 1041zt 794
maj.21 2178411 z 27 807 zt 616
cze.21 23 949,00 zt 25 958 zt 731
lip.21 40 281,50 zt 42 959 zt 732
sie.21 23 226,84 zt 22 1056 zt 806
wrz.21 28 764,29 zt 38 757 zt 578
paz.21 24 074,00 zt 26 926 zt 706
lis.21 36 178,95 zt 37 978 zt 746
gru.21 16 831,66 zt 18 935 zt 713

Srednia dawka 686
Tabela 9.

Kwota refundacji i liczba pacjentow stosujacych Dysport® 500j. w PL B.57 w kolejnych miesigcach 2021 roku

Kwota refundaciji /

Miesigc Kwota refundaciji Liczba pacjentow pacjenta Dawka / pacjenta
sty.21 113 489,69 zt 85 1335zt 1006
lut.21 85773,05 zt 61 1406 zt 1059
mar.21 94 905,42 zt 72 1318zt 993
kwi.21 86 557,07 zt 63 1374 zt 1035
maj.21 118 925,47 zt 91 1307 zt 984
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Kwota refundac;ji /

Miesigc Kwota refundacji Liczba pacjentow Dawka / pacjenta

pacjenta

cze.21 101 433,64 zi 75 1352zt 1019
lip.21 108 797,25 zi 84 1295zt 976
sie.21 84 199,84 zt 63 1337z 1007
wrz.21 120 824,84 zt 97 1246 zt 938
paz.21 101 984,39 zt 84 1214 zt 915
lis.21 116 304,37 zt 93 1251z 942
gru.21 88 245,62 zt 66 1337z 1007

Srednia dawka 985

U jednego pacjenta mozliwe jest rozliczanie w ciggu roku zaréwno fiolek 300 j., jak i 500 j. BTX-A. W
zwigzku z czym, do prawidtowego oszacowania $redniej dawki konieczne jest rozroéznienie osoéb
stosujacych obie wielkosci fiolek. Wykorzystujac ponizsze dane miesieczne wyznaczono liczbe
pacjentow, u ktorych zastosowano tylko preparat Dysport®, jako réznice miedzy liczbg oséb leczonych
w PL ogdtem a sumg pacjentéw stosujacych Botox® i Xeomin®. Nastepnie, wykorzystujac dane
dotyczace liczby pacjentéow stosujgcych opakowanie 300 j. lub 500 j. zestawione w powyzszych
tabelach, oszacowano liczbe oséb stosujacych obie wielkosci opakowan lub przyjmujacych tylko jedno
z opakowan przy jednym podaniu. Ponizej w tabeli zestawiono uzyskane liczby pacjentéw oraz
oszacowane wielkosci dawek na podanie w kolejnych miesigcach 2021 roku, ktére oszacowano przy
wykorzystaniu $rednich wielkosci dawek wyznaczonych dla opakowania 300 j. i 500 j.

Tabela 10.
Liczba pacjentow w PL B.57 stosujacych poszczegolne preparaty w kolejnych miesigcach 2021 roku oraz oszacowana
$rednia dawka preparatu Dysport® na podanie

Dysport

Miesiac paLcijiz:tta':w Xeomin Botox Dysport 300 j'. 1500 Dysp9rt Dyqut D[;:::rat /

w PL p':a;‘:‘?xm 300 500 podanie
sty.21 243 3 142 98 9 13 76 1008
lut.21 228 7 141 80 8 19 53 983
mar.21 232 5 140 87 18 15 54 1075
kwi.21 236 10 149 7 9 14 54 1011
maj.21 263 13 144 106 12 15 79 1020
cze.21 280 5 183 92 8 17 67 989
lip.21 270 7 159 104 22 20 62 1073
sie.21 219 9 138 72 13 9 50 1072
wrz.21 326 18 194 114 21 17 76 1067
paz.21 300 9 193 98 12 14 72 1026
lis.21 301 13 178 110 20 17 73 1064
gru.21 206 9 123 74 10 8 56 1045
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Dysport

Liczba 2L . Dawka
Miesigc  pacjentow Xeomin Botox Dysport 300 j'.;::o 'L Dg:g 9rt Dg:g 9rt Dysport /
w PL pr:ulaniz ) ) podanie

Srednia dawka 1037

taczac ze sobg powyzsze dane oszacowano, ze $rednia dawka na podanie preparatu Dysport®
wynosi 1 037 jednostek.

CHPL

Zgodnie z zapisami ChPL maksymalna dawka Dysport na jedng sesje wynosi 1500 j. i jednoczes$nie

odpowiada maksymalnej dawce z proponowanego projektu programu lekowego.

PODSUMOWANIE

W analizie podstawowej zdecydowano sie na przyjecie tgcznej dawki na podanie / na sesje obliczonej
na podstawie danych ze Statystyk NFZ. Pomimo ze jest to dawka stosowana w populacji chorych ze
spastycznosciag o etiologii udarowej uznano, ze bedzie ona najbardziej odpowiadaé¢ docelowej dawce
w populacji docelowej analizy w warunkach polskich. W ramach analizy wrazliwoéci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu tacznej dawki obliczonej na podstawie danych z badania Servelhere
2018 oraz mozliwej maksymalnej dawki, przy czym wydaje sie, ze jest to wariant raczej mato

prawdopodobny w praktyce klinicznej.

Tabela 11.
Wielkos¢ dawki na podanie - podsumowanie
Wariant Dawka / podanie [j.]
Analiza podstawowa 1037
Analiza wrazliwosci (5a) 855
Analiza wrazliwosci (5b) 1500

3.2.2. BSC

W podstawowych oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw BSC, na ktére sktada sie stosowanie
doustnych lekéw przeciwspastycznych i/lub rehabilitacja. Konserwatywnie przyjeto, ze jest to koszt
nieréznicujgcy, ktéry nie wptynie na finalne wyniki analizy. W zwigzku z tym, ze w przypadku
tizanidyny refundowanej z odptatnoscig 30% w przebiegu stwardnienia rozsianego wystepuje
wspotptacenie za leki, a w przypadku dwodch pozostatych lekéw przeciwspastycznych, ktére nie sg
refundowane we wnioskowanym wskazaniu, pacjent w catosci pokrywa koszty zakupy, zdecydowano
o przetestowaniu wptywu kosztu BSC na wyniki, w ramach analizy wrazliwosci.
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W niniejszej analizie uwzgledniono najczesciej stosowane (wg odnalezionej opinii ekspertow
klinicznych [18]) leki przeciwspastyczne: tyzanidyna, baklofen oraz tolperyzon. W analizie przyjeto, ze
przez chorych z populacji docelowej leki te przyjmowane sg codziennie przez caty rok. Wg zapisow
odpowiednich ChPL [19-21] dawkowanie tych lekéw nie jest jednoznacznie okreslone (podane sa
mozliwe zakresy dawek). Z tego wzgledu na potrzeby analizy zdecydowano na przyjecie dawkowania
wg zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) [22]. Szczegéty dotyczgce dawkowania przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 12.
Dawkowanie lekow przeciwspastycznych
Lek Dawkowanie wg ChPL Dawkowanie wg DDD
Baklofen Zazwyczaj 30-75 mg/dobe, maksymalnie 100 mg/dobe 50 mg
Tyzanidyna zazwyczaj 6-24 mg/dobe, maksymalnie 36 mg/dobe 12 mg
Tolperyzon 150-450 mg/dobe 200 mg

Do okreslenia kosztow konieczne jest wyznaczenie odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdine leki.
W ramach prac nad analiza nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie. Przeanalizowano zatem
dane z odnalezionej brytyjskiej analizy ekonomicznej Danchenko 2022 [6], w ktorej udziaty lekow
stosowanych w ramach terapii BSC u chorych ze spastycznoscig koriczyn gérnych (o dowolnej
etiologii) okreslono na podstawie opinii klinicystow. Co istotne, uzyskane na potrzeby odnalezionej
analizy dane wskazaly, ze w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie odsetek pacjentéw
stosujacych leki przeciwspastyczne jest o potowe mniejszy, jezeli uzyskana odpowiedZz wynikta z
dodania do terapii BSC toksyny botulinowe;j.

I::ie:aar;:éiwspastyczne stosowane u chorych ze spastycznoscig koriczyn gérnych — Danchenko 2022
Lek Pacjent z odpowiedzig na leczenie Pacjent bez odpowiedzi na leczenie
Baklofen 25 (5-50) 50 (5-100)
Gabapentyna 5(0-30) 15 (2-60)
Tyzanidyna 5(0-40) 15 (1-40)
Klonazepam 5(0-10) 10 (5-10)
Dantrolen 2 (0-5) 15 (2-15)

Wartosci w postaci median oraz zakresu

Jak wynika z powyzszej tabeli, najczesciej stosowanym lekiem jest baklofen. Ponadto stosowane sa

leki, ktére nie nalezg do najczesciej stosowanych w warunkach polskich.

W niniejszej analizie, ze wzgledu na brak innych danych, udzialy stosowanych lekéw
przeciwspastycznych z grupy BSC okreslono w sposéb arbitralny, jednakze biorgc pod uwage
odnaleziong opinie polskich ekspertéw (3 najczesciej stosowane leki) oraz informacje z analizy
Danchenko 2022. Przyjeto, ze w ramach terapii BSC 50% chorych stosuje baklofen oraz udziaty
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tyzanidyny i tolperyzonu wynosza po 25%. Ponadto w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie w
ramieniu BTX-A + BSC udziatu kazdego z lekéw spadajg o potowe oraz potowa chorych nie stosuje
lekéw przeciwspastycznych. W przypadku uzyskania odpowiedzi w ramieniu BSC przyjeto, ze leki
przeciwspastyczne sg nadal stosowane z takg samg czestotliwoscia.

g:il;eelfael:‘:acjentéw stosujacych poszczegolne leki przeciwspastyczne — dane w analizie
Lek Dysport + BSC (brak odpowiedzi) Dysport + BSC (odpowiedz) BSC
Baklofen 50,0% 25,0% 50,0%
Tyzanidyna 25,0% 12,5% 25,0%
Tolperyzon 25,0% 12,5% 25,0%

Uzytecznosci standéw zdrowia

Model ekonomiczny uwzglednia nastepujgce stany zdrowia, dla ktérych niezbedne byto okreslenie
odpowiednich wartosci uzytecznosci:
e odpowiedz na leczenie,

e brak odpowiedzi na leczenie.

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w niniejszej analizie przeprowadzono
systematyczny przeglad uzytecznosci w bazie Medline (przez PubMed). Szczegoly przeszukania
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). Finalnie do analizy wigczono 4 badania, opisane w
6 publikacjach.

MAKINO 2019 [23]

Publikacja Makino 2019 przedstawia wyniki badania oceniajgcego optacalnos¢ diugoterminowej terapii
toksyng inkobotulinowg typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci koiniczyny goérnej z perspektywy
ptatnika australijskiego. W niniejszym badaniu jako$¢ zyciu byta zalezna od odpowiedzi na leczenie.
Wykorzystywane sa tam uzyteczno$ci wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z
uwzglednieniem norm australijskich, z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania z préba
kontrolng, oceniajgcego skuteczno$é i bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A w poudarowej
spastycznosci konczyny gérnej. W ponizszej tabeli zestawiono wykorzystane wartosci uzytecznosci.

Tabela 15.
Wartosci uzytecznosci z publikacji Makino 2019
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
Odpowiedz na leczenie 0,51
Brak odpowiedzi na leczenie 0,39
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BERGER 2013, ZETTL 2014, FLACHENECKER 2013 [24-26]

W publikacjach Berger 2013, Zettl 2014 oraz Flachenecker 2013 przedstawiono wyniki z badania
MOVE 1. MObility ImproVEment (MOVE 1) to przekrojowe badanie obcigzenia chorobg, w ktérym
wykorzystano 12-miesieczng dokumentacje choroby oraz kwestionariusze zaréwno wypetniane przez
pacjentéw, jak i lekarzy. Dane zbierano w przychodniach, gabinetach lekarskich i o$rodkach
rehabilitacji w Niemczech. Do badania wiaczono pacjentéw ze spastycznoscia w stwardnieniu
rozsianym o nasileniu od fagodnego do ciezkiego. Wartosci uzytecznosci wyznaczono dla trzech
stopni nasilenia choroby za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Warto$¢ uzytecznosci jest zalezna od
nasilenia choroby. Dla pacjentéw o tagodnym nasileniu choroby warto$¢ uzytecznosci oszacowano na
0,6, a dla pacjentéw z ciezka spastycznoscig 0,3. Ponizej przedstawiono oszacowane w badaniu
wartosci uzytecznosci.

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci oszacowane w badaniu MOVE-1
Nasilenie choroby Liczba oséb EQ-5D
tagodny 105 0,60
Umiarkowany 174 0,53
Cigzki 110 0,33

SVENSSON 2014 [27]

Celem badania, ktérego wyniki przedstawiono w publikacji Svensson 2014, bylo oszacowanie
wykorzystania zasobow, kosztow oraz jakosci zycia dla pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym z
réznym stopniem nasilenia spastycznosci w potudniowej Szwecji. Wartosci uzytecznosci wyznaczono
dla trzech stopni nasilenia choroby za pomoca kwestionariusza EQ-5D, ktéry wypetnito 93 pacjentéw
zakwalifikowanych do badania. Ponizej przedstawiono wyznaczone w badaniu wartosci uzytecznosci.

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Svensson 2014
Nasilenie choroby Liczba oséb EQ-5D
tagodny 48 0,54
Umiarkowany 37 0,26
Cigzki 13 0,03

DOAN 2013 [28]

Celem badania byta ocena optacalnosci leczenia spastycznosci poudarowej konczyny gérnej za
pomoca standardowej opieki z dodatkowym stosowaniem toksyny onabotulinowej typu A w
poréwnaniu z samg standardowa opieka w Szkocji. Dane dotyczace efektywnosci i uzytecznosci
stanéw zdrowia zaczerpnieto z badan klinicznych. Wartosci uzytecznosci wyznaczono w zaleznosci
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od stopnia nasilenia choroby za pomoca kwestionariusza EQ-5D. Ponizej przedstawiono
wykorzystane w badaniu wartosci uzytecznosci.

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci przedstawione w publikacji Doan 2013
Nasilenie choroby Srednia wartos$é
Bez objawdw niepetnosprawnosci 0,669
tagodny 0,598
Umiarkowany 0,543
Ciezki 0,451

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci dla wyréznionych w modelu stanéw zdrowia,
ktére oszacowano na podstawie odnalezionych podczas przeszukania publikacji.

Jedynie w publikacji Makino 2019 przedstawione byly wartosci uzytecznosci dla standéw zdrowia
zgodnymi z tymi uwzglednionymi w modelu. W pozostatych przypadkach warto$ci uzytecznosci
przedstawione byly dla stopni nasilenia spastycznosci (bez objawdw niepetnosprawnosci, tagodna,
umiarkowana, ciezka). Woéwczas uzytecznosci dla uwzglednionych w niniejszej analizie stanéw
zdrowia oszacowano jako $rednig wartosé¢ uzytecznosci dla bezobjawowego i tagodnego nasilenia
choroby dla stanu zdrowia ,odpowiedz na leczenie”, oraz $rednig dla nasilenia umiarkowanego i
ciezkiego dla stanu ,brak odpowiedzi na leczenie”. Oszacowane na podstawie odnalezionych
publikacji wartosci uzytecznosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Wartosci uzytecznosci dla wyréznionych w modelu stanow zdrowia oszacowane na podstawie odnalezionych danych

Berger 2013, Zettl 2014,

Stan zdrowia Makino 2019 Flachenecker 2013 Doan 2013 Svensson 2014
OdpowiedZ na leczenie 0,51 0,60 0,63 0,54
Brak odpowiedzi na
leczenie 0,39 0,45 0,50 0,20
Roznica 0,12 0,15 0,13 0,34

)

Podsumowanie

Ze wzgledu na to, ze uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczone w badaniu MOVE 1 dotycza populac;ji
chorych ze spastycznos$cig nieudarowa, ktérych dotyczy niniejsza analiza stwierdzono, ze s3 to dane
najbardziej wiarygodne, dlatego zostalty wykorzystane w analizie podstawowej. Biorgc jednak pod
uwage rozbieznosci w stosunku co do uzytecznosci odnalezionych w systematycznym przeszukaniu
oraz w stosunku do réznicy pomiedzy uzytecznosciami dla uwzglednionych stanéw zdrowia,
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sprawdzono w analizie wrazliwosci, jaki wplyw na wyniki bedzie miato wykorzystanie uzytecznosci z
pozostatych odnalezionych publikacji.

Koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne, ktdére obejmuja
nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszt toksyny botulinowej typu A (Dysport®),

e koszty podania leku i monitorowania wynikéw leczenia w programie lekowym.

W analizie klinicznej [2] nie stwierdzono réznic pomiedzy pacjentami z grup BTX-A + BSC oraz
PLC + BSC w odniesieniu do wdrazania i zaprzestawania terapii dodatkowych stosowanych w ramach
BSC. W zwiazku z tym koszty BSC nalezg do kategorii kosztéw nierdznigcych (wspélnych) — w
rozwazanych poréwnaniach w kazdym z ramion pacjenci korzystajg z terapii standardowe;.
Uwzglednienie kosztow podstawowego postepowania terapeutycznego u pacjentow ze
spastycznoscig ogniskowg konczyn nie wniostoby dodatkowych informacji do analizy optacalnosci,
mogtoby natomiast ograniczyé wiarygodno$é wyznaczanych wynikéw przez wprowadzenie

dodatkowego zrédta niepewnosci.

Jednoczes$nie, aby przedstawi¢ kontekst, w jakim odbywa¢ ma sie finansowanie preparatu Dysport®, w
analizie wrazliwosci przedstawiono uzupetniajgco koszty doustnych lekéw przeciwspastycznych
stosowanych w ramach BSC. Odstapiono natomiast od oszacowania kosztéw rehabilitacji, z uwagi na
znaczne zréznicowanie zakresu $wiadczen i ich kosztéw uniemozliwiajgce wiarygodne okreslenie

wydatkéw z nig zwigzanych.

3.4.1. Koszt toksyny botulinowej typu A (Dysport®)

11,

HTA Consuiting 2022 (www hta pl) Strona 34



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentow ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej

HTA Consuiting 2022 (www hta pl) Strona 35



Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentow ze spastycznoscia konczyn o etiologii nieudarowej

3.4.2. Koszty podania lekdw i monitorowania leczenia

Podanie BTX-A oraz monitorowanie leczenia w PL B.57 odbywa sie aktualnie w ramach

nastepujgcych swiadczen:
* przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu,

e przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z podaniem toksyny botulinowej typu A pod
kontrolg elektromiografii, stymulacji elektrycznej miesnia i/lub ultrasonografii w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej i/lub dolnej po udarze mézgu.

Jako ze sposob podania BTX-A we wnioskowanym wskazaniu wzgledem aktualnie refundowanego,
biorac pod uwage, ze proponowane zmiany zapiséw programu lekowego nie wprowadzajg zmian w
zakresie czynnosci wykonywanych w ramach monitorowania efektéw leczenia w PL B.57, koszty
zwigzane z podaniem i monitorowaniem leczenia w niniejszej analizie okre$lono na podstawie wyceny
ww. $wiadczen. Koszty jednostkowe okreslono zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr
119/2022/DGL [30] i zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Wycena swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego B.57
. . oo o Wartosé
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z podaniem toksyny botulinowej
5.08.07.0000027 typu A pod kontrolg elektromiografii, stymulacji elektrycznej migsnia i/lub ultrasonografii 378,56
w leczeniu spastycznosci konczyny gémnej i/lub dolnej po udarze mézgu

Finalnie zatozono, ze monitorowanie leczenia bedzie sie odbywaé¢ w ramach przyjecia pacjenta
zZwigzanego z wykonaniem programu, za$ podanie leku bedzie odbywaé sie zawsze pod kontrolg
elektromiografii (EMG), symulacji elektrycznej miesnia i/lub ultrasonografii (USG). Zatozenie takie
mozna uznaé¢ za konserwatywne z uwagi na fakt, ze zapisy proponowanego programu lekowego nie
precyzujg $cisle warunkéw podania BTX-A, zalecajgc jedynie podawanie pod kontrolg EMG,
stymulacji elektrycznej migsnia i/lub ultrasonografii USG — wydaje sie wiec, ze w przypadku czesci
pacjentéw mozliwe jest podanie w ramach $wiadczenia Przyjecie pacjenta (...) zwigzane z
wykonaniem programu.

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z podaniem i monitorowaniem leczenia uwzglednionych w

analizie przedstawia ponizsza tabela.
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Ligilt; j?esc.inostkowe podania BTX-A oraz monitorowania efektow leczenia w PL - podsumowanie
Parametr Koszt jednostkowy
Podanie leku 378,56 zt
Monitorowanie leczenia 108,16 zt

3.4.3. Koszt BSC

W niniejszej analizie najlepsza terapia standardowa (BSC) definiowana jest jako rehabilitacja z/bez
doustnych lekéw przeciwspastycznych. Zgodnie z przyjeta metodykg analizy, w wariancie
podstawowym analizy nie uwzgledniono kosztu BSC. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

koszt lekéw przeciwspastycznych. Nie uwzgledniono kosztéw rehabilitacji.

Jedynymi preparatami refundowanymi w Polsce w leczeniu spastycznoéci sg Siralud MR i Tinazor
(tyzanidyna). Pozostate leki przeciwspastyczne uwzglednione w niniejszej analizie: baklofen i
tolperyzon nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu w Polsce. Koszt tyzanidyny wyznaczono
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 20 pazdziernika 2022 roku [29], natomiast
koszt pozostatych lekow przeciwspastycznych zaczerpnieto z portalu Medycyna Praktyczna [31-35]

(uwzgledniono leki w postaci tabletek/kapsutek).

Zestawienie kosztéw dziennych na podstawie cen rynkowych oraz przyjetych dobowych dawek
(opisanych w rozdz. 3.2.2) zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 26.
Koszt lekow przeciwspastycznych — refundowanych w Polsce u pacjentéow

Cena za dobe

: Limit o terapii
Substancja Cena zbytu Urzedowa Odplatnosé¢
czynna Nazwa leku Dawka Opak. netto cena zbytu ﬁnan_sow pacjenta
ania NFZ NFZ +
Pacjent
Sirdalud MR 6mg 30 kaps. 40,55 zt 4379 z 4553 zt 23,20 zt 203zt 3,58z
Tyzanidyna
Tizanor 4 mg 30 tabl. 20,33 zt 21,96 zt 29,02 zt 871z 203zt 290z
Tabela 27.
Koszt lekow przeciwspastycznych — nierefundowanych w Polsce u pacjentow z SM
Substancja Nazwa leku Dawka Opakowanie Cena za Cena za g:\:’:: C:g::a
czynna (mg) (tabl./kaps.) opakowanie  jednostke jednostke terapii
Baclofen Polpharma 10 100 3341z 0,03 z
Baclofen Polpharma 10 50 18,56 zt 0,04 z
Baklofen 0,03 zt 1,40 zt
Baclofen Polpharma 25 100 51,65zt 0,02 z
Baclofen Polpharma 25 50 2579zt 0,02 z
Tolperyzon Mydocalm 50 30 9,68 zt 0,01z 0,01z 243 z
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Substancja e [y Dawka Opakowanie Cenaza Cenaza g;f‘:"zi: ngg:a
czynna (mg) (tabl./kaps.) opakowanie jednostke jednostke terapii
Mydocalm forte 150 30 24 52 7t 0,01z
Tolperis Vp 50 30 41,50 zt 0,03 z
Tolperis Vp 50 90 76,50 zt 0,02 z
Tolperison NeuroPharma 150 30 18,90 zt 0,00 z

Na podstawie przyjetego zuzycia oszacowano $redni koszt leczenia farmakologicznego na dobe oraz
$redni koszt roczny dla jednego pacjenta (bez odpowiedzi na leczenie).

Tabela 28.
Sredni dzienny koszt lekow przeciwspastycznych na pacjenta.
Koszt dzienny terapii Koszt roczny terapii
Lek Odsetek osob stosujacych terapie
NFZ NFZ + Pacjent NFZ NFZ + Pacjent
Tyzanidyna 25% 2,03 zt 324z 741,38 zt 1182,60 zt
Baklofen 50% 0,00 z 1,40 z 0,00 z 510,19 zt
Tolperyzon 25% 0,00 z 243z 0,00 z 887,23 zt
Sredni koszt lekéw przeciwspastycznych 0,74 z4 2,35 zt 185,34 zt 772,55 zt

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.2.2, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie
zuzycie lekéw przeciwspastycznych zmniejsza sie o potowe. Tym samym w obliczeniach roczny koszt
BSC od momentu uzyskania odpowiedzi na leczenie réwniez zmniejsza sie o potowe.

3.5. Podsumowanie danych wejsciowych

W ponizszej tabeli zestawiono dane wejsciowe wykorzystane w wariancie podstawowym niniejszej

analizy.
Tabela 29.
Podsumowanie danych wejsciowych — analiza podstawowa
Parametr Wartos¢
Horyzont czasowy 1 rok
Skutecznos¢ BTX-A + BSC - o
S : 52%
odpowiedz na leczenie
Skutecznos¢ BSC - 259
odpowiedz na leczenie °
Skutecznos¢ BTX-A + BSC - -
czas do uzyskania odpowiedzi 9 tygodni
Skutecznos¢ BSC - 4 tygodnie

czas do uzyskania odpowiedzi
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Parametr Wartos¢
| - -
I |
Koszt jednostkowy podania BTX-A 378,56 zi
Koszt monitorowania terapii w PL 108,16 zt
taczna dawka BTX-A na podanie 1037 ).
Maksymalna liczba podan BTX-A na rok 3

Roczny koszt BSC 0,00 zt (koszt nieuwzgledniony)
QALY - uzyskanie odpowiedzi na leczenie 0,60
QALY - brak odpowiedzi na leczenie 0,45
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4. Wyniki

4.1. Wyniki ekonomiczne — efekty zdrowotne
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono scenariusze testowane w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci.

Tabela 41.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Rozdziat z

Scenariusz (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci va :rz:::(z‘rr:;:r:z?éci
1 Horyzont czasowy (1 rok) 2 lata Rozdz. 2.6
0,
2a Skutecznosé BTX-A + BSC — B Rozdz 3 1
A~ - o 31
2 odpowiedz na leczenie (52%) 72%
Skutecznosé BSC — iy

3 odpowiedz na leczenie (25%) Zerowa skutecznos¢ Rozdz.3.1.1
4a Skutecznos¢ BTX-A + BSC — 5 tygodni

czas do uzyskania odpowiedzi Rozdz.3.1.2
4b (9 tygodni) 13 tygodni
5a Srednia dawka Dysport na podanie Badanie RWD (Servelhere 2018) (855 IU) Rozdz 3212
5b (10371U) Dawka maksymalna (1 500 1U)

Liczba podan Dysport ;

6 (3 podania na rok?) 2.5 podania na rok Ro0zdz.3.2.1
7a Doan 2013

Uzytecznosci stanéw zdrowia .
7b (MOVE 1) Makino 2019 Rozdz.3.3
7c Svensson 2014
| I

| I

| .
9a Koszty BSC — leki przepiwspastyczne Uwzglednione (NFZ) Rozdz. 2.8
9b (nisuwzglgdnione) Uwzglednione (NFZ + pacjent)

a) dotyczy pacjentow odpowiadajacych na leczenie

5.2. Wyniki
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6.1.

6.2.

Analiza ekonomiczna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport®) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig kornczyn o etiologii nieudarowej

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. Przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych
wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w

innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich
przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;i
medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegoty przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie
(A.1.1).

W wyniku przeszukania odnaleziono jedno opracowanie dla BTX-A — Danchenko 2022 [6], w ktorym
przedstawiono bezwzgledne wyniki wyrazone w jednostkach QALY dla aboBoNT-A dla populacji ze
spastycznoscig konczyny gornej oraz dolnej. W celu przeprowadzenia poréwnania wykorzystano dane
uwzglednione w odnalezionej analizie ekonomicznej:
¢ dla populacji ze spastycznoscig konczyny gornej:
o uzytecznosci: odpowiedz na leczenie: 0,63, brak odpowiedzi na leczenie: 0,50,
o odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie BTX-A réwny 75,5%;
¢ dla populacji ze spastycznoscig konczyny dolnej:
o uzytecznosci: odpowiedz na leczenie: 0,54, brak odpowiedzi na leczenie: 0,49,

o odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie BTX-A rowny 35,8%

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki opublikowanej analizy oraz wyniki niniejszej analizy dla BTX-A,

uzyskane po dostosowaniu powyzszych parametrow.
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Tabela 46.
Poréwnanie wynikow opublikowanej analizy z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Analiza ekonomiczna Spastycznos¢ konczyny gornej Spastycznos¢ konczyny dolnej
Niniejsza analiza [ ] ]
Danchenko 2022 0,595 0,501

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ftrakcie prac nad analiza odnaleziono kilka opublikowanych w formie posteréw publikaciji
pozwalajgcych na okreslenie dawkowania Dysport w leczeniu spastycznosci o etiologii nieudarowe;.
Dostepne dane pozwalajg na okreslenie $redniej dawki na podanie / na sesje oraz okres pomiedzy
kolejnymi podaniami leku. Odnalezione dane z badan oraz ich krétka charakterystyka zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Dawkowanie Dysport — dane z badan — walidacja zewnetrzna
Badanie Populacja Dane
Srednia dawka Dysport

Srednia dawka w
pierwszych trzech sesjach
po zmianie leczenia:
1005,1+4392],
1006,2+334,2]).
1203,2+3257.

88 dorostych pacjentdw z ze spastycznoscig konczyn gérnych i/lub
dolnych o réznej etiologii (udar: 25%, urazy mézgu lub rdzenia
Way 2022 [36] kregowego: 16%, porazenie mozgowe: 42%, stwardnienie rozsiane:
9%, inne: 8%), u ktérych z przyczyn klinicznych zmieniono BTX-A
Botoks na BTX-A Dysport

Srednia dawka na sesje:

718,8 +410.7 .
L . - . . . . (konczyna gorna)

Bezzina 2022 [37] 54 pacjentow ze spgzg;:ﬁir;c?sezgolg)ér:gz{r; \I?/gmych i/lub dolnych; 6807 +449.9 ]
(konczyna dolna).

753,7 457 3].

(og6tem w populacji)

Dawka na cykl leczenia;

108 pacjentow ze spastycznoscia ogniskowa konczyn, nieleczeni mediana (Q1-Q3)
Gaid 2021 [38] innymi BTX-A przez min. 6 mies. oraz ktérzy otrzymali min. 1 podanie cykl 1: 500 (300-700)
Dysport, okres obserwacji maks. 52 tyg.; badanie realnej praktyki cykl 2: 500 (500-750)
klinicznej o akronimie DYSCOVER (NCT04604379) cykl 3: 500 (387,5-700)

cykl 4: 400 (300-500)
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Badanie Populacja Dane

Czas miedzy kolejnymi podaniami Dysport

Srednia roczna liczba

podan BTX-Aw
Chorzy ze spastycznoscia zarejestrowani w bazie Truven MarketScan  zaleznosci od produktu:
Gratie 2022 [39] database lub Optum Clinformatics Data Mart (USA), leczeni dowolna 1,62-2,26 w 2016 T.
BTX-A w latach 2016-2019 1,98-2,28 w 2017 r.

2,06-2,52 w 2018 .
2,11-2,29 w 2019 1.

Czas miedzy kolejnymi
podaniami (mediana): 140
dni

Gaid 2021 [38] Jw. Liczba podan w okresie
obserwacji (zakres): 1-4

Srednia liczba podan w
okresie obserwacji: 2,232

a) obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji

Jak wskazuja dane z odnalezionych badan, przyjeta w obliczeniach analizy srednia dawka Dysport na
pojedyncza sesje leczenia rowna 1 037 j. nie bedzie zawyzona wzgledem realnej praktyki klinicznej.
Srednia dawka Dysport z trzech sesji w badaniu Way 2022 wynosi 1 071 j. i jest nieznacznie wyzsza
niz przyjeta w analizie. Warto zauwazy¢, ze w dwéch z trzech sesji srednia dawka byta nizsza, na
podstawie danych z publikacji (abstrakt) nie jest jasnhe, dlaczego w czasie trzeciej sesji $rednia dawka
okazata sie by¢ wyzsza. Dane z badan Bezzina 2022 oraz Gaid 2021 wskazujg na dawke Dysport
blizsza nizszej dawce wykorzystanej w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci niniejszej analizy.

W analizie podstawowej analizy przyjeto maksymalng liczbe 3 podan Dysport w ciggu roku, po
uwzglednieniu skutecznosci jest to 2,52 podania. Dane z odnalezionych badan Gratie 2022 oraz Gaid
2021 wskazuja, ze przyjeta w analizie $rednia liczba podan nie jest zawyzona wzgledem
obserwowanej w tych dwéch badaniach.

W ramach prac nie odnaleziono badan, ktére pozwolityby w ramach walidacji zewnetrznej pozwolityby
odnies¢ sie do przyjetych w niniejszej analizie odsetkéw pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.
Odnaleziono natomiast badanie Mejia-Pulido 2022 [40], w ktérym przeanalizowano dane od 161
pacjentéw ze spastycznoscig, ktdérzy w latach 2016-2018 otrzymali przynajmniej jedng dawke BTX-A
Dysport lub Xeomin oraz dokonana ocena leczenia miata miejsce 4-8 tyg. po podaniu leku.
Najczestszg etiologig spastycznosci byto porazenie mézgowe (62%) oraz sredni wiek pacjentow
wyniést 21,4 + 18,7 lat. Autorzy publikacji odnotowali, ze w grupie zaréwno dorostych jak i dzieci
odnotowano poprawe w zakresie jakosci zycia mierzong EQ-5D oraz u 90% pacjentéw odnotowano
poprawke kliniczng (brak jest jednak szczegétowych danych).
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WNIOSKI KONCOWE
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Ograniczenia

Analiza przeprowadzona zostata w oparciu o dodatkowe zatozenia i przy uwzglednieniu

wystepujgcych ograniczen.

1.

Metodyke analizy ekonomicznej okreslono w oparciu o wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy
klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przekfadajg sie na ograniczenia niniejszej
analizy. W szczegdlnosci ograniczeniem niniejszej analizy jest brak danych z analizy klinicznej,
pozwalajgcych na okreslenie skutecznosci porownywanych interwencji wg kryteriow programu
lekowego (po dwdéch podaniach wg programu vs po jednym podaniu w badaniach klinicznych).
Finalnie skutecznos¢ kliniczna zostata okreslona na podstawie danych z jednego badania RCT
(Gusev 2008) oraz przy uwzglednieniu dodatkowych zatozen. Ponadto zwraca uwage znaczna
rozbieznos¢ w zakresie skutecznosci w poszczegdlnych badaniach wilaczonych do analizy

klinicznej.

Ze wzgledu na poczynione zatozenia w zakresie skutecznosci klinicznej, nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na doktadne obliczenie / wskazanie $redniego czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie, w zwigzku z czym przyjeto kolejne zatozenia, na podstawie ktérych oszacowano, ze
sredni czas do uzyskania odpowiedzi jest réwny 9 tygodni dla terapii BTX-A + BSC oraz 4 tyg. dla
terapii BSC.

Dawka preparatu Dysport na jedng sesje okreslona zostata na podstawie danych o dawkowaniu w
programie lekowym B.57, aktualnie dedykowanemu pacjentom ze spastycznoscig konczyn o
etiologii udarowej. Nie odnaleziono danych z polskiej praktyki klinicznej pozwalajgcych na

okreslenie realnej dawki Dysport dla chorych ze spastycznoscia o etiologii nieudarowe.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie na potrzeby analizy ekonomicznej danych

dotyczacych zuzycia zasobdéw w terapii Dysport.

Nie odnaleziono dostatecznych danych umozliwiajgcych oszacowanie kosztéw prowadzenia terapii
standardowej. Nie zidentyfikowano réwniez danych, ktore jednoznacznie wskazujg, czy dodanie
Dysport do terapii standardowej spowoduje zmniejszenie jej wykorzystania (np. nizsze dawki
lekéw). Ze wzgledu na znaczng niepewno$¢ w tym zakresie, w analizie podstawowej nie
uwzgledniono kosztu terapii standardowej, zas w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt

BSC biorgc pod uwage wytgcznie koszt lekow przeciwspastycznych.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia, w analizie

uwzgledniono dane z odnalezionych badan zagranicznych.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowe;j
typu A (Dysport®) wzgledem najlepszej terapii standardowej w leczeniu spastycznosci kornczyn o

etiologii nieudarowej u dorostych pacjentéw w warunkach polskich.

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej skonstruowano prosty model ekonomiczny o
strukturze drzewa decyzyjnego. Aktualnie mozna znalez¢ opublikowane analizy ekonomiczne o
bardziej ztozonej strukturze (np. Makino 2019 [23], Fheodoroff 2022 [41]), jednakze dotyczg one
oceny optacalnosci wynikajgcej ze stosowania poszczegdlnych toksyn botulinowych w spastycznosci
o etiologii udarowej. Zainteresowaniem niniejszej analizy, jak i catego raportu HTA, nie byta
spastycznosé o etiologii udarowej, w zwigzku z czym nie analizowano szczego6towo dostepnych
danych w tym zakresie. Niemniej jednak, w trakcie prac zauwazono, ze dane kliniczne dla
spastycznosci o etiologii udarowej wydajg sie by¢ o wyzszej jakosci niz dla spastycznosci o innych
etiologiach (np. dostepne badanie kliniczne o dluzszym okresie obserwacji), co przekiada sie na
wieksze mozliwosci w zakresie konstruowania modeli ekonomicznych. Warto podkresli¢, ze w swojej
strukturze opracowany model ekonomiczny na potrzeby niniejszej analizy jest zblizony do struktury
modelu w odnalezionej analizie Danchenko 2022 [6], ktéra jest jedyng odnaleziong analizg
ekonomiczng dla analizowanego problemu zdrowotnego (spastycznosé o etiologii innej niz udarowa),

w ktérej uwzgledniono modelowanie efektiow zdrowotnych.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono krotki, zaledwie roczny horyzont czasowy. Wynika to przede
wszystkim z charakteru dostepnych danych klinicznych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej
- sg to badania krétkookresowe. Kazda ekstrapolacja danych krétkoterminowych na dtuzszy okres
wigze sie z niepewnoscig i tym samym obniza wiarygodno$¢ koncowych wynikéw. Juz na potrzeby
opracowania wynikow w rocznym horyzoncie czasowym, konieczne byto przyjmowanie dodatkowych
zatozen dla kluczowej zmiennej, jakg jest skutecznos¢ kliniczna (wg kryteriow programu lekowego

mierzona redukcjg spastycznosci w skali MAS o = 1 punkt po dwéch podaniach leku).

Punktem wyjscia do okreslenia skutecznosci ocenianej interwencji jest badanie randomizowane
Gusev 2008. Jest to jedyne badanie wigczone do analizy klinicznej na podstawie ktérego mozna
bezposrednio poréwna¢ skutecznos¢ BTX-A + BSC wzgledem BSC (odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie). W wariancie podstawowym analizy nie wykorzystano odsetkow uzyskanych
bezposrednio przez autoréw badania, zdecydowano sie natomiast na ,poprawienie” skutecznosci
BTX-A + BSC wzgledem uzyskanej w badaniu. Pomimo ze zatozenie to ma charakter nieco arbitralny,
nalezy zaznaczyé¢, ze skutecznos¢ interwencji ocenianej w badaniach nierandomizowanych byta
wysoka. W szczegdlnosci punkt odniesienia mogg stanowi¢ badania Finsterer 1997 oraz Pauri 2000

(w ktérych stwierdzono, ze odpowiednio 60% i 100% leczonych moze uzyskac¢ odpowiedz po podaniu
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Dysport), gdyz w nich jak i w badaniu Gusev 2008 wigczano pacjentéw ze spastycznoscig oraz ze
stwardnieniem rozsianym. Ponadto jak przedstawiono w analizie (rozdz. 1.2), istniejg przestanki
kliniczne wskazujgce, ze po drugim podaniu Dysport efektywnoS¢ mierzona skalg MAS moze by¢
wigksza niz po pierwszym podaniu [3]. Wydaje si¢ zatem, ze przyjete zatozenia wcale nie musza

oznaczac, ze zawyzono skuteczno$¢ interwencji ocenianej.

Jak wskazujg wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, waznym czynnikiem wptywajgcym na
wyniki analizy sg zatozenia dotyczgce dawkowania BTX-A. Warto podkresli¢, ze w wariancie
podstawowym analizy przyjmowano w tym zakresie zatozenia prowadzgce do uzyskania docelowo
dos¢ wysokiej tgcznej dawki Dysport przy jednoczesnie maksymalnej mozliwej liczbie podanh leku jak i
liczby wizyt zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia. Dostepne dane ze sprawozdan NFZ
(dostepne w serwisie IKARPro [42]) pozwalajg na wyznaczenie $redniej dawki na pacjenta w
programie w danym roku kalendarzowym, jednak te dane nie sg przydatne do wykorzystania w
analizie ekonomicznej. Wynika to z faktu, ze w roku kalendarzowym czes$¢ pacjentéw jest leczona
tylko przez jego czes¢ (np. rozpoczng leczenie pod koniec roku) i tym samym uwzglednienie tych
danych w analizie ekonomicznej zanizytoby dawke Dysport. Dane takiego typu sg zasadne do
wykorzystania w analizie wptywu na budzet, gdzie mamy do czynienia z systematycznym wigczaniem

pacjentow do leczenia w ciggu roku kalendarzowego.

W kontekscie wynikdw analizy niepokojacym moze byc¢ fakt, ze zmiana wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia moze prowadzi¢ do zmiany wnioskowania o optacalnosci (zob. scenariusz 7b). Z drugiej
strony warto zauwazy¢, ze zmiana jakosciowa wystgpita przy wykorzystaniu wartosci uzytecznosci
uzyskanych w populacjach ze spastycznoscig o etiologii udarowej, ktérych zdecydowano nie
wykluczaé w ramach systematycznego przeszukania dla uzytecznosci stanéw zdrowia. Do innych
czynnikbw wplywajgcych na zmiane jakosciowg wynikdbw nalezg zatozenia dot. efektywnosci
(skutecznos¢ BTX-A, czas do uzyskania odpowiedzi). W przypadku odsetka z odpowiedzig na
leczenie warto zaznaczy¢, ze pomimo dodatkowych arbitralnych zatozen zwiekszajgcych skutecznosé
BTX-A wzgledem uzyskanej w badaniu randomizowanym, widoczne jest, ze w badaniach
nierandomizowanych odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po jednym podaniu Dysport byt
wyzszy. By¢ moze w trakcie weryfikacji analizy przez AOTMIT uda sie pozyskac opinie ekspertéw
klinicznych ktére bedga pomocne w zakresie walidacji danych dot. skutecznosci poréwnywanych
interwencji. W trakcie prac nad analizg nie wystepowano o dodatkowe konsultacje z ekspertami

klinicznymi.

Na koniec warto zaznaczy¢, ze do potencjalnie pozytywnych czynnikdw wptywajgcych na koncowe
wyniki nalezg: wydtuzanie horyzontu czasowego analizy oraz przyjmowanie mniej konserwatywnych
zatozen dotyczgcych dawkowania lekéw. Pelny zestaw wynikbw wskazuje, Zze bardziej

prawdopodobnym wariantem jest efektywno$¢ kosztowa ocenianej interwencji.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 48.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2

Dane w zakresie skutecznosci, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
ocenianych technologii sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1,A2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Rozdz. 4
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktbrym 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 ktérych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) ’

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowari (...) Rozdz. 213

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i Zalaczn k do analizy
oszacowan (...)

§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

§56

-

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

Jezeli zachodzga okolicznosci, ~ Jako liczba lat zycia

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

. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

w

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnk, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoitczynn kow, o ktérych
mowa w pkt 2.

§5.7

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

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérmych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 315

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz A.1.

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10

. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A1,

Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowana analizowanej interwencji u

pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane przeszukano baze Medline (przez PubMed) [43] oraz
Biblioteke Cochrane [44]. Zaimplementowane strategie wyszukiwania zawieraly stowa klucze

okreslajgce typ publikacji oraz rozwazang interwencje.

Przeszukanie bazy Medline przeprowadzono w dniu 8 wrze$nia 2022 roku, a wykorzystang strategie

wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 Botulinum toxins [MeSH] 18 008
2 Botulinum Toxins, Type A [MeSH] 10 675
3 abobotulinumtoxinA [Supplementary Concept] 338
4 botulin* OR botulin OR botulinum OR botulinumtoxin OR botulinumtoxinA OR “botulinumtoxin-A” 26 398
5 abobotulin®* OR abobotulinumug&gggjlﬁgtﬁgrzgg;ﬁip OR abobotulinumtoxinA OR 537
6 "Neurotoxin A” 670
7 Dysport 11 602
8 BTX-A OR “BTX-A A” OR “BTX-A-A” OR BTX-AA 10 992
9 BoNT OR “BoNT A” OR "BoNT-A” OR BoNTA 5343
10 AboBTX-A OR “AboBTX-A-A” OR AboBTX-AA C')Alz’:'Abo-BTX-A" OR “Abo-BTX-A-A” OR “Abo-BTX- 3
11 AboBoNT OR “AboBoNT-A” OR AboBONTA OR “Abo-BoNT” OR “Abo-BoNT-A” OR “Abo-BoNTA” 44
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 28 362
13 Spastic OR spast* OR spasticity 32138
14 Muscle Spasticity [MeSH] 10075
15 #13 OR #14 32138
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L.p.

Zapytanie / stowo klucz Wynik

16

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-
utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event 1770 409
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis” OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

17

#12 AND #15 AND #16 138

Data przeszukania: 08.09.2022

Dodatkowo w dniu 18 wrzeénia 2022 roku przeprowadzono przeszukanie w bazie Cochrane. Strategie

wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
1 cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost- 68 069
utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis” OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model”
2 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees 2117
3 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins, Type A] explode all trees 1857
4 botulin* OR botulin OR botulinum OR botulinumtoxin OR botulinumtoxinA OR “botulinumtoxin-A” 4777
5 abobotulin* OR abobotulinum OR abobotulinumtoxin OR abobotulinumtoxinA OR 888
“abobotulinumtoxin-A”
6 "Neurotoxin A” 548
7 Dysport 468
8 BTX-A OR “BTX-A A” OR “BTX-A-A” OR BTX-AA 485
9 BoNT OR “BoNT A” OR "BoNT-A” OR BoNTA 835
10 AboBTX-A OR “AboBTX-A-A” OR AboBTX-AA OR “Abo-BTX-A” OR “Abo-BTX-A-A” OR “Abo-BTX- 0
AA”
1 AboBoNT OR “AboBoNT-A” OR AboBONTA OR “Abo-BoNT” OR “Abo-BoNT-A” OR “Abo-BoNTA” 5206
12 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 83
13 Spastic OR spast* OR spasticity 5150
14 MeSH descriptor: [Muscle Spasticity] explode all trees 1038
15 #12 OR #13 5150
16 #1 AND #12 AND #15 83

Data przeszukania: 18.09.2022

Dodatkowo przeprowadzono doszukanie systematyczne analiz ekonomicznych zgodnie ze strategig

prezentowang w ponizszej tabeli w nastepujgcych bazach / stronach agencji HTA:
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e DARE, NHS EED oraz HTA (wyszukanie przez strone CRD, Centre for Reviews and
Dissemination) [45],

e [SPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [46],

* NHS Evidence oraz NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [47],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [48],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [49],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [50],

e MSAC (Medical Service Advisory Committee) [51],

o |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [52].

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Baza informacji Liczba rekordow

medycznych / Zapytanie / stowa kluczowe
agencja HTA Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

Botulinum Toxin OR Dysport
ISPOR 32 0
Filtr: Topic > Economic Evaluation

CRD / DARE (Botulinum Toxin OR dysport) AND (spasticity) 49 0

Botulinum Toxin A OR Dysport
NICE 61 0
Filtr: Type > Guidance

CADTH Botulinum Toxin oraz Dysport 2 0
MSAC Botulinum Toxin oraz Dysport 1 0
1QWIG Botulinum Toxin oraz Dysport 29 0
PBAC Botulinum Toxin oraz Dysport 12 0

SMC Botulinum Toxin oraz Dysport 16 0

Data ostatniego przeszukania: 08.09.2022

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 423
publikacje (razem z powtarzajacymi sie tytutami). Po dokonaniu wstepnej selekcji doniesien
naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow do analizy w oparciu o petne teksty wiaczono 24
pozycje. Do dalszej analizy wtaczono 2 publikacje. Informacje na temat odnalezionych publikacji oraz
schemat ich selekcji przedstawiono na schemacie ponizej.
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Rysunek 2.
Schemat procesu selekcji analiz ekonomicznych

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacji medycznej 2 o . .. s =
I rejestsow badas klinicznych Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych zrodet

Rekordy zidentyfikowane
= w wyniku przeszukania
- Medline/PubMed (n = 138), Rekordy zidentyfikowane
b= The Cochrane Library (n = 83}, » | Rekordy usuniete przed skriningiem: W wyniku przeszukania:
E‘ ISPOR (n = 32), CRD (n = 49), Duplikaty (n=10) Referencji bibliograficznych
5 NICE (n = 581), CADTH (n = 2), (n=0)
= MSAC (n = 1), IQWIG (n = 29),
PBAC (n = 12), SMC [n = 16)
Rekordy poddane skriningowi Rekordy wykluczone
n =423 n =399
[{
} .
Pugi‘kacje poszukiwane do Publikacje niepobrane: P&t;lika_cje poszukivwane do Publikacje niepobrane:
obrania — L : > :
Z—. =24) Publikacje niedostepne (n = 0) (pn ,mo?la n=0)
Publikacje ocenione pod katem Publikacie ocenione pod katem
s T Publikacie wykluczone [n = 22) — >
Niezgodna populacja (n = 5) 3 )
Niezgodna interwencja (n = 2) Publikacje wykluczone (n = D)
Niezgodny typ publikacji (n =15 )
Publikacje uvrzgledni w opisie
n=2)

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw ze spastycznoscig
konczyn dokonano systematycznego przeszukania bazy Medline (przez PubMed) [43]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 13 wrzesnia 2022 roku. Szczegétowe kryteria wigczenia i wykluczenia
odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w

ponizszej tabeli.

;?rt:taeleagisaz;uyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 Spastic OR spast* OR spasticity 32 166
2 Muscle Spasticity [MeSH] 10 080
3 #1 OR #2 32 166

eq-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility

index" OR HUI OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR sf-6D 64 575

5 #3 AND #4 114

Data przeszukania: 13.09.2022

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych przez Pubmed odnaleziono tgcznie 114 publikaciji.
Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw i
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abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie
petnych tekstéw wigczono 27 publikacji. Dodatkowo wiaczono 3 publikacje zidentyfikowane na

podstawie referencji. Finalnie w analizie uwzgledniono 6 publikacji.

Rysunek 3.
Schemat procesu selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

Badania zidentylikowane w wyniku przeszukania innych Zrodet

Rekordy zidentyfikowane
vr wyniku przeszukania:

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania baz informacjl medyczne)
i rejestrow badan klinicznych

Rekoray zigentynkowane
W wyniku przeszukania » | Rekordy usuniete przed skriningiem:
Medine/PubMed (n = 114) Duplikaty (n=0)

Referencji bibliograficznych

.
=]
=

=

g
)
g =3)

= (n=3)

!

Rekordy peddane skriningowri Rekordy wykluczone

(n=114) (n=287}

Publikadj ki d ki ;

: 3[)('3 mge poszukiwane do _ | Publikacje niepobrane: ::g;k':ge poszukiwane do | Publikacja niepobrane:

n=27) “|  Publikacie niedostepne (n = 0) n=3) (n=0)

Publikacje ocenione pod katem X Publikage ocenione pod katem S

ifikacii Pubiikacie wykluczone (n = 23) ikach | Publikacje wykluczone (n = 1)

:‘,‘,”:";;‘fc" | " Niozgodna populacia (n = 7) :‘r“"f‘g)"’“’ —|  Niezgodne punkly koncowe (n = 1)
Niazgodna metodyka (n = 4) —
Niezgodne punkly kericowe (n=12)

Fublikacje uwzgledni W opisie
(n=8)

Charakterystyka publikacji wtaczonych do analizy znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 53.
Charakterystyka publikacji raportujacych dane dotyczace jakosci zycia

Publikacja Metodyka, opis Typ oceny jakosci zycia Wartosci uzytecznosci

Odpowiedz na leczenie: 0,51

Makino 2019 [23] Analiza ekonomiczna EQ-5D Brak odpowiedzi na leczenie: 0,39
Stan zdrowia wg DAS:
e Brak: 0,67
Doan 2013 [28] Analiza ekonomiczna EQ-5D e tagodna: 0,60
e Umiarkowana: 0,54
e Ciezka: 0,45
Nasilenie spastycznosci:
Svensson 2014 Badanie EQ-5D e ‘tagodna: 0,54
[27] retrospektywne e Umiarkowana: 0,26
e Ciezka: 0,03
Berger 2013 [26], Nasilenie spastycznosci:
Flachenecker Badanie EQ-5D e tagodna: 0,6
[25], Zettl 2014 retrospektywne e Umiarkowana: 0,5
[24] o Ciezka: 0,3
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 54.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont PR EtNs
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ  czasowy, diugosc . Wyniki
analizy cyklu Perspektywa analizy
Dzieci ze spastycznoscia koficzyn AUL: onaBoNT-A cc_>st: £34 138, QAFY: 0,573
dolnych (ALL), spastycznos¢ Wielka Brytania aboBONT-A cost: £33 834, QALY: 0,595
Danchenko . A aboBoNT-A, CUA, Drzewo Roczny horyzont : ICER aboBoNT-A dominuje
konczyn dolnych i gérmych (AUL) u - perspektywa platnika . . .
2022 [6] doroslych oraz dorosli z dystoni onaBoNT-A decyzyjne czasowy ubliczneao ALL: onaBoNT-A cost: £36 089, QALY: 0,491
Y szying® a P 90- aboBoNT-A cost: £35 695, QALY 0,501
. ICER aboBoNT-A dominuje
Wielka ULS: aboBoNT-A cost: £43 266,
Johnston Dorosli ze spastycznoscig konczyn  aboBoNT-A, Anaiiza kosziow 1 rok Brviania bersbokivwa onaBoNT-A cost: £55 416
2021[53]  dolnych (ULS)i/lub gérnych (LLS)  onaBoNT-A rytania perspektyw

ptatnika publicznego

LLS: aboBoNT-A cost: £98 962,
onaBoNT-A cost: £209 376

a) w kolumnie z wynikami przedstawiono tylko dla populacji ze spastycznoscia
w obu analizach nie uwzgledniono dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych
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