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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio,
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl - .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA ,Deterministyczna” analiza wrazliwosci (tutaj: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - gl
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspoélna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,

PICO - - P . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years,
Lata zycia skorygowane o jakos¢

RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ucl ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci

WHO ang. World Health Organization

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze S$rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu, w ramach programu lekowego. Stosowanie
wnioskowanej technologii poréwnano ze stosowaniem aktualnie refundowanych preparatow
zawierajgcych toksyne botulinowa typu A (Botox®, Dysport®).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w dwoch wariantach:

e ,bez RSS” uwzgledniajgcego sugerowang cene wnioskowanej technologii i oficjalne ceny

komparatoréw;
e,z RSS” uwzgledniajgcego sugerowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej

technologii i koszt komparatoréw na podstawie komunikatu NFZ za 2018 rok.

Na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano czestej zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze
najwyzszy wptyw na wnioski z analizy majg parametry okreSlajagce wysokos¢ dawek
poréwnywanych technologii zapewniajacych takie same efekty kliniczne (tzw. iloraz konwers;ji

preparatéw toksyny botulinowej typu A).

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni mozliwos¢ stosowania
dodatkowej opcji terapeutycznej zalecanej wsérdd pacjentow z analizowanej populacji. Produkt
leczniczy Xeomin® do listopada 2018 roku byt refundowany we wnioskowanym wskazaniu w
ramach programu lekowego B.57. ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mozgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mdzgu, w ramach programu lekowego.

Analizowane wskazanie uwzglednione jest w aktualnie realizowanym programie lekowym B.57. ,Leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze mdézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”, w ktdrym refundowane sg pozostate
preparaty toksyny botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) i w ktérym wnioskowana technologia (Xeomin®) byta refundowana do
listopada 2018 roku.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyny goérnej po udarze mézgu zgodnie z kryteriami wigczenia do

proponowanego programu lekowego (P),

whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Xeomin® z opiekg wspomagajaca (1),

wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych preparatow toksyny botulinowej typu A (Botox®,

Dysport®) podawanych wraz z opieka wspomagajaca (C),

w opracowaniu przyjeto taka samg skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa porownywanych schematow leczenia. Uwzgledniono
wylacznie réznice w zakresie zuzycia poréwnywanych preparatéw toksyny botulinowej typu A w celu osiggniecia takich

samych efektéw klinicznych [41] (O),

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia, zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednych wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci
(zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]) oraz cen ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5

ust 4 oraz § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _
_ W opracowaniu uwzgledniono réwniez proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk
Snaring sctame, R59) poleeioe e

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,1055.1, toksyny botulinowe
- 1", w ktdrej wnioskowana technologia jest objete refundacjg przy stosowaniu w leczeniu kurczu powiek i dystonii szyjnej z
przewaga komponenty rotacyjnej (tj. kurczowego kreczu szyi) w ramach programu lekowego B.28. ,Leczenie dystonii ogniskowych
i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5, G 24.8, G 51.3)" [37].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.




Cel
Streszczenie &
H

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).
Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Uwzgledniono koszt poréwnywanych lekdw jako jedyna
zidentyfikowang kategorie kosztu rdznigcego oraz koszt realizacji programu lekowego (Swiadczenia diagnostyczne oraz podanie
leku).

W ramach wariantu bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny i limity finansowania aktualnie refundowanych preparatéw toksyny
botulinowej typu A; w wariancie z RSS dla wnioskowanej technologii uwzgledniono koszt aktualnie refundowanych preparatow

toksyny botulinowej typu A okreslony na podstawie komunikatu DGL NFZ za 2018 rok [49].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41].

Oceny dawek poszczeg6lnych preparatéw toksyny botulinowej typu A zapewniajgcych takie same efekty kliniczne dokonano na
podstawie dostepnych informacji klinicznych dotyczacych chorych na spastyczno$¢ konczyny goérnej [41], opublikowanych
informacji dotyczacych dawek tych preparatow w praktyce klinicznej (dane z Polski [64], Francji [84], [88] i Stan6w Zjednoczonych
Ameryki [79]), zatozen analiz ekonomicznych przedktadanych agencjom HTA (AOTMIT [47], SMC [101], CADTH [100]) oraz
wynikéw przegladdéw [80], [81].

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci
testowano rowniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow analizy. Zakres zmiennosci
parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku

95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii wérdd pacjentéw z analizowanej populacji jest

Stosowanie produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu spastycznosci korczyny goérnej po udarze mézgu w horyzoncie 2-letnim

byto:
. w wariancie bez RSS:

. w wariancie z RSS:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

Ze wzgledu na niewielkie rdznice w koszcie porownywanych technologii wykazane w analizie podstawowej, w ramach analizy
wrazliwosci kilkukrotnie zaobserwowano zmiane wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Najczesciej zmiane wniosku

zaobserwowano w przypadku wariantu bez RSS (jednokrotnie [3,2% scenariuszy] w przypadku poréwnania z lekiem Botox® oraz
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

10-krotnie [32,3%] dla poréwnania z Dysport®). W wariancie z RSS zmiane wniosku w przypadku poréwnania z Dysport®
zaobserwowano w ramach dwach (6,5%) scenariuszy uwzgledniajgcych opcjonalne zrddta informacji na temat rownowaznego
dawkowania poréwnywanych technologii, tj. w przypadku uwzglednienie dawkowania poréwnywanych technologii jak w analizach
przedktadanych AOTMIT [47] i SMC [101] wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tarsze od produktu Dysport®.

W przypadku poréwnania z Botox® w wariancie z RSS zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie
w przypadku testowania skrajnego wariantu dotyczacego dawkowania poréwnywanych interwencji (400 jednostek Xeomin® vs.
150 jednostek Botox®).

Maksymalny zakres kosztu inkrementalnego okre$lony w ramach analizy wrazliwosci wynidst (ujemne wartosci wskazuja, ze
whnioskowana technologia jest tansza):

. w wariancie bez RSS:

. w wariancie z RSS:

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczone dowody dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii wzgledem komparatoréw (brak badan bezposrednich o wysokiej jakosci, brak badan majgcych na celu identyfikacje
dawek poréwnywanych lekéw zapewniajgcych takie same efekty kliniczne) [41] oraz ograniczone informacje na temat schematéw
leczenia oraz wynikow zdrowotnych wsérdd pacjentow z analizowanej populacji w Polsce (brak mozliwosci okreslenia dawek
poréwnywanych technologii w praktyce klinicznej po korekcie wzgledem potencjalnych czynnikéw zaktdcajacych, jak np. rézne

charakterystyki pacjentéw).




1. Cel analizy ekonomicznej ~Cel
2. Problem decyzyjny

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu

spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu, w ramach programu lekowego.

Analizowane wskazanie uwzglednione jest w aktualnie realizowanym programie lekowym B.57.
~Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-
10 161, 163, 169)", w ktdrym refundowane sg pozostate preparaty toksyny botulinowej typu A (Botox®,

Dysport®) i w ktdrym wnioskowana technologia byta refundowana do listopada 2018 roku.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koficowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mézgu zgodnie z
kryteriami wtaczenia do proponowanego programu lekowego (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Xeomin® z opieka
wspomagajacg (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem refundowanych preparatow toksyny
botulinowej typu A (Botox®, Dysport®) podawanych wraz z opieka wspomagajaca (C),

e W opracowaniu przyjeto takg samg skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa porownywanych schematow
leczenia. Uwzgledniono wytgcznie rdznice w zakresie zuzycia poréwnywanych preparatéw toksyny
botulinowej typu A w celu osiggniecia takich samych efektow klinicznych [41] (0),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia,
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3]) oraz cen ocenianego produktu, o ktérych mowa w 8§ 5 ust 4 oraz § 5 ust 6 pkt

3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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]
(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu H

lekowego.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o rozszerzenie wskazan objetych refundacjg produktu leczniczego
Xeomin® w ramach cze$ci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkdow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,,Leki dostepne w ramach programu lekowego™)
umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu lekowego u

pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze moézgu [40].

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze S$rodkéw publicznych w Polsce w innym
wskazaniu — w leczeniu kurczu powiek i dystonii szyjnej z przewagg komponenty rotacyjnej, tj.
kurczowego kreczu szyi (programy lekowy B.28. ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu
twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.4, G 24.5, G 24.8, G 51.3)” [37] i do listopada 2018 roku byta refundowana
w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego B.57. ,Leczenie spastycznosci konczyny

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

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1055.1, toksyny botulinowe - 1”, gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do rozszerzenia
zakresu wskazan do stosowania wnioskowanej technologii objetych refundacjg. Na tej podstawie

refundacja w istniejgcej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie.

Uwzgledniono sugerowana cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _

W opracowaniu uwzgledniono réwniez proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing

saname; RSs) polegaiace > |

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [102].
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2.2. POROWNYWANE INTERWENCJE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Xeomin® z opiekg wspomagajgca
w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gdrnej. Wnioskowang technologie poréwnano ze
stosowaniem pozostatych, aktualnie refundowanych, preparatéw toksyny botulinowej typu A

podawanych z opiekg wspomagajaca [40].

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ stosowania innych preparatow toksyny
botulinowej typu A we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym jako komparatory dla wnioskowanej
technologii (opcjonalne technologie refundowane) uwzgledniono stosowanie preparatéw Botox® i
Dysport®.

Wybodr komparatorow odzwierciedla dostepne wytyczne kliniczne, aktualng praktyke kliniczng leczenia
spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu (realizacja programu B.57. ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” z
wykorzystaniem preparatéw Botox® i Dysport®), a takze niedawng praktyke kliniczng w Polsce (do

listopada 2018 roku wnioskowana technologia byta refundowana w ramach programu B.57.).

W opracowaniu uwzgledniono $rednie roczne zuzycie wnioskowanej technologii na kazdego pacjenta ze
spastycznoscig konczyny gornej po udarze mozgu stosujgcego toksyne botulinowa typu A pod postacig
fiolki zawierajacej 100 jednostek w 2018 roku [64] (991 pacjentdw stosujgcych 399 690 jednostek, czyli
3 996,90 fiolek po 100 jednostek — $rednie wykorzystanie rowne 4,03 fiolki na pacjenta, na rok™).

Powyzszy parametr dotyczy kazdego pacjenta leczonego co najmniej 1 raz w ramach programu B.57. w
2018 roku. Oznacza to, ze uwzgledniona liczba pacjentéw (991) obejmuje zaréwno pacjentéw leczonych
jednokrotnie w programie w danym roku (np. pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w programie pod
koniec roku, lub przyjmujacych analizowane leki po raz ostatni w tym programie w danym roku) jak i

pacjentow leczonych przez caty rok (kilka podan leku).

Struktura grup pacjentéw stosujgcych fiolki 100, 300 i 500 jednostek moze sie r6zni¢ miedzy sobg (np.
wiekszy odsetek pacjentow konczacych leczenie z wykorzystaniem fiolki 500 jednostek w danym roku
niz pacjentdow stosujgcych pozostate fiolki) o czym $wiadczg rdézne trendy liczebnosci populacji
pacjentow stosujgcych w/w postacie preparatow toksyny botulinowej typu A przedstawione w analizie

wptywu na budzet [102].

* W celu umozliwienia testowania innych scenariuszy dotyczacych zuzycia toksyny botulinowej typu A w modelu parametr ten
roztozono na dwa: liczbe fiolek na podanie oraz liczbe podan. Iloczyn tych parametréw odzwierciedla $rednie zuzycie leku wsrdd
analizowanych pacjentéw.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach analizy Srednie zuzycie obserwowane w Polsce uwzgledniono

tylko dla wnioskowanej technologii.

W przypadku pozostatych preparatéw toksyny botulinowej typu A (Botox® i Dysport®) dawke okreslono
na podstawie ilorazéw konwersji dawek (tj. dawek zapewniajgcych analogiczne efekty kliniczne przy
uwzglednieniu réznic miedzy dostepnymi preparatami toksyny botulinowej typu A). W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono stosunek liczby jednostek Xeomin®, Botox® i Dysport® na poziomie 1:1:3,
zgodnie z wynikami opublikowanych przegladéw [80]. [81]. Oznacza to, ze uwzgledniono takie same
dawkowanie Xeomin® i Botox® (zgodnie z dostepnymi danymi [64] — NFZ raportuje tacznie preparaty

zawierajgce 100 jednostek we fiolce) oraz 3-krotnie wyzsze dawki preparatu Dysport®.

W trakcie przegladu literatury oraz analizie dostepnych danych klinicznych napotkano szereg innych
wariantdw dawkowania zapewniajgcego rownowazne efekty kliniczne poréwnywanych technologii.
Zrédta informacii, ktore raportowaty dane dla wszystkich 3 preparatéw toksyny botulinowej typu A

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Dostepne informacje na temat dawkowania réwnowazacego efekty kliniczne poréwnywanych

technologii i/lub dawek obserwowanych w praktyce klinicznej.

Dawki, w jednostkach lloraz konwersji, w jednostkach

Xeomin® Botox® | Dysport® Xeomin® Botox® Dysport®

Na podstawie poprzedniej
analizy [47] (1 fiolka =1
fiolka)

Rownowazne dawkowanie w
analizie dla Dysport, SMC,
2013 [101] (sprzeczne z
[95])

Rownowazne dawkowanie w
analizie dla Dysport [100]

Srednie dawki we Francji
[84]

Srednie dawki we Francji
[88]

Mediana dawek we Francji
[88]

Srednie dawki w USA [79]
Mediana dawek w USA [79]

Srednie dawki w Polsce,
2018 [64]

Na podstawie przegladow
[801, [81]

* wazona liczba fiolek 300 i 500 jednostek wykorzystanych w programie B.57. w 2018 roku [64];

** przy zatozeniu, Ze zaden z pacjentow stosujgcych Dysport® nie stosuje fiolek 300 i 500 jednostek fgcznie.
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Ogotem, oceny dawek poszczegdinych preparatow toksyny botulinowej typu A zapewniajgcych takie

same efekty kliniczne dokonano na podstawie dostepnych informacji klinicznych dotyczacych chorych
na spastycznos¢ konczyny gornej [41], opublikowanych informacji dotyczacych dawek tych preparatow
w praktyce klinicznej (dane z Polski [64], Francji [84], [88] i Stanéw Zjednoczonych Ameryki [79]),
zatozen analiz ekonomicznych przedktadanych agencjom HTA (AOTMIT [47], SMC [101], CADTH [100])
oraz wynikow przegladow [80], [81].

Na uwage zastuguije, iz zidentyfikowane w Analizie klinicznej [41] dane nie byty wystarczajace do oceny
dawkowania poszczeg6inych preparatéw réwnowazacego efekty. Zastosowane w Analizie klinicznej
podejscie przy identyfikacji badan uwzgledniato dawkowanie zalecane w charakterystykach produktow
leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowa typu A oraz w ramach realizowanego programu lekowego.
W wielu badaniach stosowane dawkowanie preparatow rdznito sie miedzy sobg i/lub $rednie dawki nie
byty raportowane. Tym samym wnioski z Analizy klinicznej (brak istotnych rdéznic w skutecznosci
klinicznej) odnosi¢ nalezy do stosowania optymalnych dawek poréwnywanych lekéw.

Co wiecej sam fakt przeprowadzenia poréwnania posredniego efektow klinicznych, czesto wyrazanych
w innych skalach, mégt doprowadzi¢ do przypadkowego wykazania rdéznic miedzy poréwnywanymi
technologiami. Rdznice te czesto nie byty obserwowane konsekwentnie w poszczegdlinych grupach
badan, tj. obecne dla poréwnania wzgledem komparatora stosowanego w nizszych dawkach, ale
nieobecne w przypadku poréwnania wzgledem komparatora stosowanego w wyzszych dawkach.
Ograniczenia zastosowanej metody poréwnania posredniego opartej na wystandaryzowanych réznicach
w $rednich réwniez mogly odpowiada¢ za pojawienie sie tych wynikow. Nie byto mozliwosci
potwierdzenia, ze poréwnywane wartosci mogq byC opisywane rozkladem normalnym, co jest
niezbednym warunkiem wiarygodnej meta-analizy danych kategorycznych z wykorzystaniem
wystandaryzowanych rdznicach w $rednich. Dodatkowo rdznice w dystrybucji skal wykorzystanych w
ramach badan dla Xeomin® i badan dla komparatora w ramach poréwnania po$redniego opartego na
wystandaryzowanych réznicach w $rednich mogty doprowadzi¢ do wyniku cechujgcego sie dodatkowymi
ograniczeniami.

Niemniej jednak w ramach analizy wrazliwosci dodatkowo przeanalizowano skrajne warianty
dawkowania z badan klinicznych, tj. 400 jednostek wnioskowanej technologii vs. 150 jednostek (DSA
30) lub 400 jednostek (DSA 31) Botox® vs. 500 jednostek (DSA 30) lub 1000 jednostek (DSA 31)

preparatu Dysport®.

W ramach analizy uwzgledniono réwniez opcjonalne warianty dawkowania wnioskowanej technologii

(tabela ponizej).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

Tabela 2. Uwzglednione warianty dawkowania wnioskowanej technologii.

Srednia Dolna granica Gérna granica |

Zalozenia poprzedniej analizy [47]: badanie ankietowe

Zalozenia poprzedniej analizy [47]: warunki badan
ChPL Xeomin (badanie) [57]
ChPL Botox (badanie) [56] ***
Srednie dawki w USA [79]
Mediana dawek w USA [79]
Srednie dawki w Polsce, 2018 [64]
Zakres wynikajacy z wszystkich zrodet

* 23,95/6;
** analogiczny odstep od Sredniej jak dla gornej granicy;
**x 7z uwzglednieniem konwers;ji jak w badaniu.

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego dotycza objawowego
leczenia:
e kurczu powiek, dystonii szyjnej z przewaga komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi);

e spastycznosci konczyny gornej u dorostych [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkéw publicznych we wskazaniu
pierwszym (program B.28.) [37]. Niniejszy problem decyzyjny dotyczy wytacznie wskazania drugiego,

w ktérym wnioskowana technologia byta refundowana do listopada 2018 roku (program B.57.).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [102].

W zwigzku z przyjeta technikg analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; por. rozdziat 3.4.) w

opracowaniu nie dokonywano zatozen w zakresie wejsciowych charakterystyk chorych.
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2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii zwigzane jest z takg sama skutecznoscig jak stosowanie komparatorow.
Pomimo braku badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami w
prospektywny sposob [41], dostepne dowody naukowe oraz opinie ekspertéw [80], [81] wskazujg, ze
przy odpowiednim dawkowaniu nie ma réznic w skutecznosci pomiedzy preparatami toksyny botulinowej
typu A.

Brak istotnych réznic w skutecznosci potwierdzajg réwniez zatozenia analiz przedktadanych agencjom
HTA w Polsce [46], [47], [78] jak i na Swiecie [98], [99], [100], [101].

Na podstawie w/w zrodet danych ustalono, ze wniosek dotyczacy poréwnywalnej skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa porownywanych preparatow toksyny botulinowej typu A jest bezdyskusyjny. Niemniej
jednak kwestig niepewng pozostaje stosunek dawek poszczegdinych preparatéw toksyny botulinowej

zapewniajacych takie same efekty kliniczne (tzw. iloraz konwersji dawek).

Majac na uwadze ograniczong liczbe dostepnych badan klinicznych, na etapie Analizy klinicznej [41]
przeprowadzono poréwnanie posrednie wnioskowanej technologii ze stosowaniem preparatow Botox® i
Dysport® przy uwzglednieniu badan réznigcych sie dawkowaniem (wykorzystano tylko te badania, w
ktorych dawki preparatow toksyny botulinowej typu A odpowiadaty dawkom z charakterystyk produktu
leczniczego i programu lekowego).

Na podstawie tak przeprowadzonej analizy wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii (w
dawce 400 jednostek na podanie) wigze sie z podobnymi efektami klinicznymi jak stosowanie Botox®
(w badaniach klinicznych z dawkami z zakresu od 150 do 400 jednostek na podanie) lub stosowanie
Dysport® w dawkach 500 lub 1000 jednostek na podanie.

Niemniej jednak zidentyfikowane dane kliniczne oraz metoda ich analizy (poréwnanie posrednie) nie
byty wystarczajgce do oceny dawkowania poszczegdlnych preparatow rownowazacego efekty [41]. Tym
samym wnioski z Analizy klinicznej (brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej) odnosi¢ nalezy do
stosowania optymalnych dawek poréwnywanych lekéw. Przeprowadzenie poréwnania posredniego
efektéw klinicznych, czesto wyrazanych w innych skalach, mogt doprowadzi¢c do przypadkowego
wykazania réznic miedzy poroéwnywanymi technologiami lub braku tych rdznic. Istotne rdznice w
skutecznosci czesto nie byty obserwowane konsekwentnie w poszczegdlnych grupach badan, tj. obecne
dla poréwnania wzgledem komparatora stosowanego w nizszych dawkach, ale nieobecne w przypadku

poréwnania wzgledem komparatora stosowanego w wyzszych dawkach.
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]
(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

Dodatkowo  ograniczenia  zastosowanej metody pordwnania  posredniego  opartej na
wystandaryzowanych rdéznicach w S$rednich réwniez moglty odpowiada¢ za pojawienie sie
nieprawidtowych wynikow. Nie bylo mozliwosci potwierdzenia, ze porownywane wyniki skal mogg by¢
opisywane rozktadem normalnym, co jest niezbednym warunkiem wiarygodnej meta-analizy danych
kategorycznych z wykorzystaniem wystandaryzowanych réznicach w Srednich. Dodatkowo rdznice w
dystrybucji skal wykorzystanych w ramach badan dla Xeomin® i badan dla komparatora w ramach
poréwnania posredniego opartego na wystandaryzowanych rdznicach w srednich mogly doprowadzic

do wyniku cechujgcego sie dodatkowymi ograniczeniami.

Na podstawie przedstawionych powyzej argumentow w ramach analizy podstawowej wykorzystano
dawki poréwnywanych preparatéw toksyny botulinowej typu A okreSlone na podstawie wynikow
przegladow [80], [81], testujac pozostate warianty (rowniez skrajne warianty oparte na dawkowaniach
z badan klinicznych zidentyfikowanych w analizie klinicznej [41]) w analizie wrazliwosci (por. rozdziat
2.2).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k. [41].

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

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

Wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35]-

16




3.1. Strategia analityczna c"
]

3.2. Perspektywa ekonomiczna

3.3. Horyzont czasowy 3

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

o pflatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych)
oraz

e piatnika za Swiadczenia medyczne — perspektywy rozszerzonej/wspdinej (perspektywy pfatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosSci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak doktadnych badan

oceniajgcych m.in. koszty posrednie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu w Polsce). Co

wiecej przy zaktadanej technice analitycznej (analiza minimalizacji kosztéow zaktadajaca takg sama

skutecznos¢) z wysokim prawdopodobienstwem rdznice w kosztach posrednich miedzy poréwnywanymi

technologiami nie bytyby obserwowane.

Z uwagi na zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej, w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajagcym przyblizeniem wynikéw z obydwu

perspektyw — nie zidentyfikowano istotnych kosztéw z perspektywy pacjenta (por. rozdziat 3.6.).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsérdd pacjentdéw z analizowanej populacji maksymalnie przez 2

lata lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodoéw [37], [40].

Co wiecej, dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z
takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie opcjonalnych technologii refundowanych (por.
rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres
stosowania porownywanych technologii lekowych, tj. catkowity okres, w ktérym manifestujg sie rdznice

w koszcie stosowania porownywanych technologii.
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

W analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie 1 roku (jako najmniejsza jednostka
horyzontu czasowego, ktdrej wielokrotno$¢ moze odzwierciedla¢ wyniki analizy minimalizacji kosztow
przeprowadzanej w pelnym horyzoncie czasowym); dostepne dane dotyczace dawkowania
poréwnywanych technologii lekowych w Polsce dotyczg okreséw jednorocznych [62], [63], [64] i 5-

letnich (teoretyczny horyzont czasowy uwzgledniony przy testowaniu strukturalnym modelu).

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono réznic w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze stosowanie porownywanych technologii wigze
sie z takg samg skutecznoscig kliniczng i bezpieczenstwem (por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw,

uwzgledniajgc wytacznie koszt stosowania poréwnywanych technologii jako koszt réznigcy.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspoétczynnikéw
kosztow-efektywnosci poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanego
badania klinicznego wskazujgcego na przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi
technologiami refundowanymi i na tej podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw [30].

Niemniej jednak majac na uwadze przyjetg technike analityczng nie przeprowadzono szczegétowych
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Zakwalifikowano dwie opcjonalne technologie refundowane (por. rozdziat 2.2.) skutkiem czego nalezy
stwierdzi¢, ze technologia o nizszym koszcie catkowitym, przy takich samych efektach klinicznych, bedzie
wigzac sie z najnizszym ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektéw klinicznych (ang. Cost-
Effectiveness Ratio; CER) i nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktérych mowa w 8 5 ust 6
pkt. 1 i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej

o najnizszym CER.
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

Dodatkowo estymacja lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
wymagana do kalkulacji CER wprowadzataby dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy
ekonomicznej.

Majac na celu spetnienie wymagan stawianych analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w
analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspotczynnikow kosztow-efektywnosci (CER)

jako iloraz kosztu catkowitego i liczby lat Zzycia w trakcie stosowania poréwnywanych interwenciji.

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — we wszystkich poréwnywanych grupach

pacjentow taka sama liczba lat Zzycia lub lat zycia skorygowanych o jakos¢) cena zbytu netto, o ktorej

mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak najnizsza z cen

zbytu netto, o ktérych mowa w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zalezno$¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust.

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:
CERynioskowana technotogia = Min(CERopcjonaina technologia)

Czyli:

(K oszt ca%kowity)

Koszt ca%kowity)
QALY

= man ( QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w

rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt Ca{kOWitYWnioskowana technologia = min(KOSZt Ca{kOWitYOpcjonalna technologia)
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen w wariancie bez RSS skalkulowano progowe ceny zbytu netto. Przy ocenie
progowych cen w ramach wariantu z RSS przeprowadzono kalkulacje progowego ocenianego produktu
dla szpitala (cena zbytu netto z VAT i marzg hurtowg) zgodnie z charakterem proponowanego

porozumienia.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koncowe analizy (w ramach niniejszego
raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie w/w punkty

koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszu ,DSA™).
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

3.5.  MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobdw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztéw
jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych

porownywanych technologii lekowych.

Na uwage zastuguje, Ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrod pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby jednostek preparatow toksyny botulinowej typu A) i ich
kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w

normach europejskich.

Szczeg6towe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztdw przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie

badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41]

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo poréwnanie kosztow leczenia pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej po

udarze mézgu w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Xeomin® w

odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych (por. rozdziat 2.2.).

Okres$lono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze srodkow publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

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

Zidentyfikowano koszty roznigce, nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych, istotnych tylko z
perspektywy ptatnika publicznego (koszt preparatéw toksyny botulinowej typu A). Nie zidentyfikowano

kosztow roznigeych z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z stosowaniem preparatéw toksyny botulinowej typu

A wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Przy ocenie kosztow z perspektywy NFZ postuzono sie informacjami przedstawionymi w aktualnych
Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [59]-[70], [72]-[77] (maj 2019).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 maja 2019 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt innych lekéw

okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu DGL NFZ [49].

21
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

3.6.1. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM WNIOSKOWANEJ
TECHNOLOGII

3.6.1.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Xeomin® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1055.1, toksyny botulinowe - 1” (por.
rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowana cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _
_ zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi cenami
whnioskowanej technologii [37]. W opracowaniu uwzgledniono proponowane porozumienie podziatu
ryzyka (por. rozdziat 2.1.) polegajace na ||| G
I

Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 3. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Xeomin®.

Bez RSS Z RSS
Grupa limitowa (lek wyznaczajacy limit) »1055.1, toksyny botulinowe - 1” (Xeomin®)

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy 0%

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa brutto

Limit finansowania

B

B
I
I
|

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt jednostki toksyny botulinowej typu A w

preparacie Xeomin® wynosi z perspektywy ptatnika publicznego _

3.6.1.2. KOSZT PODAWANIA OCENIANEJ INTERWENCJI | DIAGNOSTYKI

W opracowaniu uwzgledniono koszty realizacji programu lekowego wérdd pacjentéw ze spastycznoscia

konczyny gornej po udarze mozgu — koszt $wiadczen diagnostycznych na poziomie 324,48 PLN (roczny
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koszt przypisany kazdemu pacjentowi) [72] oraz koszt podawania toksyny botulinowej typu A na

poziomie kosztu jednego dnia pobytu w szpitalu w celu podania leku w programie -) [70].

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze kazdy pacjent, niezaleznie od stosowanego leku i okresu
leczenia w programie generowac bedzie koszt dla NFZ 3 dni pobytu w szpitalu w celu podania leku w

programie w okresie jednego roku.
3.6.2. KOSZT STOSOWANIA KOMPARATOROW

W ramach wariantu bez RSS uwzgledniono oficjalne ceny i limity finansowania aktualnie refundowanych
preparatow toksyny botulinowej typu A; w wariancie z RSS dla wnioskowanej technologii uwzgledniono
koszt aktualnie refundowanych preparatow toksyny botulinowej typu A okreSlony na podstawie
komunikatu DGL NFZ za 2018 rok [49].

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu nie uwzgledniono najnowszych danych dotyczacych $redniego
kosztu komparatoréw wg DGL NFZ — danych z komunikatu DGL NFZ z 29 maja 2019 roku za okres
styczen-luty 2019 roku. Wspomniany okres jest zbyt krotki na ocene wiarygodnego kosztu oraz moze
zawiera¢ wiecej btedow niz dane za okres roczny, ktore jako jedyne podlegajg weryfikacji przez NFZ, o
czym $wiadczg publikowane dotychczas korekty komunikatéw rocznych (www.nfz.gov.pl). Niemniej
jednak dane z tego okresu nie roznig sie istotnie (<1,3%) od uwzglednionych (por. dane przedstawione

w arkuszu ,,Obliczenia” modelu decyzyjnego).

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Koszt jednostkowy komparatoréw.

Koszt oficjalny (wariant bez RSS) \ Koszt w 2018 (Wariant z RSS)

Botox® 100 j. 6,4300 PLN 5,5058 PLN
Dysport® 300 j. 2,3678 PLN 1,2689 PLN
Dysport® 500 j. 2,3678 PLN 1,2794 PLN

Poniewaz koszt jednostki preparatu Dysport® rdzni sie nieznacznie miedzy prezentacjami zawierajgcymi
300 i 500 jednostek w fiolce, w ramach analizy uwzgledniono dodatkowo odsetek wykorzystania fiolek
300 jednostek w catym rynku sprzedazy preparatéw Dysport®.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace chorych leczonych w programie B.57. w
2018 roku (29,6%) [64]; w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z lat 2016 — 2017 oraz dane

ekstrapolowane do 2021 roku (rysunek ponizej), tj. w zakresie od 20,1% do 39,4%.
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Rysunek 1. Ekstrapolacja wykorzystania fiolek 300 jednostek wsrod wszystkich fiolek produktu Dysport®.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia w trakcie
leczenia) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie
dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na

poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1].
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano
rowniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania.

Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci zdefiniowano w tabeli ponizej.
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 5. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Opis scenariusza \

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe = 0%)

DSA 02 1 rok

Horyzont czasowy

DSA 03 5 lat

DSA 04 Na podstawie poprzedrfliisszglalizy [47] (1 fiolka = 1

DSA 05 Réwnowazne dawkowanie w analizie dla Dysport,
SMC, 2013 [101] (sprzeczne z [95])

DSA 06 Réwnowazne dawkow[alrgg]w analizie dla Dysport

DSA 07 lloraz konwersji dawek preparatéw toksyny Srednie dawki we Francji [84]

DSA 08 botulinowej Srednie dawki we Francji [88]

DSA 09 Mediana dawek we Francji [88]

DSA 10 Srednie dawki w USA [79]

DSA 11 Mediana dawek w USA [79]

DSA 12 Srednie dawki w Polsce, 2018 [64]

DSA 13 Na podstawie przegladow [80,81]

DSA 14 Zaftozenia poprzednie;j analizy [47]: badanie

ankietowe

DSA 15 Zatozenia poprzedniej analizy [47]: warunki badan

DSA 16 ChPL Xeomin® (badanie) [57]

DSA 17 ChPL Botox® (badanie) [56]

DSA 18 Zuzycie wnioskowanej technologii lekowej Srednie dawki w USA [79]

DSA 19 Mediana dawek w USA [79]

DSA 20 Srednie dawki w Polsce, 2018 [64]

DSA 21 Minimum

DSA 22 Maksimum

DSA 23 Dane dla 2016

DSA 24 Dane dla 2017

DSA 25 Odsetek wykorzystania fiolek Dysport® 300 wéréd Dane dla 2018

DSA 26 preparatéw Dysport® Dane dla 2019 (prognoza)

DSA 27 Dane dla 2020 (prognoza)

DSA 28 Dane dla 2021 (prognoza)

DSA 29 Ceny Dysport® | Botox® na podstawie komunikatu DGL NFZ réwniez w wariancie bez RSS

DSA30 | Dodatkowe warianty dawkowania Xeomin®, Botox® i 400 . vs. 150 j. vs 500 j.

DSA 31 Dysport®, odpowiednio: 400 j. vs. 400 j. vs 1000 j.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Tabela 6. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

Wartos¢ parametru
3,5% i 5%, do 1. roku analizy

Zrédio
Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

2 lata

Zatozenia, [1]

Zuzycie fiolek wnioskowanej technologii na rok, na
pacjenta

4,03 (1,34 fiolek/podanie x 3 podania)

Dane z 2018 roku [64]

lloraz konwersji dawek, Xeomin® : Botox® : Dysport®
(w jednostkach)

1:1:3

Na podstawie przegladéw
[80], [81]

Koszt wnioskowanej technologii, za fiolke 100 j.

Wariant bez RSS: cena zbytu netto réwna )
Wariant z RSS: maksymalny koszt rowny

Propozycja wnioskodawcy

wszystkich fiolek leku Dysport®

Koszt oficjalny (wariant bez RSS) | Koszt w 2018 (wariant z RSS)
g q Botox® 100 j. 6,4300 PLN 5,5058 PLN Aktualne Obwieszczenie
st JeanStkov;):e?)l;t;at?\;ve refundowanyeh Dysport® 300 j. 2,3678 PLN 1,2689 PLN Min. Zdr. [37], komunikat
Dysport® 500 j. 2,3678 PLN 1,2794 PLN DGL NFZ za 2018 rok [49]
. O Bt Dane dotyczace 2018
Odsetek wykorzystania fiolek 300 j. wsrod 29.6% roku dotyczace programu

B.57. [64]

Koszt realizacji programu lekowego

Koszt $wiadczen diagnostycznych: 324,48 PLN (roczny koszt);
Koszt podawania toksyny botulinowej typu A:

Zatozenia, zataczniki do
Zarzadzenia Prezesa NFZ
[70], [72]

Szczegoty dotyczace w/w parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2016 zawierajgcym model decyzyijny.
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4.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej: horyzont czasowy analizy.

\ Xeomin® Botox® Dysport®
Efekty zdrowotne

Zdyskontowana liczba
lat terapii - -

Kategorie kosztu

Koszt toksyny
botulinowej (bez RSS)

Koszt toksyny
botulinowej (z RSS)

Koszt realizacji
programu

Catkowity koszt
Ro6znica w koszcie catkowitym

Wariant bez RSS -

Wariant bez RSS
Wariant z RSS

'

lloraz kosztéw i wynikéw zdrowotnych, CER (PLN/QALY

Wariant bez RSS -

Wariant z RSS -

Tabela 8. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: ceny progowe Xeomin®,

Wariant z RSS (maksymalny koszt dla
szpitala)

‘ Wariant bez RSS (cena zbytu netto) ‘

Botox® -
Dyspor® |
art. 13. ust 3 _

* warto$¢ réwna progowej cenie zbytu netto w wariancie bez RSS w przypadku odjecia VAT i marzy hurtowej.

Stosowanie produktu leczniczego Xeomin® w leczeniu spastycznosci korficzyny gornej po udarze mézgu

w horyzoncie 2-letnim byto:

« w wariancie bez RSS:

« W wariancie z RSS:
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Cel

H

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktdw koncowych przedstawiono w arkuszu ,,DSA”

modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.2. niniejszego opracowania.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci (31 scenariuszy, w tym 28 réznigcych sie od analizy podstawowej)

wykazata stabilno$¢ wnioskdw z analizy.

Ze wzgledu na niewielkie rdéznice w koszcie poréwnywanych technologii wykazane w analizie
podstawowej, w ramach analizy wrazliwosci kilkukrotnie zaobserwowano zmiane wniosku w odniesieniu
do analizy podstawowej.

Najczesciej zmiane wniosku zaobserwowano w przypadku wariantu bez RSS (jednokrotnie [3,2%
scenariuszy] w przypadku poréwnania z lekiem Botox® oraz 10-krotnie [32,3%] dla poréwnania z
Dysport®).

W wariancie z RSS zmiane wniosku w przypadku poréwnania z Dysport® zaobserwowano w ramach
dwdch (6,5%) scenariuszy uwzgledniajgcych opcjonalne zrédta informacji na temat réwnowaznego
dawkowania poréwnywanych technologii, tj. w przypadku uwzglednienie dawkowania poréwnywanych
technologii jak w analizach przedktadanych AOTMIT [47] i SMC [101] wykazano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii jest tansze od produktu Dysport®.

W przypadku poréwnania z Botox® w wariancie z RSS zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej
zaobserwowano wytgcznie w przypadku testowania skrajnego wariantu dotyczgcego dawkowania

poréwnywanych interwencji (400 jednostek Xeomin® vs. 150 jednostek Botox®).

Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wnioski z analizy majg parametry okreslajgce wysoko$¢ dawek
porownywanych technologii zapewniajgcych takie same efekty kliniczne (tzw. iloraz konwersii

preparatéw toksyny botulinowej typu A).

Maksymalny zakres kosztu inkrementalnego okreSlony w ramach analizy wrazliwosci wyniost (ujemne

wartosci wskazujg, ze wnioskowana technologia jest tansza):
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5. Ograniczenia niniejszej analizy H

« W wariancie bez RSS:

« W wariancie z RSS:

Na podstawie przedstawionych informacji uznano, ze nie istniejg przestanki do zmiany wniosku

wzgledem analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano:

« ograniczone dowody dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii wzgledem
komparatoréw (brak badan bezposrednich o wysokiej jakosci; brak badan majgcych na celu
identyfikacje dawek porownywanych lekdw zapewniajgcych takie same efekty kliniczne) [41];

« ograniczone informacje na temat schematéw leczenia oraz wynikéw zdrowotnych wsrdd pacjentow
z analizowanej populacji w Polsce (brak mozliwosci okreslenia dawek porownywanych technologii
w praktyce klinicznej po korekcie wzgledem potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych, jak np. rézne

charakterystyki pacjentéw).

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
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]
(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.1.) zidentyfikowano 12 badan ekonomicznych. Wiekszo$¢ badan porédwnujacych
dostepne preparaty toksyny botulinowej typu A uwzgledniata analize minimalizacji kosztéw jako technike
analityczng. Whnioski z tych analiz byly uwarunkowane zatozeniami na temat dawkowania
rownowazacego efekty (wiekszos¢ badan uwzgledniata iloraz konwersji dawek na poziomie: 1 jedn.
Xeomin®: >2,5 jedn. Dysport®; >1 jedn. Botox®).

Majac na uwadze, iz niniejszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu: odrebnych danych
kosztowych niz opublikowane analizy dla innych warunkdw niz polskie oraz odrebnej metody oceny
zuzycia porownywanych preparatow niz poprzednia analiza dla warunkdw polskich [47], nalezy
stwierdzi¢, ze zatozenia i wnioski z przeprowadzonej analizy ekonomicznej sg zgodne z zatozeniami i
whnioskami z poprzedniej analizy ekonomicznej.

Niemniej jednak pomimo rdznicy w kosztach jednostkowych, wyniki analiz przedktadanych zagranicznym
agencjom HTA [98]-[101] wydajg sie potwierdza¢ wnioski z niniejszej analizy ekonomicznej —
stosowanie wnioskowanej technologii nie jest istotnie drozsze od stosowania pozostatych preparatéw
toksyny botulinowej typu A, a w przypadku uwzglednienia proponowanego RSS jest wyraznie tansze od

stosowania Botox®.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. Dyskusja H

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Xeomin® w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu.
W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrddta informaciji. Szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu
petnego spektrum propozycji Wnioskodawcy (z RSS) jest zwigzane z: nieistotnie wyzszym kosztem od
stosowania preparatu Dysport® oraz nizszym kosztem od stosowania preparatu Botox®.

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ terapii innymi preparatami toksyny
botulinowej typu A, a do listopada 2018 roku réwniez miat mozliwoS¢ stosowania wnioskowanej
technologii.

Oznacza to, ze Decydent uznat za zasadne finansowanie stosowania wnioskowanej technologii ze
$rodkdw publicznych. Niemniej jednak, z powodu niedopatrzen proceduralnych po stronie podmiotu

odpowiedzialnego, wnioskowana technologia zostata usunieta z wykazu lekéw refundowanych.

Refundacja wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania kolejnej opcji terapeutycznej
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Pozwoli to lepiej dostosowac terapie do indywidualnych
potrzeb chorego i zwiekszy prawdopodobieristwo dostepu do preparatu toksyny botulinowej typu A w
przypadku ewentualnych probleméw z dostepnoscig do innych preparatdéw toksyny botulinowej typu A
(mato prawdopodobne jest zdarzenie, ze kilka preparatéw toksyny botulinowej typu A bedzie miato
ograniczong dostepno$¢ z powodoéw np. produkcyjnych; im wieksza liczba refundowanych preparatow

tym to prawdopodobienstwo mniejsze).

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano czestej zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze najwyzszy
wptyw na whnioski z analizy majg parametry okreslajgce wysokos$¢ dawek poréwnywanych technologii

zapewniajgcych takie same efekty kliniczne (tzw. iloraz konwersji preparatow toksyny botulinowej typu

A).

32




9. Bibliografia

(1
[2

[3

[41
(5]
(6]
[
(8]
(91
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]

[15]

[16]
[17]
[18]
[19]
[20]

[21]
[22]

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]

[28]
[29]

[30]

BIBLIOGRAFIA

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT, wersja 3.0, sierpien 2016. www.aotm.gov.pl (dostep: maj 2019).
Drummond MF, O'Brien B, Stoddart GL, Torrance GW: Metody badan ekonomicznych programéw ochrony zdrowia. Via
Media, Gdansk. 2003.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzce urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego refundacjg. (Dz.U. z 2012 r. poz. 388).
Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J: Podstawy EBM, czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentéw
medycyny. Medycyna Praktyczna Krakéw 2008.

Sheskin DJ: Handbook of parametric and nonparametric statistical procedures. 4th edition, Chapman & Hall/CRC, Boca
Raton, 2007.

Newman SC: Biostatistical methods in epidemiology. John Wiley & sons, Inc, 2001.

Zelias A, Pawetek B, Wanat S: Prognozowanie ekonomiczne. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2003.

Willian AR, Briggs AH: Statistical analysis of cost-effectiveness data. John Wiley & Sons, Ltd, 2007.

Cantor SB, Ganiats TG: Incremental cost-effectiveness analysis: the optimal strategy depends on the strategy set. J Clin
Epidemiol. 1999;52(6):517-22.

O'Brien BJ, Briggs AH: Analysis of uncertainty in health care cost-effectiveness studies: An introduction to statistical issues
and methods. Statistical Methods in Medical Research. 2002, Vol 11(6); pp 455-468.

Sonnenberg FA, Beck JR: Markov models in decision making: a practical guide. Med Decis Making 1993, 13: 322-329.
Miller DK, Homan SM: Determining transition probabilities: confusion and suggestions. Med Decis Making 1994;14:52-8.
Fleurence RL, Hollenbeak CS. Rates and probabilities in economic modelling: transformation, translation and appropriate
application. Pharmacoeconomics. 2007;25(1):3-6.

Briggs AH, O'Brien JO, Blackhouse G: Thinking outside the box: recent advances in the analysis and presentation of
uncertainty in cost-effectiveness studies. Annu Rev Public Health 2002. 23:377-401.

Tappenden P, Chilcott JB, Eggington S, Oakley J, McCabe C: Methods for expected value of information analysis in complex
health economic models: developments on the health economics of interferon-b and glatiramer acetate for multiple
sclerosis. Health Technol Assess 2004; 8(27).

Evans M, Hastings N and Peacock B: "Triangular Distribution." Ch. 40 in Statistical Distributions, 3rd ed. New York: Wiley,
pp. 187-188, 2000.

Limpert E, Stahel OZY and Abbt M: 2001. Lognormal distributions across the sciences: keys and clues. Bioscience 51 (5),
341-352.

Brennan A, Kharroubi S, O'Hagan A and Chilcott J. Calculating Partial Expected Value Of Perfect Information Via Monte-
Carlo Sampling Algorithms. Medical Decision Making. 2007; 27 (4): 448-470.

Sculpher M, Claxton K: Establishing the cost-effectiveness of new pharmaceuticals under conditions of uncertainty--when
is there sufficient evidence? Value Health. 2005;8(4):433-46.

Briggs AH, Mooney CZ, Wonderling DE. 1999, Constructing confidence intervals for cost-effectiveness ratios: an evaluation
of parametric and non-parametric techniques using Monte Carlo simulation. Statistics in Medicine; 18: 3245-62.
Johnson, N.; Kotz, S.; and Balakrishnan, N. Continuous Univariate Distributions, Vol. 1, 2nd ed. New York: Wiley, 1995.
Zethraeus N, Johannesson M, Jonsson B, Léthgren M, Tambour M. Advantages of using the net-benefit approach for
analysing uncertainty in economic evaluation studies. Pharmacoeconomics. 2003;21(1):39-48

Berger ML, Bingefors K, Hedblom EC, Pashos CL, Torrance GW: Health Care Cost, Quality, and Outcomes: ISPOR Book of
Terms. Lawrenceville, NJ: ISPOR, 2003.

Connock M, Hyde C, Moore D. Cautions regarding the fitting and interpretation of survival curves: examples from NICE
single technology appraisals of drugs for cancer. Pharmacoeconomics. 2011;29(10):827-37. doi: 10.2165/11585940-
000000000-00000.

Soares MO, Canto E Castro L. Continuous time simulation and discretized models for cost-effectiveness analysis.
Pharmacoeconomics. 2012;30(12):1101-17. doi: 10.2165/11599380-000000000-00000.

Alan Hastings. Population Biology: Concepts and Models. Springer, 1997. ISBN 978-0-387-94853-9.

Hoyle MW, Henley W. Improved curve fits to summary survival data: application to economic evaluation of health
technologies. BMC Med Res Methodol. 2011;11:139.

Ishak KJ, Kreif N, Benedict A, Muszbek N. Overview of Parametric Survival Analysis for Health-Economic Applications.
Pharmacoeconomics. 2013, 31:663-675.

Krol M, Brouwer W, Rutten F. Productivity costs in economic evaluations: past, present, future. Pharmacoeconomics.
2013;31(7):537-49. doi: 10.1007/s40273-013-0056-3.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych — Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 23 sierpnia 2016 r. w sprawie

33




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®
(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci kofczyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

[31]
[32]
[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]
[39]
[40]
[41]

[42]

[43]

[44]

[45]
[46]
[47]

[48]
[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

ogtoszenia jednolitego tekstu ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Dz.U. 2016 poz. 1536.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych; Dz.U. 2004
nr 210 poz. 2135 z p6zn. zm.

Ustawa 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 (tekst ujednolicony).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. www.whocc.no/atc_ddd_index/ (ostatnia aktualizacja: maj
2019).

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, Augustovski F, Briggs AH, Mauskopf J, Loder E.
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement. Pharmacoeconomics. 2013
:31(5):361-7.

Trikalinos TA, Trow P, Schmid CH. Simulation-Based Comparison of Methods for Meta-Analysis of Proportions and Rates.
Methods Research Report. (Prepared by the Tufts Medical Center Evidence-based Practice Center under Contract No. 290-
2007-10055- 1.) AHRQ Publication No. 13(14)-EHC084-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality;
November 2013. www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Zatacznik nr 1 obwieszczenia Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014-2016. M.P.2018.1054.
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2019 r. (DZ. URZ. Min. Zdr.
2019.39).

Katalog produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych portalu ,Medycyna Praktyczna”, www.mp.pl (ostatnia aktualizacja:
maj 2019).

Katalog lekéw Pharmindex, http://pharmindex.pl (ostatnia aktualizacja: maj 2019).

Przygotowana przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. K. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). Krakéw, maj 2019 roku.
Przygotowana przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. K. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan dla
rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, maj 2019 roku.

Komunikat DGL z 05-07-2018. Wielkos$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2017 r.;
www.nfz.gov.pl.

Komunikat DGL z 23-03-2017. Wielko$¢ kwoty refundaciji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2016 r.;
www.nfz.gov.pl (dane z komunikatu DGL z 14 cze 2017 dotyczag 2015 roku).

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [Internet]. (Boston),
Institute for Clinical Research and Health Policy Studies, Tufts Medical Center. Available from: www.cearegistry.org
(ostatnia aktualizacja: maj 2019).

Holko P. Search Embase.com for economic evaluations: translation of published OVID and PubMed query (Neyt M and
Chalon PX. Pharmacoeconomics. 2013;31:1087-90). Jan 2014. DOI: 10.13140/RG.2.2.36545.66407.

AWA do zlecenia 168/2013 dla Dysport. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1364

AWA do zlecenia 91/2014 dla Xeomin. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2658

Statystyka NFZ. https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a

Komunikat DGL z 25-03-2019. Wielko$¢ kwoty refundacji i ilos¢ zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, narastajgco od stycznia do grudnia 2018 r.;
www.nfz.gov.pl.

Edwards SJ, Barton S, Thurgar E, Trevor N. Topotecan, pegylated liposomal doxorubicin hydrochloride, paclitaxel,
trabectedin and gemcitabine for the treatment of recurrent ovarian cancer: A Multiple Technology Appraisal. Health
Technol Assess 2015;19(7).

Neyt M, Chalon PX. Search MEDLINE for economic evaluations: tips to translate an OVID strategy into a PubMed one.
Pharmacoeconomics. 2013;31(12):1087-90.

Glick H, Doshi J. Evaluating sampling uncertainty in cost-effectiveness analysis: statistical considerations in
economic evaluations. ISPOR 16th Annual International Meeting, May 2011.
http://www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/documents/3.ispor.uncertainty.052211.pdf

Holko P. VBA function to estimate Fieller's method confidence intervals for incremental cost-effectiveness ratios (ICER)
and confidence intervals for incremental net monetary benefit (INMB). 11/2016, Language: VBA Excel, DOI:
10.13140/RG.2.2.27988.40323

34



http://www.mp.pl/

9. Bibliografia

[54]
[55]

[56]
[57]

[58]

[59]
[60]

[61]
[62]
[63]
[64]
[65]
[66]
[67]
[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]
[74]
[75]
[76]
[77]
[78]
[79]
[80]
[81]

[82]

[83]

Stata Programs: Sampling Uncertainty for Cost-Effectiveness (Revised 07/21/15).
http://www.uphs.upenn.edu/dgimhsr/stat-cicer.htm (ostatnia aktualizacja: maj 2019).

Guyot P, Ades AE, Ouwens MJ, Welton NJ. Enhanced secondary analysis of survival data: reconstructing the data from
published Kaplan-Meier survival curves. BMC Med Res Methodol. 2012 Feb 1;12:9. doi: 10.1186/1471-2288-12-9
Charakterystyka produktu leczniczego Botox, http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20166

Charakterystyka produktu leczniczego Xeomin,
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=19279
Charakterystyka produktu leczniczego Dysport,

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=20155.

Katalog ASDK. Zatacznik nr 1b do zarzadzenia nr 22/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 14 marca 2018 r. www.nfz.gov.pl
Opis grup. Zatacznik nr 2 do zarzadzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna. www.nfz.gov.pl

Katalog zakreséw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie. Zatacznik nr 1 do zarzadzenia nr
127/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2017 r. www.nfz.gov.pl.

Uchwata Nr 4/2017/1I1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2017 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 r. www.nfz.gov.pl.

Uchwata Nr 2/2018/III Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 marca 2018 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 r. www.nfz.gov.pl.

Uchwata Nr 3/2019/III Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2018 r. www.nfz.gov.pl.

Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych. Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. www.nfz.gov.pl

Katalog grup. Zatacznik nr 1a do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 r. www.nfz.gov.pl.
Katalog $wiadczen w opiece paliatywnej i hospicyjnej. Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia nr 74/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia
31 lipca 2018 r. www.nfz.gov.pl

Katalog $wiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych dla $wiadczen gwarantowanych od 01.07.2018 r. do 31.12.2018 r.
Zafaczniki nr 1-5 do zarzadzenia nr 73/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2018 r. www.nfz.gov.pl

Katalog wspotczynnikdw. Zatacznik nr 5 do zarzadzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
www.nfz.gov.pl

Katalog $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Zatgcznik nr 1k do zarzadzenia nr
75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. www.nfz.gov.pl.

Katalog lekow refundowanych. Zatgcznik nr 1m do zarzadzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r.
www.nfz.gov.pl.

Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. Zatgcznik nr 11 do zarzadzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ
z dnia 31 lipca 2018 r. www.nfz.gov.pl.

Katalog $wiadczen odrebnych. Zatgcznik nr 1b do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 r.
www.nfz.gov.pl.

Katalog $wiadczen do sumowania. Zatgcznik nr 1c do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018
r. www.nfz.gov.pl.

Katalog produktéw TISS. Zatgcznik nr 1ts do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 r.
www.nfz.gov.pl.

Katalog radioterapii. Zatacznik nr 1d do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018 r.
www.nfz.gov.pl.

Katalog $wiadczen do sumowania. Zatgcznik nr 7 do zarzadzenia nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2018
r. www.nfz.gov.pl.

AWA do zlecenia 40/2014 dla Botox. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=2425

Dinet J, Lambrelli D, Balcaitiene J. Economic Modeling of The Use of Botulinum Toxin A in A Homogenous Patient
Population Based on Real-Life Clinical Practice: Ulis-li (The Upper Limb International Spasticity Study). Value Health.
2014;17(7):A377. doi: 10.1016/j.jval.2014.08.2596.

Scaglione F. Conversion Ratio between Botox®, Dysport®, and Xeomin® in Clinical Practice. Toxins (Basel). 2016 Mar
4;8(3). pii: E65. doi:10.3390/toxins8030065.

Ravenni R, De Grandis D, Mazza A. Conversion ratio between Dysport and Botox in clinical practice: an overview of
available evidence. Neurol Sci. 2013;34(7):1043-8. doi: 10.1007/s10072-013-1357-1.

Makino K, Tilden D, Guarnieri C, Mudge M, Baguley 1J. Cost Effectiveness of Long-Term Incobotulinumtoxin-A Treatment
in the Management of Post-stroke Spasticity of the Upper Limb from the Australian Payer Perspective. Pharmacoecon
Open. 2019;3(1):93-102. doi: 10.1007/s41669-018-0086-z.

Rychlik R, Kreimendahl F, Schnur N, Lambert-Baumann J, Dressler D. Quality of life and costs of spasticity treatment in
German stroke patients. Health Econ Rev. 2016;6(1):27. doi: 10.1186/s13561-016-0107-5.

35




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®
(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci kofczyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

[84]

[85]
[86]
[87]

[88]

[89]

[90]

[91]
[92]

[93]

[94]

[95]

[96]
[97]
[98]
[99]
[100]

[101]

[102]

Schnitzler A., Rousset L., de Oliveira L., Velickovic D., Danchenko N. Economic benefits of adult upper limb spasticity
treatment with abobotulinumtoxinA compared with onabotulinumtoxinA or incobotulinumtoxinA: Analysis of a real-life
setting in France. Toxicon 2018 156 Supplement 1 (S103-S104).

de Andrés-Nogales F., Oyagiiez I., Morell A., Casado M.A. Cost analysis of botulinum toxin a (botox® and xeomin®) in
real-world clinical practice. Value in Health 2018 21 Supplement 3 (S334-).

Turcu-Stiolica A., Subtirelu M. Cost-effectiveness of treating romanian post-stroke patients with upper limb spa sticity with
incobotulinumtoxin-A against conventional therapy. Value in Health 2018 21 Supplement 1 (S206-S207).

K Makino, D Tilden, C Guarnieri, M Mudge, | Baguley. Cost-effectiveness of incobotulinumtoxin-a in the longer-term
management of post-stroke spasticity of the upper limb. Value in Health 2017 20 :9 (A724).

J.Dineta, M.Lambrelli, M.Rabbani. Economic modeling of the use of botulinum toxin A in a homogenous patient population
based on real-life clinical practice: ULIS-11 (The Upper Limb International Spasticity Study); the French perspective. Annals
of Physical and Rehabilitation Medicine 2015 58 SUPPL. 1 (e88).

R. Yagudina, A. Kulikov, D. Ugrekhelidze. Pharmacoeconomic study of botulinium toxin type a in treatment of post-stroke
spasticity in the Russian federation: Cost-effectiveness analysis. Value in Health 2014 17 :7 (A395).

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

EMA. Data exclusivity, market protection and paediatric rewards. Workshop for Micro, Small and Medium Sized Enterprises
EMA. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Presentation/2013/05/WC500143122.pdf

Us$67 billion worth of biosimilar patents expiring before 2020. 20/01/2014.
http://www.gabionline.net/Biosimilars/General/US-67-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020.
IMS. Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines. March 2016.

https://www.imshealth.com/files/web/IMSH%20Institute/Healthcare%620Briefs/Documents/IMS_ Institute_Biosimilar_Bri
ef_March_2016.pdf.

Golicki D, Niewada M. General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire in Poland. Pol Arch
Med Wewn. 2015;125(1-2):18-26.

Robertson A, Datta P, Kusel J, Page S, Soon J. Real-World Data And Budget Impact Analysis for Incobotulinum Toxin A
and Onabotulinum Toxin A for Upper Limb Post-Stroke Spasticity At A Uk Centre. Value Health. 2015;18(7):A752.
doi:10.1016/j.jval.2015.09.2911.

GUS. Trwanie zycia w 2017 r. 09.08.2018. http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-
2017-r-,2,12.html

GUS. Rocznik Demograficzny 2018. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-
statystyczne/rocznik-demograficzny-2018,3,12.html

PBAC. http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07/incobotulinumtoxin-psd-07-
2014.pdf

CADTH. Xeomin. https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Xeomin_Post-Stroke Spasticity-
December-18-2009.pdf

CADTH. Dysport.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/SR0517_Dysport_Therapeutic_PE_Report.pdf
SMC. Dysport.

https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1486/clostridium_botulinum_type_a_toxin_300500_unit_injection_dysport
_resub_final_dec_2012_amended_201212_for_website.pdf.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, maj 2019 roku.

36




10. Spis tabel

10. SPIS TABEL

Tabela 1. Dostepne informacje na temat dawkowania réwnowazacego efekty kliniczne poréwnywanych technologii i/lub dawek
0bserwowanyCh W PraktyCe KINMICZNE]. ... .o i ettt ettt oo e ettt e e e e e ettt e e e e e eeeta e e e aeeeeeann e eaeeeennnnnaaann 12
Tabela 2. Uwzglednione warianty dawkowania wnioskowanej teChNologii............ueeeieeiiiiiiiiiiie e 14
Tabela 3. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Xeomin®. ...........cociiiiiaiiiiiie et 22
Tabela 4. Koszt jedn0oStkOWY KOMPArAtOTrOW. .........ccoeiiiiiieieie e 23
Tabela 5. SCenariusze @N@liZy WIAZIIWOSCI. ........eeecveeeeieeeeeeecteeeeeetee e e ettt e e e eteee e e etee e e ebaeeeeaeeeessaeessseseeasseeesseeeeanseneessenesesenas 25
Tabela 6. Parametry i zatozenia analizy POASTAWOWE]. ...........eiiiiiiiiiiiii ettt b e e sbe e e e ab e e e eaeeas 26
Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej: horyzont CZasOWY @NAJIZY. .......ccceiuuuuiiaeiiiiia et e et e e e e e e et e e e e eeeaaaeaaas 27
Tabela 8. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: CENy Progowe XEOMIN®. .......cccuieiuieiieeicieeireestreeeteeesteesteesaeesseeesseesseessneens 27
Tabela 9. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PUDMed | EMBASE. ........ oottt e e 42

Tabela 10. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majgcego na celu identyfikacje doniesiet naukowych

wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania

A LA 0 K ) TR PP UUPPPPPPPR 43
Tabela 11. Badanie ekonomiczne zidentyfikowane w ramach przegladu systematyCznego. ............coevvveeiviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeees a7
Tabela 12. Wyniki @analizy WraZIIWOSCi. CZESC 1. ......eeeeieeee et eetee e et e ettt e e et e e et e e e tee e e e teeeesseeeessreeeabeneeeseeeeesenas 49
Tabela 13. Wyniki @analizy WraZliWOSCi. CZESC 2. ......oe ittt ettt et et e et e e e eeasneeesseeabeeanseesnseeaneeaaneean 50

Tabela 14. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT. ....cc.ovveeveeeeecieeeceiee e e 52

37




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci kofczyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

11. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Ekstrapolacja wykorzystania fiolek 300 jednostek wérdd wszystkich fiolek produktu Dysport®. ..........cccceeveveiennnee. 24
Rysunek 2. Diagram selekgji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikow
niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C
— 0drebNa POPUIACIA/WSKAZANIE. ........eeiiieie ettt ettt ettt ettt e ettt e e ettt e e e be e e e aabe e e e e abe e e e eabe e e e eabe e e e aabb e e e aabb e e e anbeeeeennneeesnneeas 46

38




Cel
12. Aneks

12. ANEKS

12.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation
Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State

Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.
W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania toksyny
botulinowej typu A (preparat Xeomin®) w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze mozgu

(por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrdodta informacji na temat wynikdw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) dotyczace

zastosowania Xeomin® w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu,
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e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
kurcz powiek, dystonia szyjna z przewagg komponenty rotacyjnej tj. kurczowy krecz szyi),

« analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak preparatu Xeomin®),

= inne badania niespetniajace kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaly wylacznie interwencije,
wskazanie oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ

badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy
EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze

ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
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wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak

przy uwzglednieniu wyrazen MESH na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE
poprzez embase.com).
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Tabela 9. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'{de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'COSZ:;%mjic%%;?uh;rig:icggcggc-)erzgﬁﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing“[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR _cost[_tiab] OR cgsts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[tlap] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. pricestiab] OR p”c'r?g[t"'?‘b] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FLORHZORHS OR A OR S RO ORHFTOR #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;:ri]téli:ﬁgg[at?;b(])R oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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24

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51]

EMBASE.COM [45]

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics”[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditureftiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humansfmesh])

AND animals{mesh:noexp]))

Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget[tiab]) OR value for
money(tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR . ., o
costftiab] OR costsftiab] OR costly[tiab] OR s t{}:j/tzlf.c g’;o,m/;g;;f;ooei;?f,;ﬁygf oR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ° cof; om//'c evalllyua tion"-de OR ‘econom. ,'g
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation /exo/mi ’ c%-ab ti
"Economics, Pharmaceutical [Mesh]) OR eva uat/0{7 exp/imy OR gconom/c$.a ’t/. OR
"Economics, Nursing"[Mesh]) OR "Economics, cos,'t. a.b, u QR cast;. a.b, o .OR “’S'f’y- a.b, u QR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, cogt{ng i ag, t{ ORp ;/ce. ab, i OR p. rices. aZ’ ﬂ. OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing-ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab, ti OR

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,t)) OR 'value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:-it NOT (‘historical article’:it) NOT
(‘animal/de NOT (‘animal/de AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 10. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 29.05.2019).

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Interwencja
#1 (botulinum AND toxin) OR xeomin OR incobotulinum OR incobotulinumtoxin OR 212 20024 36973
IncobotulinumtoxinA
#2 Wskazanie 52 2072 3644
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

CRD: (stroke OR apoplexia OR ((cerebral OR cerebrovascular) AND

(apoplexy OR accident OR attack))) AND (spasticity OR spastic OR

spasticism OR MeSH DESCRIPTOR Muscle Spasticity EXPLODE ALL
TREES)

PubMed': ("Muscle Spasticity"[Mesh] OR spasticity[tiab] OR spastic[tiab]
OR spasticism[tiab]) AND (strokeftiab] OR apoplexiaftiab] OR
((cerebralftiab] OR cerebrovascularftiab]) AND (apoplexy(tiab] OR
accidentftiab] OR attack{tiab])))

EMBASE.com: (‘spasticity /exp OR spasticity:ab,ti OR spastic:ab,ti OR
spasticism.ab, i) AND (stroke:ab,ti OR apoplexia:ab,ti OR ((cerebral:ab,ti
OR cerebrovascular:ab, t;) AND (apoplexy:ab,ti OR accident:ab,ti OR
attack:ab,t))))

Wynik zapytania — liczba rekordéw
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#3

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab]) OR
((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab]
OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*{[tiab])))) OR
"Economics, Pharmaceutical[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, Hospital"{Mesh]) OR
"Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR ((“Costs and Cost
Analysis'[Mesh]))) OR "Economics”[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT ((animals{mesh:noexp])
NOT ((humansf{mesh]) AND animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR
costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti
OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR (expenditure$:ab,ti NOT energy:ab, ti)
OR ‘value for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR
oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT

(historical article’:it) NOT (animal/de NOT (‘animal/de AND ‘human’))

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

780835

1082 468
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Wynik zapytania — liczba rekordéw

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Podsumowanie

CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 12 43 62
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):

#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordéw 117
Liczba unikatowych rekordéw: 104
Dodatkowe zrddta informacji*: 5 (PBAC, 2xCADTH, SMC, AOTMIT)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow
- ‘ - 109
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 109

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 34

eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 21
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 9
A):

Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku

odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
etapie peinych opracowania wtdrnego niewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powdd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 1
wskazania (powadd C):
. inne: 0
13 (12) [471, [82], [831, [841, [85], [86], [871, [88], [89], [98], [99], [100], [101]

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:
* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci korczyny gornej po udarze mdzgu w ramach programu

lekowego.

5

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n = 12+43+62) (n=5)
Liczba unikatowych rekordow
(n =109)
. i o Liczba wykluczonych

Liczba rekordéw poddana weryfikacji N rekordéw

(n =109) (n = 75)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Llci::s‘tlvéa(hzjgz\/?lglz:::aaz::mh

tekstow E—

(n=34)

Liczba badan/rekordéw uwzglednionych —
synteza jako$ciowa

powodu (n = 21)

e powdd A (n=9)
e powdd B (n =11)
e powddC (n=1)
e inne(n=0)

(n =12/13)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilociowa
(n=0)

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

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powéd B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 12 analiz ekonomicznych

uwzgledniajgcych stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu spastycznosci koriczyny gornej

wsrad chorych po udarze.

Informacje na temat uwzglednionych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Badania ekonomiczne zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego.

Badanie
(konflikt
intereséw)

Zarys metod

Analiza minimalizacji kosztéw stosowania

Wszystkie preparaty o takim samym koszcie przy

[47] preparatéw toksyny botulinowej typu A w Polsce; zuzyciu na poziomie 1 fiolki (z uwzglednieniem
perspektywa ptatnika publicznego kosztu niewykorzystanej czesci fiolki)
Petnotekstowa publikacja analizy kosztow- Przedtuzenie stosowania Xeomin® wigzato sie z
uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego z wyzszym kosztem (A$4533), przy dodatkowym
[82], [87] Australii; efekcie zdrowotnym (0,076 QALY)
(Merz) Xeomin® (3,52 fiolki na podanie) do max 4 cykli vs Przedtuzenie stosowania Xeomin byto kosztowo-

Xeomin® (3,52 fiolki na podanie) bez ograniczen w
horyzoncie 5 lat (5% stopy dyskontowe)

uzyteczne z ICER réwnym A$59 911 za dodatkowy
QALY

[83] (brak)

Petnotekstowa analiza kosztow-uzytecznosci
przeprowadzona przy prospektywnym badaniu
obserwacyjnym w Niemczech; poréwnanie
Xeomin® (108 pacjentéw) ze standardowym
leczeniem (110 pacjentow)

ICER od 768 EUR do 11.549 EUR za dodatkowy
QALY w zaleznosci od przyjetej definicji
odpowiedzi (odpowiedz skorelowano z zyskiem
QALY)

[84] (Ipsen)

Abstrakt konferencyjny opisujacy analize
minimalizacji kosztéw preparatéw toksyny
botulinowej typu A opartg na danych
(nieskorygowanych wzgledem potencjalnych
czynnikow zaktdcajacych) z praktyki klinicznej we
Francji

Roczne koszty:
Dysport®: 614 EUR,
Botox® 1 453,5 EUR
Xeomin® 1 624,5 EUR
(przyjeto czestsze stosowanie Xeomin® od innych
preparatéw)

[85]

Abstrakt konferencyjny opisujacy analize
minimalizacji kosztéw preparatow toksyny
botulinowej typu A opartg na przegladach
literatury (badania z praktyki klinicznej); ptatnik za
Swiadczenia w Hiszpanii

Roczny koszt stosowania: 676,11 EUR (Botox®)
and 868,23 EUR (Xeomin®)

Uwzgledniono wyzszg dawke Xeomin® na
podstawie syntezy (?) badan obserwacyjnych

[86]

Abstrakt konferencyjny opisujacy analize kosztow-
uzytecznosci Xeomin® vs standardowe leczenie;
ptatnik publiczny w Rumunii, horyzont 5 lat, 5%

stopy dyskontowe

ICER od 3285 EUR do 4638 EUR za dodatkowy
QALY w zaleznosci od przyjetej definicji
odpowiedzi (odpowiedz skorelowano z zyskiem
QALY)

[88]

Abstrakt konferencyjny opisujacy analize
minimalizacji kosztow na podstawie danych z
os$rodkéw medycznych we Francji uczestniczacych
w badaniu ULIS-I1; perspektywa pfatnika
publicznego we Francji

Roczne koszty:
Dysport®: 1123 EUR,

Botox® 1784 EUR
Xeomin® 1784 EUR
(przyjeto takg sama czestotliwos¢ stosowania
preparatéw, rdéznice tylko w dawkach na podanie)

[89]

Abstrakt konferencyjny opisujacy analize kosztow-
efektywnosci dla pordwnania poszczegdinych
preparatdw toksyny botulinowej typu A wzgledem
standardowego leczenia; brak analizy
inkrementalnej, kalkulacja CER z efektem pod
postacig redukcji spastycznosci o 1 pkt w
zmodyfikowanej skali Ashworth; horyzont 1 roku,
perspektywa pfatnika za $wiadczenia w Rosji

CER:
Dysport®: 11356 USD/efekt,
Botox® 18532 USD/efekt,
Xeomin® 23287 USD/efekt
CER dla toksyny botulinowej typu A (wszystkie
preparaty) nizszy od CER dla leczenia
standardowego
(uwzgledniono nieistotne réznice miedzy
preparatami przy kalkulacji CER; brak danych na
temat dawek)

[98]

Streszczenie analizy ekonomicznej dla Xeomin®
przedktadanej PBAC. Analiza minimalizacji kosztéw
vs. Botox® na podstawie dawek zapewniajacych

Stosowanie obydwu lekdw zwigzane z takim
samym kosztem
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Badanie

(konflikt

Zarys metod

interesow)

takie same efekty kliniczne (229 jednostek co 87
dni dla obydwu lekéw)

Streszczenie analizy ekonomicznej dla Xeomin®
przedktadanej CADTH. Analiza minimalizacji

Stosowanie Xeomin® tansze lub zwigzane z takim
samym kosztem jak stosowanie Botox® (nizszy

efekty kliniczne w ramach poréwnania
posredniego

[99] kosztéw vs. Botox® na podstawie dawek : . ) .
zapewniajacych takie same efekty Kliniczne w koszt jednostki, ale niepewne dawkowanie bo brak
ramach pordéwnania posredniego bezposrednich badan)
. o -
Streszczenie analizy ekonomicznej dla Dysport® g;gz:;’racnr:e ?gsggttéwdrofzsze”ggzsitsls(z‘:]v\?vgras.i
[100] przedktadanej CADTH. Analiza minimalizacji ;)(eomin®y' Bgto>r<)® ‘D s’ grt‘g rownvm 1:1:2 Sji
kosztéw na podstawie dawek zapewniajacych takie - : - Dysp ym 2.L:2,3
same efekty Kliniczne takim samym odstepie miedzy podaniami lekéw
(12 tyg.)
Streszczenie analizy ekonomicznej dla Dysport® . .
przedktadanej SMC. Analiza minimalizacji kosztéw Koézgdgggl. g;f(();dga; le:
[101] na podstawie dawek zapewniajacych takie same ysp : ’

Botox® 1385 GBP;
Xeomin® 1062 EUR

ICER (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio) - Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci.
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_Ca

12.2. WYNIKI ,,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 12. Wyniki analizy wrazliwosci. Cze$¢ 1.

Nr Lata zycia na terapii

Koszt catkowity, bez RSS

Koszt catkowity, z RSS

Réznica w koszcie, bez

RSS

Réznica w koszcie, z RSS

Sktadowe kosztu: koszt lekéw, bez RSS

Xeomin® | Botox® | Dysport® Xeomin®

Botox®

Dysport®

Xeomin®

Botox®

Dysport®

Botox®

Dysport®

Botox®

Xeomin®

Botox®

Dysport®

IIIIIIIIIIIIIII IIIIO
II N4
1%2]
<]
o
&
®
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Réznica w koszcie, bez

RSS Réznica w koszcie, z RSS Sktadowe kosztu: koszt lekéw, bez RSS

Lata zycia na terapii Koszt catkowity, bez RSS Koszt catkowity, z RSS
Dysport® Dysport®

Nr

Xeomin® Botox® Dysport® Xeomin® Botox® Xeomin® Botox® Botox® Dysport® Botox® Xeomin® Botox® Dysport®

DSA

Sktadowe kosztu: koszt lekéw, z RSS CER, bez RSS CER, z RSS C
Botox® Botox®

" :
%)
]
o
2
®

Tabela 13. Wyniki analizy wrazliwosci. Cze$¢ 2.

Ceny progowe, z RSS
art 13. ust.

©
Bl

o
2
o

6]
o
2
15
o
®
N
bl
1)
»

Nr Botox® Dysport®

Xeomin® Botox® Dysport® Botox®
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<
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ke
o
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art 13. ust.
3

Dysport®

Ceny progowe, z RSS

Botox®

art 13. ust.
3

Dysport®

Ceny progowe, bez RSS

Botox®

Dysport®

CER, z RSS

Botox®

Xeomin®

Dysport®

CER, bez RSS

Botox®

Xeomin®

Dysport®

Botox®

Sktadowe kosztu: koszt lekéw, z RSS

Xeomin®

Nr

51




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Xeomin®

(toksyna botulinowej typu A) w leczeniu spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mézgu w ramach programu

lekowego.

12.3. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 14. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie °

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

82.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

maj 2019

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 maj
2019)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41D)

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje 29
maja 2019 r.

§5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegoblnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 lit b

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegoblnieniem oszacowania

TAK / nie
dotyczy

Tabela 7-Tabela
8.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?

Nie dotyczy

Tabela 7-Tabela
8.; Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa
w pkt 2?

Nie dotyczy

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdziaty
2.4.13.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktorym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdziaty
2.4.13.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 6.

pkt 6

wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 6.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdziaty
2.4.i3.4.
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oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym roznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest rbwna zero, zamiast

8 5. ust 4. . . . TAK

przedstawienia oszacowania, 0 ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.

3?

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdziaty -
2.4.13.4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

8§ 5. ust 5.

e z uwzglednieniem proponowanego

pkt 1

instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4. /
Rozdziat 4.1.

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4. /
Rozdziat 4.1.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4. /
Rozdziat 4.1.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4. /
Rozdziat 4.1.
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wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

§5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

Szczegdty w arkuszu
LUstawienia”

e brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

Szczegdty w arkuszu
»,Ustawienia”

pkt 3

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakreséw

zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,

zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej?
8 5. ust q . P . .
10. Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu

zobowigzanego do finansowania Wyniki z obydwu

pkt 2 P L . . . TAK Rozdziat 3.2. perspektyw tozsame; por.
§w!adczen_ze_srodkow publicznych i scenariusz DSA 04
Swiadczeniobiorcy?
. Wyniki z obydwu
) B L Czy ar'lallze podsta_wowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. perspektyw tozsame; por.
10. w dwdch ww. wariantach? ;
scenariusz DSA 04
. s g Wyniki z obydwu
8§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . . .
10. W dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2. perspektyw tozsame; por.

scenariusz DSA 04

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wihasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. }

zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

8§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
8§ 4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 9.,
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 10 )

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

§k‘t L:;St' e wtérnych uzytecznoéci standw zdrowia | Nie dotyczy Rozdziat 3.4. -
o wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?
e opis procesu selekcji badan, w
8§ 4 ust. 3 szczegodlnosci liczby doniesien
pkt 4 naukowych wykluczonych w TAK Rysunek 2. )

poszczegolnych etapach selekcji oraz
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przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

8 4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

8§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikow?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

TAK

Rozdziaty 3.5.5. i
12.1.

8§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

8§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

8 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci

TAK

Rozdziat 9.
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umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwenc;ji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4.

3.4.

Na podstawie
ograniczonych badan [41]

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.

3.4., 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
o0szacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

AWA

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejéciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono
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Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.1.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania

wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i
kosztéw, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3.,4.5.,
4.6.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwadji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.3.,
3.5.i38.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4., 45,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczace wynikéw
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dob6r parametréw
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

4.4.1.
W.AOTM

Czy zastosowano jedng metode pomiaru
uzytecznosci do oceny wszystkich stanéw
zdrowia uwzglednionych w analizie?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i }
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono - .
3\'/4;(1).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz:l)’a’;y 2.4.1 -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5, koniecznos$ci przeprowadzonego . .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami Nie dotyczy Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
a5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
A stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny Nie dotyczy Rozdziat 3.5. -
W.AOTM o )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i )
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
45 Czy model opracowano przy uzyciu
W AOTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajgcych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5, ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK Rozdziat 2.2 -

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

i Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM p P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5, zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - .
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1. .
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z . }
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktdérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci .
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4. )
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?
Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
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12. Aneks

Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

45.,4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybér punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny

wywéd logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogolne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztdw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

Nie dotyczy

Wykorzystano wylacznie
opublikowane informacje;
szczegbty w arkuszu ,Dane
wejsciowe”

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobdr i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.

Szczegdty w arkuszu
,Ustawienia” i ,Dane
wejsciowe”
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie g,raflcznej Rozdziat 4.2. i
(wykres rozrzutu na pfaszczyznie TAK 123 -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci, e
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposob, np. za
W.AOTM pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. .

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. .

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktorego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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