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Streszczenie

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
toksyny botulinowej typu A (Botox®, BTX) u dorostych pacjentow z przewlektg migreng, poddanych uprzednio
3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub z udokumentowang
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu

lekowego.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw oraz
perspektywy spotecznej (w ramach analizy wrazliwosci). Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od
1 stycznia 2022 roku. W analizie zatozono, ze wnioskowana technologia medyczna bedzie finansowana w
ramach nowo utworzonego programu lekowego Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny
botulinowej (ICD-10: G43).

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z migreng przewlekta, po niepowodzeniu leczenia
3 terapiami  profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich nietolerancja Iub

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

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci przewlekiej migreny w Polsce.
Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie zagranicznych wspotczynnikow chorobowos$ci oraz
dostepnych danych literaturowych na temat odsetka zdiagnozowanych chorych na przewlektg migrene, odsetka
chorych podejmujgcych leczenie profilaktyczne oraz odsetka pacjentéw z niepowodzeniem lub nietolerancjg 3.
wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego. Przyjeto, ze liczba pacjentéw spetniajgcych kryteria populacji

docelowej bedzie stata w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, co oznacza brak

finansowania BTX w leczeniu migreny przewlektej oraz 100% rozpowszechnienie postepowania standardowego

w populacji docelowe;j.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

=

scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
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Whnioski koncowe
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przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt Botox® bedzie jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow z populacji docelowe;j.
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Analiza wptywu na budzet. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w leczeniu przewlektej migreny

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox®, BTX) u dorostych pacjentéow z przewlekig
migrena, poddanych uprzednio 3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub z udokumentowang nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Poza perspektywg pfatnika publicznego w analizie uwzgledniono réwniez perspektywe wspdlng

ptatnika publicznego i pacjentow oraz, w ramach analizy wrazliwosci (AW), perspektywe spotfeczna.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z obowigzujgcym statusem refundacyjnym, sposrdd terapii zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej w leczeniu migreny przewlektej refundowana jest wytgcznie amitryptylina. Pozostate
doustne leki profilaktyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. topiramat oraz kwas
walproinowy nie sg finansowane ze srodkéw publicznych, przy czym miesieczny koszt tych terapii dla
pacjenta jest stosunkowo niski i nie przekracza 50 zt na miesigc. W zwigzku z powyzszym opcje te
stanowig standard postepowania w leczeniu migreny przewlektej. Pozostate opcje terapeutyczne
zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. toksyna botulinowa typu A oraz przeciwciata anty-
CGRP nie sg obecnie refundowane, a ich koszt jest znaczaco wyzszy niz doustnych lekow
profilaktycznych, wobec czego nie sg powszechnie stosowane w praktyce klinicznej. Stad u pacjentow
z migreng przewlekta, u ktorych leczenie wszystkimi trzema doustnymi lekami profilaktycznymi
okazato sie byC¢ nieskuteczne, nietolerowane Ilub przeciwwskazane, brak jest dostepu do

jakiegokolwiek leczenia profilaktycznego [1].

Jednoczesnie na podstawie polskiego badania Domitrz 2020 [2] mozna przyjaé, ze pomimo braku
refundacji BTX jest stosowany u ok. 5% pacjentéw z CM bedgcych aktualnie pod opiekg neurologow

w Polsce. Nalezy zaznaczy¢, ze toksyna botulinowa typu A jest opcjg zarejestrowang we wskazaniu
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obejmujgcym profilaktyke boélow gtowy u dorostych z CM, zalecenia wytycznych praktyki klinicznej
wskazujg jednak, ze opcja ta powinna by¢ stosowana po niepowodzeniu 2-3 doustnych lekéw
profilaktycznych (kwas walproinowy, amitryptylina, topiramat) lub wczeéniej, gdy leczenie powyzszymi
lekami jest przeciwwskazane lub nietolerowane. W zwigzku z tym nie sposéb okreslic, ilu z chorych
stosujgcych BTX zgodnie z danymi z publikacji Domitrz 2020 spetnia warunek uprzedniego leczenia z
zastosowaniem 3. linii profilaktyki migreny i kwalifikowatoby sie¢ do leczenia w ramach PL. Na
podstawie danych raportowanych w przytaczanej publikacji wiadomo natomiast, ze czes¢ neurologéow

stosuje BTX u swoich pacjentéw juz na wcze$niejszym etapie leczenia migreny.

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2022-2023.

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty

wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (-).

Dane kosztowe wykorzystane w obliczeniach sg analogiczne, jak w przypadku szacowania wydatkéw

w scenariuszu istniejgcym analizy BIA (szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 2.9).
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczne wydatki pfatnika publicznego ponoszone w
populacji docelowej wynosza one || rocznic (). Nalezy podkreslié, ze powyzsze
obliczenia majg charakter pogladowy i uwzgledniajg fakt, iz nie wszyscy pacjenci stosujg

postepowanie terapeutyczne przez caty rok.

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Toksyna botulinowa typu A jest obecnie finansowana ze s$rodkéw publicznych w ramach pieciu
programéw lekowych:
e B.28. Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (Botox®, Dysport®, Xeomin®),
e B.30. Leczenie spastycznosci w mdézgowym porazeniu dzieciecym (Botox®, Dysport®),
e B.57. Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (Botox®, Dysport®, Xeomin®),
e B.73. Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (Botox®),
e B.83. Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowe;j
typu A (Botox®, Dysport®).

W ponizszej tabeli (Tabela 3) przedstawiono dane ze sprawozdan z dziatalno$ci NFZ. Jako ze dla
roku 2020 dostepne sg jedynie niepetne dane (dla 1. pétrocza 2020 roku), zas dane z lat 2016-2019
wykazujg trend wzrostowy, przeprowadzono ich prognoze na rok 2020 (w procesie szacowania

liczebnosci populacji docelowej nie uwzgledniono danych za pierwsze pétrocze 2020 roku).

Tabela 3.
Liczba os6b otrzymujacych toksyne botulinowa w ramach programéw lekowych (sprawozdania NFZ)

Metoda
prognozowania

Program 0 swiadczenia Preparat 2016 2017 2018 2019  2020*

lekowy

5.08.09.0000062 Botox + Xeomin 5317 5698 6163 6449 6575 Reg. logarytmiczna
B.28

5.08.09.0000063 Dysport (500 j.) 2130 2094 1906 1895 1895 Wartos¢ z 2019
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PIL‘;(%:?;“ Kod $wiadczenia Preparat 2019 2020* prog“:"it::;ania
5.08.09.0000090 Dysport (300 j.) 70 187 225 275 307 Reg. logarytmiczna
Razem** 7517 7979 8294 8619 8777 -
5.08.09.0000062 Botox 1442 1469 1458 1357 1432 Srednia
5.08.09.0000063 Dysport (500 j.) 417 503 426 466 453 Srednia

B30 5.08.09.0000090 Dysport (300 j.) 165 302 409 461 511 Reg. logarytmiczna

Razem** 2024 2274 2293 2284 2396 -
5.08.09.0000062 Botox + Xeomin 882 811 991 1001 1078 Reg. logarytmiczna
5.08.09.0000063 Dysport (500 j.) 813 600 513 559 621 Srednia

BT 5.08.09.0000090 Dysport (300 j.) 215 238 229 253 234 Srednia

Razem** 1910 1649 1733 1813 1933 -

B.73 5.08.09.0000062 Botox 64 64 44 31 51 Srednia
5.08.09.0000062 Botox - 289 665 712 739 Reg. logarytmiczna
5.08.09.0000063 Dysport (500 j.) - - 119 225 287 Reg. logarytmiczna

8.8 5.08.09.0000090 Dysport (300 j.) - - 34 72 94 Reg. logarytmiczna

Razem** - 289 818 1009 1121 -
Botox + Xeomin 7705 8331 9 321 7947 9550 -

Razem
Wszystkie preparaty** 11515 12255 13182 13756 14277 -

* Prognoza danych

** Z uwagi na mozliwo$¢ stosowania przez pacjentéw kilku preparatéw w ramach danego PL oraz mozliwosé leczenia w ramach wiecej niz
jednego PL w ciggu roku, przedstawione sumaryczne liczby pacjentéw nalezy traktowac jako maksymalne oszacowanie populacji analizowanych
programéw lekowych

W 2019 roku dane dotyczace realizacji programow lekowych dla toksyny botulinowej raportowane byty
Z podziatem na preparaty w dawce 100 j. (Botox®, Xeomin®, 5.08.09.0000062), 300 . (Dysport®,
5.08.09.0000090) oraz 500 j. (Dysport®, 5.08.09.0000063). W roku 2019 Xeomin® byt refundowany
wylgcznie w programie B.28 — w programie B.57 refundacjg objety byt do pazdziernika 2018, a
ponownie dostepny w tym programie jest od wrzesnia 2020. W zwigzku tym na podstawie danych ze
sprawozdan NFZ brak jest mozliwosci wydzielenia liczby osob stosujgcych Botox® w PL B.28 oraz
B.57 (poza rokiem 2019).

Zgodnie z powyzszym udziat preparatu Botox® w programach B.28 i B.57 ws$réd pacjentow
otrzymujgcych $wiadczenie 5.08.09.0000062 w ramach tych programéw okreslono na podstawie
danych sprzedazowych z komunikatéw DGL (Tabela 4). Jako, ze preparat Xeomin® zostat ponownie
wpisany na liste refundacyjng we wrzesniu 2020 roku, w obliczeniach przyjeto upraszczajgco, ze
catkowity udziat Xeomin® w sprzedazy preparatow refundowanych w ramach $wiadczenia
5.08.09.0000062 jest rowny jego rozpowszechnieniu w roku 2019, w ktorym Xeomin® nie byt

refundowany.
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E?i:?: I;‘;)tox@’ i Xeomin® na podstawie sprzedazy we wszystkich wskazaniach (komunikaty DGL)
Preparat 2016 2017 2018 2019 2020*
Botox 74% 81% 82% 87% 87%
Xeomin 26% 19% 18% 13% 13%
Refundacja Xeomin  B.28, B.57 B.28, B.57 iﬁf&z?é?t: g;’ B.28 B'svsr’zgéi?a()w

* Zatozenia wtasne

Tabela 5.
Liczba oséb otrzymujacych Botox® oraz Xeomin® w ramach programéw lekowych w roku 2020

Wartos¢ .
Parametr = Zrodto
Botox Xeomin
Liczba oséb stosujacych Botox + Xeomin 9 550 Tabela 3
Udziat danego preparatu w catkowitej sprzedazy Botox + Xeomin 87% 13% Tabela 4
Liczba os6b otrzymujacych dany preparat 8 571 1304 Obliczenia wtasne

Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami liczba osob stosujacych toksyne botulinowg w ramach

programoéw lekowych w roku 2020 wynosi 14 277, w tym 8 571 pacjentéw stosuje preparat Botox®.

W trakcie prac nad analizg przyjeto uchwate w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalno$ci NFZ za Il kwartat 2020 roku [3]. Dane dotyczace leczenia w analizowanych programach
lekowych raportowano z podziatem na preparaty w dawce 100 j. (Botox®, 5.08.09.0000062 oraz
Xeomin®, 5.08.09.0000175), 300 j. (Dysport®, 5.08.09.0000090) oraz 500 j. (Dysport®,
5.08.09.0000063). W zwigzku z tym dane dotyczgce osob stosujgcych preparat Botox® w | potowie
2020 sg dostepne bezposrednio ze sprawozdania NFZ i zostaly zaprezentowane w tabeli ponizej
(Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba os6b otrzymujacych toksyne botulinowa w ramach programéw lekowych

| potowa 2019 | potowa 2020

Program lekowy

B.28 7249 X 6568 4516
B.30 1522 999 1027 682
B.57 1322 728 930 528
B.73 18 18 4 4
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Program lekowy | potowa 2019 | potowa 2020
B.83 774 568 562 385
Razem 10885 1585 9091 5587

x — dane raportowane tgcznie dla Botox® i Xeomin®

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w | potowie 2020 roku w programach lekowych B.28, B.30, B.57,
B.73 oraz B.83 leczonych byto o prawie 2 tys. os6b mniej w poréwnaniu do analogicznego okresu
roku 2019. W zwigzku z tym prawdopodobnym jest, ze szacowany powyzej (Tabela 3) wzrost
populacji pacjentéw leczonych za pomocg toksyny botulinowej w roku 2020 moze nie zostac
osiggniety. Wynika¢ to moze z trudnosci z utrzymaniem ciggtosci realizacji $wiadczeh w ramach
programéw lekowych oraz ze zmniejszenia liczby pacjentéw nowo kwalifikowanych do programoéow
lekowych w zwigzku z warunkami pandemii koronawirusa SARS-CoV-2 i wynikajgcej z nich pracy we

wzmozonym rezimie sanitarnym, czy koniecznosci przeorganizowania pracy podmiotéw leczniczych.

Trudno okresli¢, u ilu pacjentéw stosowana jest toksyna botulinowa poza systemem refundaciji NFZ -
na podstawie polskiego badania Domitrz 2020 [2] mozna przyjaé, ze BTX jest stosowany u ok. 5%
pacjentow z CM bedacych aktualnie pod opiekg neurologéw w Polsce. Ponadto preparaty toksyny
botulinowej posiadajg wiele wskazan, w tym takze sg szeroko stosowane w ramach medycyny

estetycznej.

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z zapisami ChPL wskazaniami do stosowania produktu Botox® sa:

1. Zaburzenia neurologiczne:

e Ogniskowa spastyczno$¢ zwigzana z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej
spowodowanej spastycznoscig u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwéch
lat i starszych.

e Ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze.

e Ogniskowa spastycznos$¢ stawu skokowego i stopy u pacjentéow dorostych po udarze.

e Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie.

e Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna).

¢ Profilaktyka bolow gtowy u pacjentdw dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle gtowy

wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej).

2. Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego:
e Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z

nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.
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¢ Nietrzymanie moczu u pacjentdow dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podiozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka

szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

3. Zaburzenia skory i jej przydatkéw:
e Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych
czynnosciach i oporna na leczenie miejscowe.
e Przejsciowa poprawa wygladu nastepujgcych zmarszczek:
- zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne
przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czota) i (lub),
- zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym Ilub ciezkim
widoczne przy petnym usmiechu (zmarszczki typu ,kurze tapki’) i (lub),
- zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi, u dorostych osdéb, gdy ich nasilenie ma psychologiczny

wplyw na pacjenta.

Wskazania rejestracyjne sg istotnie szersze niz zakres populacji docelowej w przeprowadzonej
analizie, dlatego odrebnie przeprowadzono uproszczone oszacowanie liczby pacjentéw spetniajgcych

wskazania do stosowania preparatu Botox® zawarte w ChPL.

W przeprowadzonych oszacowaniu pominieto wskazania dotyczace zaburzen skory i jej przydatkdow.
W analizie wptywu na budzet przeprowadzono oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowe;j
obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, przy
uwzglednieniu wskazan medycznych do stosowania produktu Botox®. Zarejestrowane wskazania
produktu Botox® obejmujg réwniez wskazania kosmetyczne, do ktérych nalezy nadpotliwo$¢ pach
oraz przejsciowa poprawa wyglgdu wymienionych zmarszczek. Oszacowanie liczebnosci populacji
0so6b, ktére decydujg sie na zabiegi medycyny estetycznej jest obarczone znaczng niepewnoscig ze
wzgledu na brak $cistych kryteriow kwalifikacji do terapii, jak ma to miejsce w przypadku wskazan
medycznych. Liczba oséb kwalifikujgcych sie do zabiegdbw medycyny estetycznej nie zalezy od
wskaznikéw epidemiologicznych/wskazan klinicznych, zas jedynym prognostykiem w tym przypadku
jest wola os6b poddajgcych sie tego typu zabiegom. Subiektywnos$¢ kwalifikacji do zabiegéw
medycyny estetycznej moze prowadzi¢ do fluktuacji sprzedazy zwigzanych z przypadkowymi trendami
zwigzanymi z modg i estetyka, co moze prowadzi¢ do znaczgcych wahan w szacowanych wartosciach
0os6b stosujgcych tego typu zabiegi. Nalezy podkresli€, ze sprzedaz produktow stosowanych w
medycynie estetycznej nie podlega tak $cistym regulacjom oraz monitorowaniu, jak ma to miejsce w
przypadku sprzedazy produktow leczniczych stosowanych we wskazaniach medycznych. Wartym
omowienia jest rowniez fakt, iz wskazania z nurtu medycyny estetycznej nie stanowig spektrum
zainteresowania pfatnika publicznego — nie jest intencjg producenta ubieganie sie o refundacje we
wskazaniach medycyny estetycznej ubieganie sie o finansowanie stosowania produktu Botox® w
obszarze medycyny medycznej. W wyniku przedstawionej argumentacji w analizie wptywu na budzet

odstgpiono od oszacowania liczby osob stosujgcych preparat Botox® we wskazaniach kosmetycznych.
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Ogniskowa spastyczno$¢ zwigzana z dynamiczng deformacja stopy konsko-szpotawej

spowodowanej spastycznoscia u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym

Populacje z ogniskowg spastycznoscig u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwoch
lat i starszych przyblizono na podstawie szacunkéw populacji dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym przedstawionych w odnalezionych zrédtach [4] oraz czestosci wystepowania typu
spastycznego wsrdd tych dzieci [5]. Oszacowana w ten sposéb populacja dzieci ze spastycznoscig w

mdbzgowym porazeniu dzieciecym liczy ok. 10-13 tys. oséb (Tabela 7).

gigglcaoz\-lanie populacji dzieci ze spastycznoscia w mézgowym porazeniu dziecigcym
Parametr Wartosé Zrédto
Populacja dzieci z MPD 20-25 tys. [4]
Typ spastyczny MPD na podst. przewazajgcego zaburzenia ruchowego 50% [5]
Populacja dzieci ze spastycznoscia w MPD 10-13 tys. -

MPD — mézgowe porazenie dziecigce
Ogniskowa spastycznos$¢ nadgarstka i dfoni u pacjentow dorostych po udarze

Informacje na temat liczebnosci populacji dorostych pacjentéw po udarze ze spastycznoscig
nadgarstka i dtoni odnaleziono w AWA Botox 2014 (do zlecenia 40/2014) [6], w ktdrej podano (na

podst. obliczen przeprowadzonych w BIA), ze populacja wynosi ok. 62—146 tys. osob (Tabela 8).

Tabela 8.
Oszacowanie populacji pacjentéw ze spastycznoscig nadgarstka i dioni u pacjentéw po udarze
Parametr Wartosé Zrédto
Populacja dorostych po udarze ze spastycznosciag nadgarstka i dioni 62-146 tys. [6]

Ogniskowa spastycznosé¢ stawu skokowego i stopy u pacjentéw dorostych po udarze

Zgodnie z wynikami badania PolSenior przedstawionymi w raporcie Udary mézgu — rosngcy problem
w starzejgcym sie spoteczenstwie [7], 7,8% ogoétu respondentow (oséb w wieku 55-59 oraz 65 i wiecej

lat) zadeklarowato, ze przebyto udar moézgu.

Czestos¢ wystepowania ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy po udarze w Polsce
przyblizono na podst. opinii prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz przedstawionej w AWA Botox
2016 (do zlecenia 109/2016) [8]: zgodnie z ktdrg: ,w ciggu roku z grupy 60 000 chorych, ktorzy

przezyli udar maksymalnie u ok. 6-12% (3 600-7 200) moga narasta¢ objawy znacznej spastycznosci’.

taczac powyzsze dane oszacowano, ze liczba dorostych z ogniskowg spastycznoscig stawu
skokowego i stopy po udarze w Polsce moze wynosi¢ od ok. 57 tys. do 113 tys. chorych, rokrocznie

analizowane wskazanie moze wystepowac u ok. 3,6—-7,2 tys. nowych chorych.
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Bas:‘::o?n.lanie populacji pacjentéow ze spastycznoscia stawu skokowego i stopy u pacjentéw po udarze
Parametr Wartosé Zrédto
Czestos¢ wystepowania udaru w populacji 55+ 7,8% [7]
Liczba mieszkancoéw Polski w wieku 2 55 lat 12 106 202 [9]
Liczba oséb po przebytym udarze w Polsce 944 284 -
Odsetek os6b ze spastycznoscia po udarze 6-12% [8]
Populacja dorostych po udarze ze spastycznoscig stawu skokowego i stopy 57-113 tys. -

Kurcz powiek (blefarospazm), pofowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie

Zgodnie z danymi literaturowymi czesto$S¢ wystepowania kurczu powiek szacuje sie na
1,6-13,3na 100 000 osb6b, zas sredni wiek zachorowania wynosi 55,7 roku [10]. Czestos¢
wystepowania potowiczego kurczu twarzy wynosi 7,4 na 100 000 dla mezczyzn i 14,5 na 100 000 dla

kobiet. Szczyt zachorowania przypada na 5. i 6. dekade zycia [10].

Dystonia ustno-zuchwowa jest odmiang dystonii ogniskowej zajmujgcg miesnie dolnej potowy twarzy:
ust, jezyka, gardta i miesnie zwacze. Nierzadko wspotwystepuje z kurczem powiek, tworzgc dystonie
segmentalng nazywang zespotem Meige’a. Czestos¢ wystepowania szacowana jest na ok. 7 na
100 000, a najwiecej zachorowan na ten rodzaj dystonii odnotowuje sie miedzy 50-60 rokiem zycia
[101.

Dystonie ogniskowe kohczyny gérnej najczesciej sg idiopatyczne i zwigzane z wykonywaniem
czynnoéci dang konhczyng. Dlatego zwykle wystepuja u pacjentéw wykonujgcych wielokrotne,
stereotypowe czynnosci, czesto wymagajgce duzej precyzji i koordynacji. Najczestszg postacig tego
typu dystonii jest kurcz pisarski (1,4 na 100 000) i dotyczy zwykle oséb, ktére w swojej pracy bardzo
duzo pisza, tj. studentéw, nauczycieli, urzednikéw. Do innych przyktadéw tego typu dystonii naleza:
dystonie muzykéw, sportowcow, typistdw, chirurgdw, zegarmistrzéow lub, coraz czesciej, pracujgcych

przy klawiaturze komputera [10].

Dystonia krtaniowa jest rzadko rozpoznawang postacig dystonii ogniskowej [10] — nie odnaleziono

danych dotyczgcych czestosci jej wystepowania.

Tabela 10.
Oszacowanie populacji pacjentéw z kurczem powiek, potowiczym kurczem twarzy i zwigzanymi z nim ogniskowymi
dystoniami

Parametr Wartosé Zrédto
Czestos¢ wystepowania kurczu powiek 1,6-13,3 /100 000 [10]
Kurcz powiek Liczba dorostych mieszkancéow Polski 31433 870 [9]
Populacja pacjentow z kurczem powiek 503-4181 -
. Czestos¢ wystepowania potowiczego kurczu twarzy M: 7,4 /100 000
Potowiczy kurcz twarzy u mezczyzn/kobiet K:145/100000 L1
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Parametr
Liczba dorostych mezczyzn/kobiet w Polsce '\él 11 g ggg (7)38 [9]
Populacja mezczyzn/kobiet z potowiczym kurczem ':él 21;;39 _
twarzy Ogé{ém: 3493
Czestos¢ wystepowania dystonii ustno-zuchwowej 7 /100 000 [10]
Dystonia ustno-zuchwowa Liczba dorostych mieszkancéw Polski 31433 870 [9]
Populacja pacjentow z dystonig ustno-zuchwowa 2200 -
Czestos¢ wystepowania kurczu pisarskiego 1,4 /100 000 [10]
Kurcz pisarski Liczba dorostych mieszkancéw Polski 31433870 [9]
Populacja pacjentéw z kurczem pisarskim 440 -
Razem ok. 7-13 tys. -

Idiopatyczny krecz karku

Krecz karku jest najczestszg dystonig ogniskowg. Czestos¢é wystepowania szacuje sie na 1,2-9 na
100 000 os6b, cho¢ w dostepnych badaniach epidemiologicznych rozrzut czestosci wystepowania jest
bardzo duzy i wynosi od 2 do 410 na 100 000. Szczyt zachorowania przypada na 4—6 dekade zycia
[10].

Laczac powyzsze informacje z liczbg dorostych mieszkancow Polski oszacowano, ze populacja

chorych z idiopatycznym kreczem karku wynosi ok. 400-2800 osob (Tabela 11).

Tabela 11.
Oszacowanie populacji pacjentéw z idiopatycznym kreczem karku

Parametr Wartosé Zrédto
Czestos¢ wystepowania idiopatycznego kreczu karku 1,2-9/ 100 000 [10]
Liczba dorostych mieszkancow Polski 31433 870 [9]
Populacja chorych z idiopatycznym kreczem karku 377-2829 -

Profilaktyka b6léw gfowy u pacjentéw dorosfych cierpigcych na przewlekia migrene

Populacje dorostych pacjentéw cierpigcych na przewlektg migrene okreslono na ok. 283 tys. os6b na
podst. wspotczynnika chorobowosci na CM okreslonego w ramach BIA Aimovig 2019 [11]. Szczegdly
obliczen dotyczacych liczby pacjentéw z CM w Polsce przedstawiono w rozdziale 2.5 (| ).
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Idiopatyczna nadreaktywno$é pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentéow dorosfych, z niewystarczajagca odpowiedzia lub z

nadwrazliwos$cig na leki antycholinergiczne

Zgodnie z danymi literaturowymi na idiopatyczng nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami
nietrzymania moczu, parciem naglgcym lub czestomoczem cierpi od 8% do 16,6% populacji w wieku
218 lat. Schorzenie to wystepuje u 9,3%-16,9% dorostych kobiet i 6,5%—16,0% dorostych mezczyzn
[12]. Zgodnie z opinig prof. dr hab. med. Marka Sosnowskiego przedstawiong w AWA Betmiga 2018
[13]: ,Po wdrozeniu leczenia farmakologicznego (antymuskarynowego) I-gj linii u pacjentéw leczonych
z powodu zespotu pecherza nadreaktywnego, liczba niepowodzen w leczeniu i koniecznos¢ zmiany

lekow |-gj linii z powodu ich nietolerancji moze wynosic¢ okoto 10-15% leczonej populacji chorych”.

Na podst. powyzszych danych, zakladajgc, ze u wszystkich chorych z idiopatyczng nadreaktywnoscig
pecherza moczowego w Polsce moze zosta¢é wdrozone leczenie z zastosowaniem lekow
antycholinergistycznych, oszacowano ze populacja pacjentéw z rozwazanym wskazaniem, u ktérych

moze zosta¢ zastosowany preparat Botox® wynosi 250-740 tys. oséb.

gigzlsolvza-nie populacji pacjentow z idiopatyczna nadreaktywnoscia pecherza moczowego
Parametr Wartosé Zrédto
Czestos¢ wystepowania idiopatycz_nej nadreal_(tywnos’ci pecherza moczowego M_: 6,5%-16,0% [12]
u mezczyzn/kobiet K: 9,3%-16,9%
M: 15 000 080

Liczba dorostych mezczyzn/kobiet w Polsce K: 16 433 790 [9]

M: 0,98-2,40 min

Liczba chorych z idiopatyczng nadreaktywnoscia pecherza moczowego K:1,53-2,54 min -

Ogotem:
2,50-4,94 min
Odsetek pacjentow z niepowodzeniem leczenia antymuskarynowego lub koniecznoscia 10%-15% [13]
zmiany leczenia z powodu ich nietolerancji © °
Populacja dorostych z idiopatyczna nadreaktywnoscia pecherza moczowego z 250740 tys. }

niewystarczajaca odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne

Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnos$cia miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podfozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej

odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Populacje chorych z nadreakywnoscia miesnia wypieracza po stabilnych urazach rdzenia kregowego
lub w przebiegu stwardnienia rozsianego okreslono na ok. 4-17 tys. 0s6b na podstawie opinii
eksperckich przedstawionych w AWA Botox 2014 (do zlecenia 38/2014) [14] (Tabela 13).
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Tabela 13.
Oszacowanie populacji pacjentéw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego
Parametr Wartosé Zrédto
Liczba dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego
o podiozu neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka 3-10 tys.
szyjnego [14]
Populacja pacjentow z SM 60 tys.
Liczba dorostych z nadreaktywnoscia Powazne objawy dotyczace dysfunkciji 2129 [14]
miesnia wypieracza pecherza dolnych drég moczowych °
moczowego o podiozu neurogennym
u pacjentow z SM Populacja chorych z SM i powaznymi
objawami dysfunkcji dolnych drég 1-7 tys. -
moczowych
Razem 4-17 tys. -

SM - stwardnienie rozsiane

Podsumowanie

Oszacowano, ze populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia

moze by¢ zastosowana, _ (Tabela 14). W przeprowadzonym

oszacowaniu pominieto wskazania dotyczgce zaburzeh skéry i jej przydatkow.

-Igzz‘;l:r;::;vanie populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych preparat Botox® moze byé zastosowany
Parametr Wartosé Zrédio
Populacja dzieci ze spastycznosciag w mézgowym porazeniu dzieciecym 10-13 tys. Tabela 7
Populacja dorostych po udarze ze spastycznoscig nadgarstka i dioni 62-146 tys. Tabela 8
Populacja dorostych po udarze ze spastycznosciag stawu skokowego i stopy 57-113 tys. Tabela 9

Populacja pacjentow z kurczem powiek, potowiczym kurczem twarzy

i zwigzanymi z nim ogniskowymi dystoniami 713 tys. Tabela 10
Populacja pacjentow z idiopatycznym kreczem karku (dystonia szyjna) 0,4-2,8 tys. Tabela 11
. . I
Populacja dorostych z idiopatyczng nadreaktywnoscia pecherza moczowego
z objawami nietrzymania moczu, parciem naglacym lub czestomoczem 250-740 tvs Tabela 12
z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nadwrazliwoscia na leki ys:
antycholinergiczne

Populacja dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza

moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia 4-17 tys Tabela 13
kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéow ze stwardnieniem ¥S-
rozsianym
. I |

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek

posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
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dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz S$rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw:
e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci’.

Aktualnie preparat Botox® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej

1055.2 toksyny botulinowe - 2.

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w ktdrej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej, preparat Botox® finansowany bedzie nadal w
ramach istniejgcej grupy limitowej. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy
produkt Botox®, nie okresla szczegdtowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w
analizowanym wskazaniu nie niesie ze sobg konieczno$ci wprowadzenia innych zmian w obrebie

obecnie istniejgcych grup limitowych.

Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktyka w tym zakresie. Ponizej
zestawiono wybrane substancje czynne, w ktérych zachowano opisang praktyke postepowania.
Nazwa zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach

tych grup w leczeniu réznych jednostek chorobowych i programéw lekowych.

Tabela 15.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Grupa limitowa
grupa

Substancja czynna

Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32.; B.33.; B.35.; B.36.; B.47.

1095.0, Leki pnowotworowe, przeciwciata

monoklonalne -bewacyzumab B.4.,B.50

Bewacyzumab

Certolizumab pegol

1104.0, Certolizumab pegol

B.33.; B.35.; B.36.; B.82.

Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.32;B.52a. B.33, B.35. B.36,;

B.47.; B.55.

Toksyna botulinowa (Botox)

1055.2 — toksyny botulinowe - 2

B.28, B.30, B.57, B.73

Toksyna botulinowa (Dysport)

1055.3 — toksyny botulinowe - 3

B.28, B.30, B.57

Toksyna botulinowa (Xeomin)

1055.2 — toksyny botulinowe - 1

B.28, B.57
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Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc finansowanie preparatu Botox®
ze srodkéw publicznych w leczeniu migreny w ramach proponowanego programu lekowego. Diugosc¢

horyzontu czasowego analizy jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

W ramach przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych nie odnaleziono rejestrow lub
raportow, ktére przedstawialyby rzeczywistg liczbe pacjentéw z CM w Polsce. Jedyne zidentyfikowane
polskie zrédta danych to opinie eksperckie przytaczane w dokumentach prezentowanych na stronie
AOTMIT, przy czym wiekszo$¢ podawanych w nich wspétczynnikdéw najpewniej zostata zaczerpnieta z
literatury zagranicznej. Z uwagi na brak bezposrednich danych o liczbie chorych na CM w Polsce,
oszacowania populacji docelowej dokonano w oparciu o najlepsze dostepne zrédta: zagraniczne dane

literaturowe dotyczace chorobowosci CM.

Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy przeprowadzono w oparciu o
wspotczynnik chorobowosci CM wyznaczony w ramach analizy BIA Aimovig 2019 [11]. W kolejnych
krokach populacje chorych na CM zawezono do pacjentéw prawidtowo zdiagnozowanych oraz
podejmujgcych leczenie profilaktyczne na podstawie odsetkéw okreslonych w ramach raporcie
Decision Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzacego z 2016 roku
odnalezionych w analizie BIA Aimovig 2019. Nastepnie zgodnie z kryteriami wigczenia do PL
populacje te ograniczono do pacjentdw, u ktérych 3 uprzednio stosowane linie leczenia
profilaktycznego okazaly sie nieskuteczne, opierajgc sie na informacjach na temat leczenia CM w
Polsce prezentowanych w publikacji Domitrz 2020 [2]. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie alternatywnego zrodta danych dotyczacych
chorobowosci CM publikacji Buse 2012 [15] raportujgcej chorobowos¢ CM wzgledem pici i wieku
(wariant A1). W kolejnych wariantach AW (wariant B1 oraz B2) przetestowano wptyw
przeprowadzonego oszacowania liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego PL na wyniki
niniejszej analizy, przyjmujgc kolejno minimalne i maksymalne oszacowanie populacji docelowe;j.
Minimalne/maksymalne oszacowanie wyznaczono przy uwzglednieniu 10% rozrzutu wokot wartosci

Sredniej.

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, co oznacza brak
finansowania BTX w leczeniu migreny przewlekiej oraz 100% rozpowszechnienie postepowania
standardowego w populacji docelowej. Tym samym w obliczeniach nie uwzgledniono pacjentéw, u

ktérych aktualnie stosuje sie BTX w leczeniu migreny mimo braku refundacji w tym wskazaniu.
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Zgodnie z danymi z polskiego badania Domitrz 2020 [2] BTX jest stosowany u ok. 5% pacjentéw z CM
bedacych aktualnie pod opiekg neurologéw w Polsce. Nie sposéb jednak okresli¢, ilu z chorych
stosujgcych BTX zgodnie z danymi z publikacji Domitrz 2020 spetnia warunek uprzedniego leczenia z
zastosowaniem 3. linii profilaktyki migreny i kwalifikowatoby sie do leczenia w ramach PL. Brak
uwzglednienia stosowania BTX w scenariuszu istniejgcym jest zatozeniem konserwatywnym z
perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw oraz nie ma wplywu na wyniki z perspektywy

ptatnika publicznego.

Plik obliczeniowy opracowany na potrzeby niniejszej analizy opiera sie na symulacji przebiegu
choroby i jej leczenia przeprowadzonej w ramach analizy ekonomicznej [16]. Zuzycie zasobow oraz
koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem interwencji uwzglednionych w analizie, a takze koszty
kwalifikacji do PL, podania leku i monitorowania terapii oraz inne koszty medyczne i koszty utracone;j
produktywnosci (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci, wariant G1) zwigzane z wystepowaniem
napadéw migrenowych przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy
ekonomicznej. W ramach niniejszej analizy parametry zaczerpniete z analizy ekonomicznej zostaty
odpowiednio zaaplikowane do liczebnosci populacji docelowej w celu wyznaczenia wydatkow

zwigzanych z leczeniem pacjentéw z CM w okresie objetym analiza.

W analizie uwzgledniono skuteczno$¢ rozwazanych interwencji, ktéra wyraza sie poprzez redukcje
liczby dni z bdlem gtowy w ciggu 28 dni wystepujgcych u pacjentdw z populacji docelowe;j.
Wykorzystujgc okreslony w ramach analizy ekonomicznej rozktad pacjentéw na poszczegodine stany
zdrowia (odpowiadajgce liczbie dni z bélem gtowy / 28 dni) w kolejnych cyklach analizy (uwzgledniono
cykl kwartalny zgodnie z modelem globalnym [17]), wyznaczono $rednie koszty ponoszone w
kolejnych cyklach leczenia w ramach poszczegélnych kategorii kosztowych, co umozliwito
uwzglednienie w obliczeniach przerywania leczenia i Smiertelnosci wsréd pacjentdw z populacji
docelowej. tgczac tak wyznaczone S$rednie koszty z danymi dotyczacymi liczby pacjentow

rozpoczynajgcych leczenie BTX lub opieke standardowg (BSC, ang. best supportive care) w kolejnych
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cyklach, wyznaczono wydatki ponoszone w populacji docelowej dla kolejnych lat horyzontu
czasowego analizy. W tym celu pacjentom rozpoczynajacym leczenie w 1. cyklu naliczono koszty 1.
cyklu leczenia odpowiednio z zastosowaniem BTX lub BSC. Kolejno w 2. cyklu pacjentom wtgczonym
do leczenia w cyklu poprzednim naliczono koszty 2. cyklu leczenia zgodnie ze stosowanym u nich
rodzajem terapii, za$ pacjentom, ktérzy rozpoczeli leczenie w 2. cyklu analizy przypisano koszty 1.

cyklu leczenia itd.

Oszacowane w ten sposob wydatki zakladajg w scenariuszu istniejacym, tj. w przypadku utrzymania
obecnej sytuacji refundacyjnej, brak finansowania preparatu Botox® ze $rodkéw publicznych w
populacji docelowej i obowigzywanie standardowego postepowania (BSC) w leczeniu CM po
niepowodzeniu 3 linii leczenia, co jest rbwnoznaczne z brakiem leczenia oraz w scenariuszu nowym —
finansowanie BTX w populacji docelowej. Wyniki niniejszej analizy obejmujg réwniez wydatki

inkrementalne, to jest r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W ponizszej tabeli (Tabela 16) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 16.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje

Chorobowos¢ CM BIA Aimovig 2019 [11]

Liczba zdiagnozowanych chorych z CM DRG 2016 [11]

Dane populacyjne Liczba chorych z CM podejmujacych leczenie DRG 2016 [11]

Liczba pacjentéw z niep_owodzeniem I linii Obliczenia vs_/lasne 2]

leczenia na podst. Domitrz 2020
| | |
Zuzycie zasobow i dane kosztowe Analiza ekonomiczna [16]
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla BTX w leczeniu dorostych pacjentow z CM po
niepowodzeniu 3 linii leczenia profilaktycznego lub z udokumentowang nietolerancjg lub

przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego PL.

-Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populacji

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku. W dalszych obliczeniach

kazdy rok analizy podzielono na cykle leczenia.

4. W oparciu o jednostkowe koszty BTX oraz dawkowanie leku w CM okreslono koszty zwigzane z

prowadzeniem leczenia w scenariuszu nowym i istniejgcym.

5. Wykorzystujgc koszty podania leku (obejmujgce koszty kwalifikacji do leczenia w ramach PL oraz
monitorowania skutecznosci leczenia), dodatkowej wizyty monitorujgcej po zakonczeniu leczenia w
PL, a takze inne koszty medyczne zwigzane z wystepowaniem atakéw migreny i koszty utraconej
produktywnosci (w ramach AW) okreslone w ramach analizy ekonomicznej, okreslono pozostate
wydatki ptatnika publicznego oraz pacjentow w catym horyzoncie czasowym w obydwu

scenariuszach.

6. Przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2022-2023 obliczono:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania preparatu Botox® ze $rodkéw publicznych w populaciji
docelowej niniejszej analizy;

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Botox® ze srodkow publicznych.

7. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
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to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [19], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw. Ze wzgledu na zaktadany sposéb
finansowania BTX nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za te terapie. Jedynie koszty nabycia
tryptandw, jako ze aktualnie zadna z substancji czynnych stosowanych w leczeniu migreny nalezaca
do tej grupy lekéw nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych w Polsce, w catosci ponoszone sg

przez pacjentow.

W analizie podstawowej uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Dodatkowo zgodnie
z przeprowadzong analizg ekonomiczng [16], jako ze CM generuje znaczgce koszty posrednie, w
ramach AW (scenariusz G1) obliczenia przeprowadzono z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgc tym

samym koszty utraconej produktywnosci.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze toksyna botulinowa typu A
(Botox®) bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach
wnioskowanego PL poczawszy od 1 stycznia 2022 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [20] horyzont

czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
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rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [21], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z migreng przewlektg, po niepowodzeniu
leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich nietolerancjg

lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W celu oszacowania populacji pacjentéw w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria przeanalizowano
dokumenty opublikowane na stronach AOTMIT i dotyczace wskazania migreny/migreny przewleklej.
Zidentyfikowano nastepujgce zlecenia: nr 337/2013 (Botox®, migrena przewlekta), nr 188/2019
(Ajovy®, napadowe migrenowe bdle gtowy, béle z odbicia), nr 70/2020 (Aimovig®, migrena przewlekta
ze wspotwystepujgca depresjg), nr 135/2020 (Ajovy®, migrena przewlekia i migrena epizodyczna z
czestymi napadami) oraz nr 169/202 (Emgality®, przewlekie migrenowe bodle gtowy). W ramach
analizy BIA do wniosku refundacyjnego dla preparatu Aimovig® przeprowadzono przeszukanie baz
informacji medycznych, ktérego wyniki wykorzystano w niniejszej analizie. Dodatkowo wykonano
aktualizacje wspomnianego przeszukania oraz niesystematycznie przeszukano sie¢ Internet.
Odnalezione zrodta oraz dane w nich raportowane dotyczgce chorobowosci migreny ogétem oraz

chorobowosci migreny oméwiono szczegoétowo w rozdziale A.2.1.

W zidentyfikowanych zrédtach raportowano chorobowo$¢ migreny ogétem oraz chorobowosé CM.
Ponadto w dokumentach opublikowanych na stronie AOTMIT raportowano dane NFZ dotyczgce liczby
chorych z rozpoznaniem ICD-10: G43 w Polsce. Niemniej jednak po doktadnej analizie (rozdz. A.2.2),
uznano ze dane te nie odzwierciedlajg rzeczywistej sytuacji epidemiologicznej w Polsce i
zrezygnowano z ich wykorzystania w finalnym oszacowaniu populacji docelowej. W zwigzku z tym, ze
zastosowanie w obliczeniach wspodiczynnika chorobowosci migreny ogétem wymagatoby
wprowadzenia dodatkowego zrédta niepewnosci w postaci odsetka chorych na CM wsréd chorych na
migrene, zdecydowano o przeprowadzeniu oszacowania liczebnosci populacji docelowej na

podstawie chorobowosci CM.

Dostepne dane dotyczace chorobowosci CM obejmowaly standaryzowany wspétczynnik
chorobowosci wedtug wieku i pici raportowany w publikacji Buse 2012 [15] oraz wspdtczynnik
chorobowosci wyznaczony na podstawie przegladu literatury przeprowadzonego w ramach BIA
Aimovig 2019 [11]. W zwigzku z tym, ze w publikacjach uwzglednionych we wspomnianym
przegladzie widoczne byly znaczne rozbieznosci w wynikach (chorobowos¢ CM wahata sie od 0% do
4,1%), oparcie oszacowania na wspotczynniku z pojedynczego badania, mimo iz raportuje ono
chorobowos$¢ wedtug wieku i pici (co pozwolitoby na uwzglednienie w obliczeniach doktadnej struktury

populacji Polski), wydaje sie by¢ obarczone wiekszg niepewnoscia. Nalezy takze zauwazy¢, ze oba
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zrodta danych dajg stosunkowo zbiezne oszacowanie populacji chorych na CM w Polsce (Tabela 57,
Tabela 58).

Analiza rzeczywistej (ij. wynikajgcej z danych epidemiologicznych) liczby chorych CM oraz liczby
pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G43 raportowanych przez NFZ (rozdz. A.2.1.2) wskazuje na niski

poziom wykrywalnosci migreny i CM w Polsce.

Whioski te potwierdzajg opinie eksperckie prezentowane w mediach. W majgcej miejsce w 2013 roku
debacie ,Migrena przewlekta — mozliwosci leczenia” past-prezes Polskiego Towarzystwa Bolow Gtowy
prof. nadzw. dr hab. Jacek Rozniecki z Katedry i Kliniki Neurologii UM w todzi stwierdzit, ze ,Niestety,
niewielu lekarzy w Polsce moze postawi¢ rozpoznanie migreny przewlektej. Jest 5-6 osrodkéw, ktore
mozna uznac ze referencyjne, ktére potrafig rozpozna¢ migrene przewleklg, znaja jej definicje, kryteria
rozpoznania, umiejg jg réznicowac z innymi typami ,przewlekiego codziennego bdlu gtowy” i potrafig
leczy¢ [22].” Mimo ze opinia ta przedstawiona zostata w 2013, podobne wnioski nasuwajg wyniki
badania Domitrz 2020 [2]. Badanie to zostato przeprowadzone w czerwcu i lipcu 2019 roku w formie
CAWI (ang. computer-assisted web interviewing) wsrdéd 51 neurologéw w Polsce. Badanie w gtéwnej
mierze dotyczyto metod leczenia pacjentéw z migreng i kryteriéw diagnostycznych stosowanych w
praktyce neurologicznej. Sposrod wszystkich respondentéw tylko jeden neurolog znat doktadng
definicje i wymienit wszystkie kryteria diagnostyczne migreny bez i z aurg. 80% ankietowanych lekarzy

znato i stosowato tylko czesc¢ kryteridw diagnostycznych migreny.

W zwigzku z powyzszym w kolejnym kroku oszacowania populacji docelowej poszukiwano danych
dotyczacych odsetka zdiagnozowanych pacjentow z CM w Polsce. Szczegdlty dotyczagce

zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w rozdz. A.2.3.

Najbardziej aktualne dane dotyczgce poszukiwanego odsetka odnaleziono w BIA Aimovig 2019 [11],
gdzie odsetek ten okreslono na podstawie danych z raportu epidemiologicznego Decision Resources
Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzgcego z 2016 roku (DRG 2016). Autorzy

raportu DRG 2016 przewidujg, ze wykrywalnos¢ CM w Europie bedzie rosta i przedstawiajg estymacje
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odsetka zdiagnozowanych chorych z CM do roku 2025. Dla roku 2022 odsetek ten oszacowano na

59,7%, za$ w roku 2023 na 60,0%. Do dalszych obliczen przyjeto konserwatywnie wyzszy sposréd

wymienionych odsetkéw dla roku 2023.

Z powodu braku wiedzy spotecznej na temat migreny oraz nagromadzonych mitéw i stereotypéw
osoby z migreng spotykajg sie z negatywnym podejsciem ze strony spoteczenstwa, a ich choroba jest
bagatelizowana. Taka postawa moze wyksztalci¢ w cierpigcych na migrene przekonanie, ze migrena
to, zgodnie z czesto przytaczanym w mediach okresleniem, z jakim spotykajg sie chorzy, ,taka ich
uroda” i nie ma skutecznych metod jej leczenia. To z kolei powoduje, ze chorzy nie szukajg pomocy
lekarza i albo nie leczg sie wecale, albo leczg sie sami, niesprawdzonymi metodami, czesto
naduzywajgc lekéw przeciwbolowych, ktére kupujg bez recepty. Dlatego kolejnym kluczowym
parametrem oszacowania populacji docelowej jest okreslenie odsetka chorych podejmujgcych

leczenie profilaktyczne sposrod zdiagnozowanych chorych na CM.

Zidentyfikowano jedno polskie badanie, w ktéorym raportowano dane dotyczace podejmowania
leczenia wsrdd chorych z migreng — Domitrz 2019 [23]. Badanie to dotyczy jednak chorych z migreng
ogotem, w zwigzku z czym nie zostato uwzglednione w oszacowaniu populacji docelowej. Informacije
dotyczace podejmowania leczenia profilaktycznego wsréd pacjentéw ze zdiagnozowang CM

odnaleziono w kilku zagranicznych publikacjach szczegétowo omoéwionych w rozdziale A.2.4. Finalnie

do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane z raportu DRG 2016 przytaczane w BIA
Aimovig 2019 [11] oraz opiniach eksperckich przedstawionych w AWA Aimovig 2020 [24]. _
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Populacja docelowa niniejszej analizy, zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej oraz
rekomendacjami najwazniejszych agencji HTA w sprawie finansowania preparatu Botox®, zostata
zawezona do pacjentdw po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami (kwas walproinowy, topiramat,

amitryptylina) lub z ich nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania [1].

Jedynym zidentyfikowanym polskim badaniem traktujgcym o aktualnej praktyce klinicznej jest
wspomniane wczesniej badanie Domitrz 2020 [2]. Wedtug odpowiedzi respondentéw leczenie
profilaktyczne pierwszej linii leczenia bylo skuteczne u 64% chorych, leczenie drugiej linii byto
skuteczne u 58% chorych, a leczenie trzeciej linii byto skuteczne u 49% chorych. Na podstawie tych
danych oraz informacji o kontynuowaniu leczenia po niepowodzeniu danej linii, okreslono ze -
chorych rozpoczynajacych leczenie wymaga zastosowania Il linii leczenia, ktére konhczy sie
niepowodzeniem (szczegdty w rozdz. A.2.5). Pacjenci ci bedg kwalifikowa¢ sie do leczenia BTX w
ramach wnioskowanego PL w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej (I EGzGD).
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie odsetka chorych z

przeciwskazaniami do stosowania rozwazanych substancji czynnych i w konsekwencji nie

uwzgledniono tego parametru w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wplyw zatozen przyjetych w
obliczeniach dotyczacych populacji docelowej. W wariancie A1 w obliczeniach wykorzystano
alternatywne zrodto danych dotyczgcych chorobowosci CM — publikacje Buse 2012 [15]. W kolejnych
wariantach AW (wariant B1 oraz B2) przetestowano wplyw przeprowadzonego oszacowania liczby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do proponowanego PL na wyniki niniejszej analizy, przyjmujac kolejno
minimalne i maksymalne oszacowanie populacji docelowej. Minimalne/maksymalne oszacowanie
wyznaczono poprzez odjecie/dodanie 10% wartosci sredniej do wartosci w analizie podstawowej.
Zmiany liczebnosci populacji docelowej w zaleznosci od przyjetych parametrow zestawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2022-2023 — analiza wrazliwosci

Oszacowanie populacji docelowej
Wariant B2

Zmieniany parametr Wariant analizy Liczebnosé populacji docelowej
Analiza podstawowa [
Chorobowos$é CM Wariant A1 [
Wariant B1 [
|

Rozpowszechnienie BTX w populacji docelowej

Informacje o rozpowszechnieniu BTX w leczeniu migreny odnaleziono réwniez w badaniu Negro 2019

[28]. Badanie to przeprowadzono w formie obserwacyjnego, nieinterwencyjnego badania
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retrospektywnego, ktére opierato sie na analizie dokumentacji medycznej pacjentéw z migreng
epizodyczng (EM) i migreng przewlekta (CM), ktérych leczenie trwato nieprzerwanie przez 2 lata
(punkt odciecia danych to 31 stycznia 2019) i odbywato sie w Regional Referral Headache Centre w
Rzymie (szpital o lll stopniu referencyjnosci). Celem tego badania byto okreslenie rocznego kosztu
bezposredniego EM i CM z perspektywy pilatnika publicznego i pacjentéw. Ws$réd danych
raportowanych w omawianym badaniu znajdujg sie informacje o czestosci stosowania
poszczegolnych technologii lekowych dostepnych w leczeniu migren we Wioszech. Informacje te
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 24). Wynika z nich, ze u wszystkich pacjentéw z CM leczonych
przez co najmniej 2 lata zastosowano BTX. Jednoczes$nie zgodnie z informacjami przedstawionymi w
publikacji Tassorelli 2017 [29] oraz Russo 2016 [30], we Wioszech stosowanie BTX w leczeniu
migreny przewlektej zostato zatwierdzone przez Wioskg Agencje Lekéw (AIFA) w styczniu 2013 roku,
zas$ dokladne wskazanie obejmuje pacjentéw z CM, ktoérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub
nie tolerujg lekow stosowanych w profilaktyce migreny. Populacja docelowa dla preparatu Botox® w
migrenie przewlektej we Wioszech rézni sie od populacji docelowej niniejszej analizy — wioskie
wskazanie dla produktu Botox® w leczeniu CM nie precyzuje liczby wcze$niejszych linii leczenia

koniecznych do rozpoczecia leczenia z zastosowaniem BTX.

Tabela 24.
Udzialy lekow w leczeniu migren na podst. publikacji Negro 2019 [28]

Leczenie dorazne Leczenie profilaktyczne

Rodzaj

migreny

Skojarzone
analgetyki
Proste
analgetyki*
Antydepresanty
Inhibitory
angiotensyny
BTX
Blokery kanatly
wapniowego
Nutraceutyki
Anksjolityki
przeciwpadaczk
owe

CM 61,3% 575% 421% 1,1% 84% 415% 125% 42% 100% 64,1% 557% 29,8% 16,7%

EM 70,4% 38,6% 66,1% 05% 32% 249% 101% 1,6% 0% 66,7% 815% 74% 10,6%

Ogoétem 64,4% 51,1% 504% 09% 6,6% 358% 11,7% 3,3% 655% 650% 646% 22,1% 14,6%

* Proste analgetyki w rozumieniu nieskojarzonych lekéw przeciwbélowych, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.7.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, co oznacza brak
finansowania BTX w leczeniu migreny przewlekiej oraz 100% rozpowszechnienie BSC w populaciji

docelowej (Tabela 26).

Tabela 26.
Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym
Interwencja 2022 2023
BTX 0% 0%
BSC 100% 100%

2.7.2. Scenariusz nowy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wplyw zalozen dotyczacych

rozpowszechnienia preparatu Botox® w populacji docelowej przyjmujac kolejno minimalne i
maksymalne rozpowszechnienie BTX. |
L
.

Tabela 27.

Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu nowym
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2.8. Dawkowanie i czas trwania leczenia

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego Botox® [31], zalecana dawka toksyny
botulinowej w leczeniu przewlektej migreny wynosi od 155 do 195 jednostek po rekonstrukcji produktu
leczniczego Botox® wstrzykiwanego domiesniowo do 0,1 ml (5 jednostek) do 31, maksymalnie
39 miejsc. Zaleca sie powtarzanie leczenia co 12 tygodni. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono

miesnie wraz z zalecang dawkg (Tabela 28).

Tabela 28.
Dawkowanie produktu leczniczego Botox® u pacjentéw z przewlekia migreng z wyszczegélnieniem migsni

Miesnie gtowy/ szyi Dawka catkowita (liczba miejsc?)

Miesien marszczacy brwi® 10j. (2 miejsca)
Podtuzny 5j. (1 miejsce)
Czotowy® 20 j. (4 miejsca)

Skroniowy® 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)

Potyliczny® 30 j. (6 miejsc) do 40 j. (do 8 miejsc)
Grupa miesni przykregostupowych® 20 j. (4 miejsca)

Czworoboczny® 30 j. (6 miejsc) do 50 j. (do 10 miejsc)

Catkowity zakres dawkowania 155j. do 195 . (31 do 39 miejsc)

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

o
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Tabela 29.
Jednorazowa dawka toksyny botulinowej typu A — wartosci w analizie

Zgodnie z ChPL Botox® czas trwania leczenia nie jest odgornie okreslony [31]. Podobnie w
wytycznych EHF 2018 [34] oraz rekomendacjach HTA w sprawie finansowania BTX [35, 36] brak jest

Scisle zdefiniowanej liczby cykli, jakg nalezy podaé¢ pacjentom w leczeniu migreny przewlektej, zas

czas trwania leczenia uzaleznia sie od skutecznosci leczenia.

W analizie wyrézniono nastepujace kategorie kosztowe:

Komparatorem w niniejszej analizie jest brak leczenia profilaktycznego, zatem komparator nie

generuje kosztéw zwigzanych z lekami oraz ich podaniem.

W obliczeniach uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie (w ramach AW, wariant G1).

2.9.1. Koszty toksyny botulinowej typu A (Botox®)

Koszty preparatu Botox® wyznaczono na podstawie ceny zadeklarowanej przez Zamawiajgcego.

Proponowana cena zbytu netto leku wynosi _ za opakowanie preparatu Botox® zawierajgce
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100 jednostek substancji czynnej. Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg lek finansowany

bedzie w ramach istniejgcej grupy limitowej (por. rozdz.1.3).

W ponizszej tabeli (Tabela 30) przedstawiono wnioskowang cene produktu leczniczego Botox® oraz
cene uwzgledniong w analizie. Przy wyznaczaniu urzedowej ceny zbytu oraz ceny hurtowej za
opakowanie, zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, przyjeto wartosci podatku VAT i marzy

hurtowej na poziomie odpowiednio 8% i 5%.

Tabela 30.
Cena produktu leczniczego Botox®

Koszt BTX / cykl w zaleznosci od wariantu obliczen

2.9.2. Pozostale koszty uwzglednione w analizie

W analizie wykorzystane zostaly koszty okreslone w ramach analizy ekonomicznej [16]. Wartosci

wykorzystane w analizie zestawione zostaly w tabeli ponizej (Tabela 33).
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il

2.10. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat horyzontu czasowego analizy koszty przedstawione w
rozdziale 2.9 skompilowano z danymi dotyczacymi liczebnosci populacji docelowej i prognozowanych

udziatéw rozwazanych opcji terapeutycznych (rozdz. 2.5 oraz 2.7).

W tym celu taczac koszty uwzglednione w analizie (Tabela 32 oraz | ) z odsetkami pacjentow
przebywajacych w danym stanie zdrowia (okreslanym przez liczbe dni z bélem gtowy w ciggu 28 dni)

w poszczegolnych cyklach wyznaczone w ramach analizy ekonomicznej (Tabela 35 oraz Tabela 36),

okreslono srednie koszty kolejnych cykli leczenia w modelu. _
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Tabela 35.
Rozktad pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem BTX na stany zdrowia w zaleznosci statusu pacjenta
(w trakcie leczenia / przerwanie leczenia) na podst. analizy ekonomicznej

Tabela 36.
Rozktad pacjentéw niestosujacych BTX na stany zdrowia na podst. analizy ekonomicznej

* Techniczne rozréznienie pacjentéw na leczonych i przerywajacych leczenie zwigzane ze sposobem modelowania w analizie ekonomicznej, w
obliczeniach w ramach niniejszej analizy pacjenci stosujacy BSC analizowani sg tgcznie
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Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: chorobowosci CM,

e wariant B: oszacowania populacji docelowej,

e wariant C: rozpowszechnienia BTX w populacji docelowej,

e wariant D: dawki BTX na podanie,

e wariant E: sredniej liczba hospitalizacji / cykI,

e wariant F: kosztéw utraty produktywnosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii toksyng botulinowg typu A w leczeniu migreny przewlekiej wymagac¢ bedzie
zdefiniowania odrebnego programu lekowego. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie jednak

miec¢ istotnego wptywu na organizacje swiadczen zdrowotnych na poziomie $wiadczeniodawcow.

Preparat Botox® podawany jest pacjentom w formie wstrzyknie¢ domiesniowych i zgodnie z ChPL [31]
iniekcje powinny odbywaé sie wylgcznie pod nadzorem lekarza neurologa, specjalisty z zakresu
leczenia migreny. W leczeniu migreny przewlektej konieczne jest podawanie toksyny botulinowej w
scisle okreslone, wystandaryzowane miejsca obejmujgce miesnie na gtowie i szyi, zgodnie z
zakresem dawek okreslonym we wnioskowanym PL i ChPL. Wydaje sie ze, podawanie preparatu
Botox® w ramach PL dla migreny przewleklej nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi
wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne), moze natomiast wptyngé na

zwiekszenie obcigzenia lekarzy neurologéw wykonujgcych iniekcje toksyny botulinowe;j.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
kwalifikacji do leczenia, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Botox® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie migreny przewlektej. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie migreny przewlekiej bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie toksyng
botulinowa.

Oprécz kategorii kosztowych zwigzanych z migreng przewlekltg uwzglednionych w niniejszej analizie,
choroba ta generuje koszty podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) oraz koszty szpitalnych oddziatow
ratunkowych (SOR). Zaréwno s$wiadczenia rozliczane w ramach POZ, jak i SOR, rozliczane sag
ryczattowo: w przypadku POZ ryczalt (stawka kapitacyjna) jest wyptacany za kazdego pacjenta
objetego opiekg niezaleznie od rozpoznania, czestosci wizyt i ich liczby, zas w przypadku SOR w
ramach systemu podstawowego szpitalnego zabezpieczenia swiadczen opieki zdrowotnej. W zwigzku
z tym pacjenci zgtaszajgcy sie z migreng nie generujg dodatkowych kosztéw dla POZ i SOR, a
uwzglednienie tych kategorii kosztowych w analizie jest niezasadne. Jednocze$nie nalezy zaznaczy¢,
ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego PL, wprowadzenie preparatu
Botox® do leczenia migreny przewlektej pozwoli na zredukowanie liczby wizyt u lekarzy POZ i na SOR
wsréd pacjentdw z populacji docelowej, co z kolei umozliwi zmniejszenie obcigzenia stuzby zdrowia w

ramach tych dwoch czesci systemu opieki zdrowotne;.

Ponadto przewiduje sie istotne konsekwencje podjecia decyzji o finansowaniu leku Botox® ze srodkow
publicznych w wydatkach publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia. Zgodnie z definicjg

migreny przewlektej, choroba ta cechuje sie wystepowaniem bdléw migrenowych przez minimum
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15 dni w miesigcu. Przektadaé sie to moze na dni absencji chorobowej lub zmniejszong efektywnosé
pracy, obejmujgce co najmniej potowe dni roboczych w miesigcu. Sytuacja taka stanowi powazne
wyzwanie dla pracodawcow i krajowej gospodarki. Zastosowanie iniekcji toksyng botulinowg typu A
pozwala na zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o srednio 7-15 dni wzgledem wartosci wyjsciowej
juz po 2 cyklach podan, co zostato udowodnione w duzych badaniach klinicznych oraz rzeczywistej
praktyce klinicznej. Wptyw podjecia decyzji o finansowaniu preparatu Botox® w leczeniu migreny
przewlektej ze Srodkéw publicznych na inne sektory niz ochrona zdrowia, przyblizono w ramach

analizy z perspektywy spotecznej.

Aspekty etyczne i spoteczne

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢
finansowanie toksyny botulinowej typu A (Botox®) w populacji dorostych pacjentéw z przewlekig
migrena, poddanych uprzednio 3 liniom leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub z udokumentowang nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze migrena wigze sie nie tylko z powaznymi konsekwencjami
ekonomicznymi, ale stanowi przede wszystkim znaczny problem spoteczny. Podczas napadow
migrenowych chorzy nie sg w stanie normalnie funkcjonowac i uczestniczyé w zyciu zawodowym,
spotecznym, czy rodzinnym. Ataki migreny wywotujg silny lub bardzo silny bdl, nasilajacy sie podczas
jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej, mdtosci, wymioty, nadwrazliwo$é na $wiatto i/lub dzwieki, problemy
ze wzrokiem, dekoncentracje. Szczegdlnie obcigzeni sg pacjenci cierpigcy na migrene przewlekig, u
ktorych bdl glowy wystepuje przez co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym przez co najmniej 8 dni jest to
bol migrenowy. O tym jak waznym problemem spotecznym jest migrena, swiadczg liczne akcje
spoteczne prowadzone przez fundacje i organizacje pacjenckie, ktére majg na celu uswiadamiac
spoteczenstwo, pracodawcow i organy panstwowe o sytuacji chorych na migrene. Przektadem takich
akcji sg projekty: #MigrenaToSadystka [37], #migrenatoNIESciema [38], ,Razem pokonajmy migrene
zawodowo” [39] oraz interpelacje poselskie i petycje kierowane do Ministra Zdrowia [40, 41]. We
wszystkich tych zrédtach podnosi sie, ze pacjenci czujg sie niejednokrotnie wykluczeni spotecznie,
problem zdrowotny, z jakim sie zmagajg, jest nierozumiany i bagatelizowany, a aktualnie powszechnie

dostepne leczenie migreny jest niewystarczajgce.

Przewidywanym skutkiem spotecznym podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie ograniczenie
liczby dni bolu gtowy wsréd pacjentow z migreng przewlektg. Ograniczona zostanie tym samym
niemoznos$¢ wykonywania obowigzkéw tak w zyciu rodzinnym, jak i zawodowym, a takze konieczno$¢
rezygnacji z pasji i zainteresowan chorych. W tabeli ponizej (Tabela 46) przestawiona zostata ocena
poszczegolnych aspektéw z zakresu etycznych i spotecznych konsekwencji finansowania preparatu

Botox® w analizowanym wskazaniu.
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Tabela 46.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu toksyny botulinowej typu A

(preparat Botox®) w leczeniu migreny przewleklej ze $srodkéw publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

W analizie ekonomicznej nie wyrézniano podgrup pacjentow.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Obecnie w Polsce chorzy z CM, u ktérych leczenie trzema
doustnymi lekami profilaktycznymi zalecanymi przez wytyczne
praktyki klinicznej (tj. amitryptyling, topiramatem oraz kwasem
walproinowy) okazato sie by¢ nieskuteczne, nietolerowane lub

przeciwwskazane, nie majg dostepu do leczenia
profilaktycznego. Jest to populacja o niezaspokojonych
potrzebach medycznych (unmet clinical need), ktéra
potrzebuje skutecznej terapii CM. BTX, w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej, bedzie jedyng dostepng
opcja terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obecnie
obowigzujgcym prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zapewnienie dostepu do terapii w ramach koszyka swiadczen
gwarantowanych.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja BTX zwigkszy satysfakcje z otrzymywanej opieki
medycznej pacjentéw cierpigcych na CM i poprawi ich stan
zdrowia — otrzymajg oni dostep do skutecznego leczenia
poprawiajgcego jakosc¢ zycia ze wzgledu na zmniejszenie
liczby dni z migrenowym bdlem gtowy.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych

Ryzyko braku akceptaciji terapii przez pacjentow jest

chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Brak.
Mozliwos¢ wywolywania leku Brak.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Brak.
Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub Brak.

rodzinnych

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do innych technologii medycznych.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do innych technologii medycznych.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do innych technologii medycznych.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do innych technologii medycznych.
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Wydatki inkrementalne
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Whnioski

I Jcdnoczesnie w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej produkt Botox® bedzie jedyng skuteczng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z populaciji

docelowe;.
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7. Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet wykorzystuje dane kosztowe okreslone w ramach analizy ekonomicznej
[16] i opiera sie na przeprowadzonej w niej symulacji przebiegu choroby i jej leczenia. W zwigzku z

tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Nie zidentyfikowano polskiego zrédta danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci i
chorobowosci CM w Polsce. W zwigzku z tym oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto
na wspotczynniku chorobowosci CM okreslonym w ramach BIA Aimovig 2019 [11] na podstawie
danych raportowanych dla Europy oraz USA. Przenoszgc ten wspotczynnik do realiow polskich,
otrzymano liczebnos$¢ populaciji pacjentéw z CM w Polsce wynoszgcg 282 905 osdb. Natomiast z
danych NFZ przedstawionych w AWA Aimovig 2019 [24] wynika, ze w roku 2018 (ostatni rok, dla
ktérego dostepne byly petne dane) u 125 621 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G43 (tj. migrena,
a wiec rozpoznaniem szerszym od CM) rozliczono $wiadczenia finansowane ze $rodkéw
publicznych. Réznice w oszacowaniach opartych na przytoczonych zrédtach danych mogg wynikac
nie tyle z réznic w czestosci wystepowania CM w USA i pozostatych krajach europejskich a Polska,
ile z prawdopodobnych niezdiagnozowanych przypadkéw migreny/CM w Polsce, czego przyczyng
moze by¢ wystepowanie trudnosci diagnostycznych i/lub brak szerokiej $wiadomosci na temat tej

choroby (por. rozdz. A.2.2).

W nawigzaniu do wypunktowanego wczesniej ograniczenia zwigzanego z brakiem wiarygodnego
zrodta danych dotyczgcych chorobowosci migreny w Polsce, nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono
réwniez polskich danych dotyczacych odsetka zdiagnozowanych pacjentéw z CM oraz pacjentow
podejmujgcych leczenie. Odsetki te okreslono na podstawie prognoz opracowanych na potrzeby
raportu epidemiologicznego Decision Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych
pochodzgcego z 2016 roku (DRG 2016) i przedstawionych w BIA Aimovig 2019 [11]. Przyjecie
takiego zrodta danych wigze sie z pewng niepewnoscig, wydaje sie jednak, ze przy aktualnie
podejmowanych dziataniach na rzecz pacjentdw z migreng w Polsce, réznice miedzy
zagranicznym a polskim poziomem diagnozowania i leczenia pacjentéw z CM w niedtugim czasie
zostang zniwelowane. Jednoczesnie warto podkresli¢, ze z uwagi na fakt, iz CM nie posiada kodu
w klasyfikacji ICD-10, nie ma mozliwosci bezposredniego wydzielenia z przytaczanych wczesniej
danych NFZ wytacznie danych odnoszacych sie do oséb z CM, co umozliwitoby okreslenie stopnia

rozpoznawalnosci CM w Polsce.

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw z niepowodzeniem leczenia okreslono na podstawie jednego
badania Domitrz 2020.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
preparatu Botox® (toksyna botulinowa typu A) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z migrena
przewlekla po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi lub ich nietolerancjg Iub

przeciwwskazaniami do ich stosowania.

Podstawowg determinantg wielkosci prognozowanych wydatkow jest liczba pacjentow kwalifikujgcych
sie do proponowanego programu lekowego. Liczebnos$¢ populacji oszacowano zgodnie z kryteriami
wigczenia do programu na podstawie dostepnych danych literaturowych. Jako ze brak jest aktualnych,
wiarygodnych zrédet danych dotyczacych epidemiologi CM w Polsce, obliczenia oparto na
wspotczynniku chorobowosci CM dla krajow rozwinietych Europy i Stanéw Zjednoczonych
wyznaczony w ramach BIA Aimovig 2019 [11] na podstawie przeprowadzonego przeszukania
literatury. Otrzymane oszacowanie populacji chorych na CM jest wzglednie spojne z oszacowaniami

eksperckimi przedstawionymi w odnalezionych analizach weryfikacyjnych (Tabela 59).

Analiza danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G43 pozwala na wysnucie
wniosku, ze znaczna cze$¢ pacjentdow cierpigcych na migrene (w tym CM) w Polsce jest
niezdiagnozowana lub diagnozowana btednie np. z rozpoznaniem ICD-10: G44 — inne zespoty bdlu
gtowy. Ponadto z powodu braku wiedzy spotecznej na temat migreny oraz nagromadzonych mitéw i
stereotypow osoby z migreng spotykajg sie z negatywnym podejsciem ze strony spoteczenstwa, a ich
choroba jest bagatelizowana. Taka postawa moze wyksztatci¢ w cierpigcych na migrene przekonanie,
ze migrena to, zgodnie z czesto przytaczanym w mediach okresleniem z jakim spotykajg sie chorzy,
»taka ich uroda” i nie ma skutecznych metod jej leczenia. To z kolei powoduje, ze chorzy nie szukajg
pomocy lekarza i albo nie leczg sie wcale, albo leczg sie sami, niesprawdzonymi metodami, czesto
naduzywajgc lekdéw przeciwbolowych, ktére kupujg bez recepty. Dlatego kolejnym kluczowym
parametrem oszacowania populacji docelowej byto okreslenie odsetka chorych podejmujgcych
leczenie profilaktyczne sposréd zdiagnozowanych chorych na CM. Odsetki te, z uwagi na brak
polskich zrodet danych, okreslono na podstawie danych z raportu epidemiologicznego Decision
Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzacego z 2016 roku (DRG 2016)
raportowanych w BIA Aimovig 2019 [11]. Rozwigzanie takie wigze sie z niepewnoscig zwigzang z
przeniesieniem zagranicznych danych do realidw polskich, w zwigzku z czym w ramach AW (warianty
B1 i B2) zbadano wptyw przeprowadzonego oszacowania populacji w wyniki niniejszej analizy
poprzez odjecie/dodanie 10% wartosci sredniej do liczby pacjentéw wyznaczonej w analizie
podstawowej. Nalezy jednoczes$nie zaznaczyC, ze w oszacowaniach populacji przedstawionych w

AWA Aimovig 2020 [24], prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek jako jedno ze zrédet wykorzystanych
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w swojej opinii przytaczat ww. raport DRG 2016. Wydaje sie wiec, ze w opinii ekspertow jest to zrédto

wiarygodne i w dobrym stopniu przyblizajgce sytuacje chorych na CM w Polsce.

Odsetek pacjentéw z niepowodzeniem leczenia 3 liniami stosowanych w profilaktyce migreny lekow
doustnych okreslono na podstawie jedynego zidentyfikowanego polskiego badania traktujgcego o
aktualnej praktyce klinicznej — badania Domitrz 2020 [2]. Rozwigzanie takie cechuje sie niepewnoscig
zwigzang z wykorzystaniem danych z pojedynczego zroédia. Ponadto dane raportowane w publikaciji
Domitrz 2020 dotyczgce kolejnych linii leczenia profilaktycznego w CM nie oddajg w petni kryteriéw
wnioskowanego PL, w ktérym okreslono, ze pacjenci mogg kwalifikowac¢ sie do leczenia BTX, jesli w
ich historii leczenia udokumentowano 3 nieskuteczne préby leczenia profilaktycznego topiramatem,
kwasem walproinowym oraz amitryptyling. Z danych raportowanych w analizowanym badaniu wynika
natomiast, ze znaczna czes¢ neurologéw stosuje w | linii leczenia B-blokery oraz antagonistow kanatu
wapniowedo, ktére nie sg ujete w zapisach PL. Ponadto cze$¢ neurologéw wprowadza do leczenia

BTX juz w ramach Ill linii leczenia.

=

ramach analizy odnaleziono dodatkowe zrodio danych raportujgce odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do kolejnej linii terapii (badanie Sanderson 2013 [42]). Badanie to przeprowadzone
zostato na populacji zagranicznej, obejmujgcej pacjentéw z Kanady, Stanéw Zjednoczonych, Franciji,
Niemiec, Australii, UK. Ze wzgledu na odmienng, niz w Polsce, dostepnos¢ poszczegdlnych opcji
terapeutycznych w uwzglednionych panstwach, danych z cytowanego badania nie uwzgledniono w
obliczeniach niniejszej analizy. Pomimo ograniczen zwigzanych z zastosowaniem danych z badania
Domitrz 2020 wydaje sie, ze dane raportowane w publikacji dobrze oddajg polskie realia leczenia

pacientéw z CM, w tym np. osobistej niecheci kontynuowania leczenia w kolejnej linii [
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Komentujac wyniki niniejszego opracowania nie sposob nie odnies¢ sie do wysokosci szacowanych
wydatkéw inkrementalnych. Aktualnie w Polsce brak jest lekéw wskazanych przez wytyczne praktyki
klinicznej do leczenia profilaktycznego pacjentéw z populacji docelowej, ktére bytyby finansowane ze
$rodkéw publicznych. W zwigzku z tym leczenie CM przy uzyciu produktu leczniczego Botox® w

ramach wnioskowanego PL w oczywisty sposéb implikuje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Jednoczesnie warto mie¢ na uwadze, ze pomimo wzrostu wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych
z refundacjg BTX, jego zastosowanie w populacji docelowej przetozy sie na zmniejszenie liczby dni z
migreng i bélem glowy — co z kolei bedzie skutkowato zmniejszeniem absenteizmu i prezenteizmu,
dajgc korzystne efekty ekonomiczne w populacji pacjentéw z CM. Z danych literaturowych wynika, ze
rozpowszechnienie CM zmienia sie w zaleznosci od grupy wiekowej, wystepujac najczesciej u oséb w
wieku 18—49 lat [15], a wiec w okresie intensywnej aktywnosci zawodowej. Implikuje to wysokie koszty
posrednie zwigzane z analizowang jednostkg chorobowg. Koszty te zwigzane z wystepowaniem
migreny w Polsce okreslono w ramach raportu Spofeczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia
publicznego i systemu ochrony zdrowia [43], w ktéorym oszacowano, ze koszty posrednie absenteizmu
w populacji chorych na migrene wynoszg ok. 31 min zt rocznie, zas koszty prezenteizmu to ok. 6-9
min zt rocznie. W raporcie tym wskazano rowniez, ze koszt posredni prezenteizmu na jedng osobe
chorg na CM w skali roku jest prawie 5-krotnie wyzszy niz w przypadku osoby cierpigcej na EM i
wynosi 10 225,14 zt/ osobe / rok. Autorzy raportu podajg réwniez, ze oszacowania prezenteizmu

dokonano zaktadajac, ze wydajnos¢ pracy spowodowana wystgpieniem napadu migreny zmniejsza

sie 0 50%, za$ w rzeczywistosci spadek wydajnosci moze byé jeszcze wiekszy. | NGcINcNIENG

Zgodnie z obowigzujgcym statusem refundacyjnym, w leczeniu CM refundowana jest wytgcznie
amitryptylina. Pozostate doustne leki profilaktyczne nie sg aktualnie refundowane, ale ich koszt jest
stosunkowo niski. Inaczej przedstawiajg sie koszty terapii z zastosowaniem BTX oraz przeciwciat
anty-CGRP, ktére rowniez nie sg obecnie refundowane, a ich koszt jest znaczgco wyzszy i
przewyzsza mozliwosci finansowe wiekszosci chorych. Nalezy zatem podkresli¢, ze obecnie w Polsce
pacjenci z CM, u ktérych leczenie trzema doustnymi lekami profilaktycznymi zalecanymi przez
wytyczne praktyki klinicznej (tj. amitryptyling, topiramatem oraz kwasem walproinowym) okazato sie
by¢ nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane, nie majg dostepu do leczenia
profilaktycznego. Jest to populacja o niezaspokojonych potrzebach medycznych (unmet clinical need),
ktéra potrzebuje skutecznej terapii CM. Preparat Botox®, w przypadku pozytywnej decyzji

refundacyjnej, bedzie jedyng dostepng opcja terapeutyczng dla pacjentéw z populacji docelowe;j.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 47.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
technologia moze by¢ zastosowana,

ktorych  wnioskowana

Rozdz. 1.2.5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.2.2 oraz 2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.2.4

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.2.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.2

iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1.4

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3 oraz 1.5

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne

Rozdz. 2.5 oraz A.2

dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego _
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢ -
przedstawione W nastepujacych 2. bez uwzglednienia proponowanego I

wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

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

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

Rozdz. 9
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac¢ z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 48.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

2.
bl
-
.
S

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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2. Populacja docelowa

>

.2.1. Zrédta danych

A.2.1.1 Dane literaturowe

Chorobowos¢é migreny

Autorzy raportu NIZP-PZH 2019 [43] oraz analizy BIA Aimovig 2019 [11] w kwestii rozpowszechnienia
migreny powotujg sie na badanie Woldeamanuel 2017 [44], ktére stanowi przeglad systematyczny
badan opublikowanych w latach 1920-2015 oraz metaanalize 302 badan spetniajgcych kryteria
wigczenia. Badania uwzglednione w metaanalizie obejmowaty tgcznie 6 216 995 osdb z Afryki, Azji,
Europy oraz z Ameryki Pétnocnej, Srodkowej i Potudniowej. Analizy opieraly sie na badaniach, ktére
réznity sie metodologiag (przeprowadzano wywiady kwestionariuszowe, badania ankietowe w domach
respondentow, ankiety telefoniczne lub analizowano wyniki badan lekarskich) oraz wykorzystywanymi
kryteriami diagnostycznymi (216 sposréd 302 badan bazowato na kryteriach ICHD). Oszacowania
rozpowszechnienia wykonane w ramach publikacji Woldeamanuel 2017 opieraly sie na modelu
przypadkowych efektow, ktory pozwala na uwzglednienie réznic w analizowanych badaniach.

Rozpowszechnienie migreny w przytaczanej metaanalizie okreslono na 11,6% (95% CI: 10,7-12,6%

~

w populacji swiatowej oraz 11,4% w populacji europejskiej, najnizszg chorobowosé migreny
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oszacowano dla Ameryki Pétnocnej (9,7%), za$é najwyzsza (16,4%) dla Ameryki Srodkowej i

Potudniowej.

W publikacji Lipton 2007 [45] odnaleziono dane dotyczgce chorobowosci migreny wedtug wieku i pici.
Publikacja ta opisuje wyniki badania American Migraine Prevalence and Prevention Study i miata na
celu ocene czestosci wystepowania migreny w populacji USA oraz okre$lenie stosowanych
schematéw profilaktyki migreny i poréwnanie ich z éwczesnymi rekomendacjami. Badaniem objeto
reprezentatywng prébe 120 000 amerykanskich gospodarstw domowych (uzyskany wspoétczynnik
odpowiedzi (ang. response rate) wynosit 64,89%. Rozpoznanie migreny okreslano na podstawie
wydania drugiego kryteridw International Classification of Headache Disorders. Dane dotyczace
chorobowosci CM wedtug wieku i ptci raportowane w publikacji Lipton 2007 zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Wspoétczynnik chorobowosci migreny wedtug wieku i pici [45]

Standaryzowany
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
1217 4,9% 7,3% 4,0% 6,4%
18-29 6,2% 20,4% 5,0% 17,3%
30-39 9,0% 28,1% 7,4% 24,4%
40-49 7,9% 25,5% 6,5% 22,2%
50-59 5,9% 18,2% 5,0% 16,0%
60+ 2,1% 6,4% 1,6% 5,0%

Dane dotyczace chorobowosci migreny w Polsce odnaleziono w publikacji Stepien 2003 [46] oraz
Domitrz 2019 [23]. Badanie Stepien 2003 [46] przeprowadzono w formie wywiadu osobistego i objeto
ono 2062 os6b w wieku powyzej 15 lat. Rozpoznanie migreny oparto na kryteriach ICHD-l z 1988
roku. Zgodnie z wynikami omawianego badania na migrene w Polsce cierpi 8,5% ludnosci przy
uwzglednieniu kryterium jednostronnosci bélu gtowy. Jednoczesnie autorzy omawianego badania
wskazujg, ze uwzgledniajgc w szacunkach rowniez chorych, u ktérych bdl glowy jest obustronny,

chorobowos$¢ migreny wynosi 10% populacji polskie;j.

Publikacja Domitrz 2019 [23] referuje wyniki badania ankietowego obejmujgcego 2000 dorostych
Polakéw w wieku 18-69 lat. Respondenci badania wypetniali kwestionariusz online. Rozpoznanie
migreny opierano kryteriach diagnostycznych migreny ICHD-IIl. Zgodnie z wynikami badania az 25%
dorostych Polakéw deklaruje wystepowanie podobnych do napadéw migreny objawéw w ciggu
ostatniego roku, przy czym tylko 37% respondentéw badania do$wiadczajgcych napadéw migreny ma

diagnoze postawiong przez lekarza.
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Chorobowosé CM

Rozpowszechnienie CM w Polsce wzmiankuje ww. publikacja Domitrz 2019 [23], w ramach kitorej
czestos¢ wystepowania CM oszacowano na 1% populacji oséb dorostych. W badaniu wykorzystano
definicie CM wedtug IHS (International Headache Society) ICHD-3, w rozumieniu min. 15 dni w
miesigcu z bélem glowy oraz min. 8 dni z migreng (wedtug definicji migreny bez aury lub migreny

wedtug deklaracji respondenta).

W ramach analizy BIA Aimovig 2019 [11] nie odnaleziono Zzrddta danych epidemiologicznych
dotyczgcych chorobowosci CM w Polsce, w zwigzku z czym przeprowadzono przeglad literatury
majacy na celu okreslenie wspotczynnika chorobowosci na CM w Europie oraz USA. W tym celu
przeszukano baze PubMed (w tym Medline) przy uzyciu stéw kluczowych chronic migraine oraz
prevalence. Finalnie do przegladu wtgczono 22 badania, w ktérych wspodtczynnik chorobowosci CM
wahat sie od 0% do 4,1%, przy medianie rownej 0,9% oraz $redniej arytmetycznej 1,0%. Autorzy
przytaczanej analizy przyjeli, ze lepszym estymatorem chorobowosci CM jest mediana, z uwagi na
prawoskosnos¢ rozktadu wspoétczynnikéw chorobowosci raportowanych w  odnalezionych

publikacjach.

Tabela 54.
Wyniki przeszukania dot. chorobowosci CM przeprowadzonego w ramach BIA Aimovig 2019 [11]

RETETN Chorobowosé¢ CM

Srednia (95% Cl) 1,0% (0,57%-1,45%)

Mediana (Q1-Q3) 0,9% (0,2%-1,4%)

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono aktualizacje przeglagdu wykonanego w ramach BIA
Aimovig 2019 oraz wykonano niesystematyczne przeszukanie sieci Internet. Nie odnaleziono innych,

wiarygodnych zrédet danych dotyczacych wspétczynnika chorobowosci CM.

W publikacji Buse 2012 [15] odnaleziono dane dotyczgace chorobowosci CM wedtug wieku i pici.
Publikacja ta, podobnie jak wspomniana wczes$niej publikacja Lipton 2007 [45], opisuje wyniki badania
American Migraine Prevalence and Prevention Study, a jej celem byla ocena czestosci wystepowania
CM w populacji USA i poréwnanie profili niepetnosprawnosci zwigzanych z bélem gtowy u oséb z CM i
EM w zaleznosci od wieku i pici. Rozpoznanie CM okreslano na podstawie wydania drugiego
kryteridw International Classification of Headache Disorders, ktore okreslajg czestos¢ boléw glowy w
CM na 15 dni /miesigc w ciggu 3 miesiecy. Dane dotyczgce chorobowosci CM wedtug wieku i pfci

raportowane w publikacji Buse 2012 zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Standaryzowany wspoétczynnik chorobowosci CM wedtug wieku i ptci [15]

Mezczyzni

1217 0,2% 0,5%
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Wiek Mezczyzni Kobiety
18-29 0,4% 1,9%
30-39 0,7% 1,8%
40-49 0,8% 1,9%
50-59 0,6% 1,3%
60+ 0,3% 0,6%

A.2.1.2 Dane NFZ

W ramach analiz weryfikacyjnych do wnioskéw refundacyjnych dla preparatéow Ajovy [47] oraz
Aimovig [24] przedstawiono dane NFZ dotyczgce liczby pacjentdw z rozpoznaniem migreny i
nastepujgcych podgrup:

e pacjentow ze wspotwystepujaca depresja,

e pacjentéw u ktoérych zrefundowano amitryptyline lub propranolol, oraz

¢ pacjentéw hospitalizowanych w ramach grupy JGP A59 (Tabela 56).

Tabela 56.
Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym ICD-10: G43 [24, 47]

o 2019
Grupa pacjentow 2015 2016 2017 2018 (I potowa roku)
Ogotem 114 468 120 742 121778 125 427 125 621 82 092
Liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem 218 r.z. 104 359 110 072 111 762 115 595 115 931 76 634
ICD-10: G43*
<18r.z 10 109 10 670 10016 9833 9 691 5458
Ogotem 611 696 829 888 1003 678
i rownoczesnie .
F32+ bads F3g 21812 606 692 821 882 993 674
<18r.z. 5 4 8 6 10 4
u ktérych Ogotem 1931 2069 2141 2128 1754 1124
zrefundowano .
substancje czynna 218 r.z. 1905 2036 2115 2112 1745 1124
Amitriptilinum® — _ 4q 5 26 33 26 16 9 0
u ktérych Ogotem 7710 8438 8621 8437 7223 4737
zrefundowano 218rz 7462 8199 8379 8253 7116 4693
substancje czynna
#
Propranololum <18rz 248 239 242 184 107 44
u ktérych Ogotem 2888 2850 2940 2797 2561 884
zrealizowano
$wiadczenie 218 r.z. 1998 1938 2026 2002 1741 882
hospitalizacja Grupa
Ab59 Boéle glowy <18r.z 890 912 914 795 820 2

Rozpoznanie wg ICD-10:

* G43 migrena wraz kodami rozszerzajgcymi G43 0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9

** F32 epizod depresyjny wraz z kodami rozszerzajgcymi F32.0, F32.1, F32.2, F32.3, F32.8, F32.94

*** F33 zaburzenia depresyjne nawracajgce wraz z kodami rozszerzajgcymi F33.0, F33.1, F33.2, F33.3, F33.4, F33.8, F33.9.
A Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991049010; 05909991048914

# Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991033590; 05909991033507; 05909990112111; 05909990112210
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A.2.2. Analiza danych

taczac dane dotyczgce chorobowosci na migrene oraz CM z liczebnoscig populacji Polski otrzymano,
ze ok. 3,1-3,6 min os6b w Polsce cierpi na migrene, z czego u ok. 290 tys. chorych migrena ma

postac przewlektg (Tabela 57, Tabela 58).

Tabela 57.
Oszacowanie liczby chorych na migrene/CM w Polsce

Migrena (of']
Parametr
Woldeamanuel 2017 [44] Stepien 2003 [46] BIA Aimovig 2019 [2]
Chorobowos¢ 11,6% 10% 0,9%
Liczba dorostych mieszkancow Polski* 31433 870
Liczba chorych 3646 329 3143 387 282 905

* Rocznik demograficzny 2020 [9]

Tabela 58.
Oszacowanie liczby chorych na migreng/CM w Polsce na podst. standaryzowanych wspoétczynnikéw chorobowosci
wzgledem wieku i plci

Migrena - Lipton 2007 [45] CM - Buse 2012 [15] Populacja Polski [9]
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
1217 4,0% 6,4% 0,2% 0,5% 1136172 1079 159
18-29 5,0% 17,3% 0,4% 1,9% 2694 950 2588 092
30-39 7,4% 24,4% 0,7% 1,8% 3112 168 3032918
40-49 6,5% 22,2% 0,8% 1,9% 2835538 2796 800
50-59 5,0% 16,0% 0,6% 1,3% 2292978 2 376 681
60+ 1,6% 5,0% 0,3% 0,6% 4 064 446 5639 299
Liczba dorostych 3199 933 296 352 i}

chorych w Polsce

Powyzsze szacunki potwierdzajg opinie eksperckie przedstawione w AWA Ajovy 2020 [47] oraz AWA
Aimovig 2020 [24] (Tabela 59). Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze eksperci opierali swoje
oszacowania na zagranicznych danych literaturowych dotyczacych rozpowszechnienia migreny,
bazujgc w duzej mierze na zrédtach, ktére zostaly wykorzystane do obliczeh przedstawionych w tabeli

powyzej (Tabela 57).
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Tabela 59.
Opinie eksperckie dotyczace chorobowosci migreny oraz CM w Polsce [24, 47, 48]

Prof. dr hab.
Prc;f.:];gab. Wojciech
A .nieszl.(a Dr n. med. Prof. dr hab. Dr hab. Kozubski
Jednostka Parametr gSIowik Magdalena n. med. n. med. Kierownik
chorobowa KK Kocot-Kepska Jarostaw Stawek Izabela Domitrz Katedry i
: o Prezes PTBB Prezes PTN Prezes PTBG Kliniki
w dziedzinie w
neurologii Neurologii UM
w Poznaniu
Chorobowos¢ - 12% 11,6% Ok. 10% Ok. 10%
Liczba
chorych 3 min 3,6 min - 3-4 min 3-4 min
Migrena ;. adalnosé - 2% 1,9% 0,5-1% 0,5-1%
Liczba nowych
zachorowan 15-30 tys. 600 tys. - - -
w ciggu roku
Chorobowosé - 1-2% 0,9% 1,5-2% 1,8%
Liczba . 300-600 tys 280 tys 300-400 tys 500 tys
chorych ys. ys. ys. ys.
CM Zapadalnosé ; ; ; 1-1,5% 1-1,5%
Liczba nowych
zachorowan w - - - - -
ciagu roku
Migrena:
Woldeamanuel 2017
NIZP-PZH (chorobowos¢)
Oszacowania na podst. DRG 2016 2019 oraz Baykan 2015 NIZP-PZH 2019 NIZP-PZH 2019

(zapadalnos¢)
CM: szacunki wiasne
oraz DRG 2016

KK — Konsultant Krajowy, PTBB — Polskie Towarzystwo Badania Bélu, PTBG — Polskie Towarzystwo Boléw Gtowy, PTN — Polskie Towarzystwo
Neurologiczne, UM — Uniwersytet Medyczny

Prognozujgc dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G43 na lata 2019-2021
otrzymano, ze w roku 2021 ok. 135 tys. pacjentéw z migreng w Polsce bedzie widocznych z poziomu
ptatnika publicznego (Tabela 60). Jednoczesnie pordwnujgc te dane z oszacowaniem liczebnosci
populacji z migreng w Polsce na podst. wspoétczynnikéw epidemiologicznych (Tabela 57, Tabela 58) i
opinii eksperckich (Tabela 59) mozna zauwazy¢, ze dane NFZ znacznie odbiegajg od rzeczywistej
liczby chorych na migrene. Wynika¢ to moze z duzej liczby niezdiagnozowanych przypadkéw. W
klasyfikacji ICD-10 wystepuje takze kod G44 — inne bdle gtowy, co wraz z brakiem wiedzy o jednostce
chorobowej, jakg jest migrena i kryteriach jej rozpoznawania moze powodowaé przypisywanie
rozpoznania u pacjenta z migreng do kodu ICD-10: G44. Prawdopodobny jest takze udziat sektora
prywatnych ustug medycznych w leczeniu migreny w Polsce. Odniesienie liczby pacjentéw z migreng
wg danych NFZ do oszacowan na podst. wspétczynnikdw epidemiologicznych pozwala stwierdzi¢, ze
zaledwie ok. 4% chorych na migrene korzysta z lekéw lub Swiadczen finansowanych przez ptatnika
publicznego. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze brak jest informacji, u jakiego odsetka pacjentow
raportowanych przez NFZ wdrozono leczenie profilaktyczne migreny. Analizujgc liczbe chorych z
rozpoznaniem ICD-10: G43, u ktérych w latach 2014-2018 zrefundowano amitryptyline lub propanol,

mozna stwierdzi¢, ze zaledwie ok. 8% pacjentéw z rozpoznaniem korzysta z leczenia profilaktycznego
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migreny refundowanego przez ptatnika publicznego. Ponadto na podstawie dostepnych danych NFZ
nie ma mozliwosci okres$lenia, jaki udziat pacjentéw z rozpoznaniem migreny stanowig pacjenci z CM.
Powyzsze pozwala stwierdzi¢, ze dane raportowane przez NFZ dotyczgce pacjentéw z migreng sg
fragmentaryczne i nie mogg by¢ wykorzystane do estymaciji populacji chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia z wykorzystaniem toksyny botulinowej w Polsce. Wnioski te potwierdza opinia analitykow
Agencji przedstawiona w AWA Aimovig 2020 [24], w ktdérej wskazano, ze brak jest wiarygodnych

danych NFZ pozwalajgcych na oszacowanie populacji chorych z CM.

Tabela 60.
Liczba chorych na migrene na podst. danych NFZ

Liczba pacjentéw 2014 2015 2016 2017 2018 2019~ 2020* 2021*
Ogoétem 114 468 120 742 121778 125 427 125 621 129 705* 132 404* 135103~
218 r.z. 104 359 110 072 111762 115 595 115 931 120 144 123 011* 125 877"
<18r.z 10 109 10670 10 016 9833 9691 - - -

* Prognoza metodg regresji liniowej

A.2.3. Odsetek zdiagnozowanych pacjentéw z migreng/CM

Dane dotyczgce wykrywalnosci migreny/CM odnaleziono w polskim badaniu Domitrz 2019 [23], BIA
Aimovig 2019 [11] oraz w dokumentacji NICE do wniosku dotyczacego leczenia CM toksynag
botulinowg z 2011 [25].

W publikacji Domitrz 2019 odsetek os6b ze zdiagnozowang migreng okreslono 37%. Nalezy
jednoczesnie zauwazy¢, ze odsetek ten odnosi sie do wszystkich os6b deklarujacych wystepowanie
napadéw migreny, zas ta liczba moze by¢ zawyzona, biorgc pod uwage, ze zgodnie z wynikami
badania az 25% dorostych Polakoéw deklaruje wystepowanie objawéw podobnych do napadow

migreny w ciggu ostatniego roku.

W kolejnych dwoch pozycjach przedstawiono odsetek zdiagnozowanych chorych na CM. W BIA
Aimovig 2019 [11] odsetek ten okreslono na podstawie danych z raportu epidemiologicznego Decision
Resources Group dot. migreny w panstwach rozwinietych pochodzacego z 2016 roku (DRG 2016).
Autorzy raportu DRG 2016 przewidujg, ze wykrywalnos¢ CM w Europie bedzie rosta i przedstawiajg
estymacje odsetka zdiagnozowanych chorych z CM do roku 2025. W dokumencie NICE TA260 2011
[25] do oszacowania populacji docelowej wykorzystano odsetek pacjentéw ze zdiagnozowang CM
raportowany w publikacji Bigal 2008 [49], w ktorej zostat on okreslony na 20,2%.

Dane dotyczgce wykrywalnosci migreny/CM raportowane w odnalezionych publikacjach zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 61).
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Tabela 61.
Odsetek zdiagnozowanych chorych z migrena/CM [%]

Jednostka
chorobowa

2006 oo 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 Zrédio

Domitrz 2019

Migrena - - 37 - - - - - - 23]

NICE TA260

202 - - - - - - - 2011 [25]

CM

BIA Aimovig

- - 59,1 59,3 59,6 59,7 60,0 60,2 60,4 2019** [11]

Pierwotne zrodto danych: * Bigal 2008 [49]; ** DRG 2016

Zgodnie oszacowaniami populacji przedstawionymi w rozdz. A.2.2 liczba chorych na migrene w
Polsce wynosi od ok. 3,1 min do ok. 3,6 min os6b w zaleznosci od zrédta danych epidemiologicznych,
zas populacja chorych na CM wynosi od ok. 283 tys. do ok. 296 tys. os6b (Tabela 57, Tabela 58).
Wykorzystujgc powyzsze dane dotyczgce odsetka zdiagnozowanych chorych oszacowano, ze w

Polsce jest ponad 1 min chorych ze zdiagnozowang migreng oraz ok.170 tys. z CM (Tabela 62).

Tabela 62.
Liczba chorych ze zdiagnozowang migrena/CM w zaleznos$ci od wyjsciowego zrédta danych

Migrena
ETETN Wozlgﬁ?,n;::]uel Lipton 2007 [45] Stgpi[:2]2003 Bllgoﬁign}gilig Buse 2012 [7]
Populacja dorostych 3646 329 3199933 3143 387 282 905 296 352
chorych w Polsce
% zdiagnozowanych Domitr§g€1 9[23] BIA Aim6<§)&%0/351 9[11]
Liczba zdiagnozowanych 1349 142 1183975 1163 063 169 743 177 811

chorych

* Wykrywalno$¢ CM w roku 2023 (zgodnie z zatozeniem przyjetym w analizie podst. — maksymalny odsetek z danych DRG 2016 dla horyzontu
czasowego analizy)

Wsrod osob ze zdiagnozowang migreng, czes¢ z nich cierpi na CM. W publikacji Domitrz 2020 [2]
oszacowano, ze 23% osoOb ze zdiagnozowang migreng ma CM. tgczac ten odsetek z danymi
dotyczacymi liczby zdiagnozowanych chorych otrzymano, ze okoto 250 tys. oséb w Polsce ma

zdiagnozowang migrene przewlektg (Tabela 63).

Tabela 63.
Liczba zdiagnozowanych chorych z CM — oszacowanie na podst. chorobowosci migreny ogétem w zaleznosci od
wyjsciowego zrédia danych

Paramter Woégigr?:‘auel 2%t§3pi[igl Zrédto danych
Liczba zdiagnozowanych chorych na migrene 1349 142 1183975 1163 063 Tabela 62
% CM wsréd chorych ze zdiagnozowang migreng 23% Domitrz 2020 [2]
Liczba zdiagnozowanych chorych na CM 310 303 272 314 267 502 -
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A.2.4. Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Leczenie profilaktyczne nie jest stosowane przez wszystkich zdiagnozowanych chorych na migrene
przewleklg. Zgodnie z wynikami polskiego badania Domitrz 2019 [23] sposrod 37% ankietowanych, u
ktérych migrena zostata stwierdzona przez lekarza w przesziosci, 81% poddato sie w ostatnich
12 miesigcach leczeniu zwigzanemu z rozpoznaniem (np. przyjmowato leki lub przeszio zabiegi).
Jednoczesnie az 96% os6éb z migrenowymi bélami glowy deklarowato stosowanie w ciggu ostatnich
12 miesiecy lekdéw przeciwbdlowych w zwigzku z dolegliwosciami, zas jedynie 25% os6b z
migrenowymi bolami gtowy stosowato profilaktyczne leki zapobiegajgce migrenie. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze az 25% ankietowanych deklarowato, ze doswiadczylo migren w okresie ostatnich
12 miesiecy, co pozwala przypuszczaé, ze populacja chorych na migrene w badaniu moze byc¢
przeszacowana, za$ odsetek podejmujgcych leczenie profilaktyczne — zanizony. Ponadto w publikacji
Domitrz 2019 nie analizowano podejmowania leczenia w populacji polskich pacjentéw z CM. W

zwigzku z tym publikacja ta nie zostata uwzgledniona w oszacowaniach.

Informacje dotyczace odsetka chorych ze zdiagnozowang CM, ktérzy rozpoczynajg leczenie
odnaleziono w dwoéch publikacjach: BIA Aimovig 2019 [11], gdzie prezentowano dane z raportu
Decision Resources Group z 2016 (DRG 2016), oraz badaniu Sanderson 2013 [42].

W pierwszym z wymienionych zrédet danych przedstawiono prognozy dotyczace odsetka pacjentow z
CM podejmujgcych leczenie profilaktyczne na podstawie europejskich danych analizowanych w
ramach raportu DRG 2016. Zgodnie z prezentowanymi oszacowaniami na lata 2021-2025 odsetek
ten fluktuowat bedzie miedzy 36,4% w 2022 roku a 38,5% w 2021 roku [11].

Tabela 64.
Odsetek chorych ze zdiagnozowang CM podejmujacych leczenie profilaktyczne na podst. raportu DRG 2016 [11]

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025

Odsetek zdiagnozowanych chorych z CM podejmujacych leczenie  38,5% 36,4% 36,8% 37,2% 37,5%

Publikacja Sanderson 2013 [42] przedstawia dane 2z miedzynarodowego badania BMS-II
obejmujgcego USA, Kanade, Francje, UK, Niemcy i Australie. Badanie to miato na celu okres$lenie
zuzycia zasobdw wsrdd pacjentéw z migreng przewlekig (CM) i epizodyczng (EM) z uwzglednieniem
réznic miedzy analizowanymi krajami. Badanie przeprowadzono w formie internetowego
kwestionariusza i obejmowato dorostych, ktoérzy deklarowali wystepowanie co najmniej jednego bélu
glowy niezwigzanego z przeziebieniem, grypa, urazem gtowy itp. w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych
badanie. Finalnie do badania zakwalifikowano 1183 respondentéw, ktérych podzielono na dwie grupy:
CM i EM na podstawie czestotliwosci wystepowania bolu glowy (CM w przypadku =15 dni z bolem
glowy na miesigc). Raportowany w publikacji odsetek chorych na CM, ktérzy stosowali leczenie
profilaktyczne wahat sie od 50% do 76% i zalezat od kraju (Tabela 65).
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Tabela 65.
Odsetek chorych ze zdiagnozowang CM podejmujacych leczenie profilaktyczne na podst. badania Sanderson 2013 [42]

Parametr USA Kanada Francja V]¢ Niemcy Australia Razem
0 84 25 20 13 29 12 183
1 29 8 11 8 15 12 83

Liczba terapii
wyprébowanych w 2 25 2 5 12 11 12 67

profilaktyce migreny
3 14 2 6 3 9 2 36

>3 53 13 15 14 17 12 124

Odsetek chorych podejmujacych

leczenie profilaktyczne 59,0% 50,0% 64,9% 74,0% 64,2% 76,0% 62,9%

Jako ze obydwa odnalezione zrédta danych dotyczgcych podejmowania leczenia przez chorych z CM
bazujg za danych zagranicznych mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej sytuacji chorych w Polsce.
Jednoczesnie dane prezentowane w raporcie DRG 2016 zostaty przytoczone przez prof. dr hab.
n. med. Jarostawa Stawka w oszacowaniu populacji przeprowadzonym na potrzeby AWA Aimovig

2020 [24], najprawdopodobniej wiec sg blizsze polskim realiom.

A.2.5. Odsetek pacjentéw z niepowodzeniem 3 terapii profilaktycznych

W publikacji Domitrz 2020 [2] przedstawiono dane dotyczgace stosowanych linii leczenia i ich
skutecznosci w polskiej populacji chorych na CM. Z danych przedstawionych w analizowanym
badaniu wynika, ze ogétem u pacjentéw z CM podejmujgcych leczenie profilaktyczne stosuje sie: leki
przeciwpadaczkowe (39%), B-blokery (24%) oraz antagonistéw kanatu wapniowego (22%). Ponadto

54% pacjentéw z CM naduzywa analgetykéw OTC oraz 18% naduzywa tryptandw.

Lekarze ankietowani w ramach badania Domitrz 2020 podaja, ze | linia leczenia jest skuteczna u 64%
pacjentéw, za$ pacjenci, u ktérych leczenie | linii jest nieskuteczne: podejmujg leczenie Il linii (28%)
lub przerywajg leczenie na tym etapie (9%). Il linia leczenia profilaktycznego jest skuteczna u 58%
pacjentéw, 31% pacjentéw rozpoczyna Il linie leczenia, za$ pozostatych 11% przerywa leczenie.
Sposréd pacjentéw rozpoczynajacych Il linie leczenia jest ona skuteczna u 49% pacjentéw, 32%
kontynuuje terapie w ramach IV linii leczenia, zas 19% przerywa leczenie na etapie lll linii leczenia. 27
ankietowanych neurologéw (53%) nie stosuje u swoich pacjentéw IV linii leczenia profilaktycznego, 36
(70%) nie stosuje V linii leczenia. Powodem dyskontynuaciji leczenia profilaktycznego u pacjentéw z
CM jest: brak skutecznosci (34%), decyzja pacjenta (30%) lub wystgpienie zdarzen niepozadanych
(19%).

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono odsetek chorych po niepowodzeniu lll linii leczenia.

Dane wykorzystane do obliczenh oraz ich wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (_).
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