Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej
w leczeniu napadow czesciowych i czeSciowych
wtornie uogolnionych u dorostych i mtodziezy
(w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem
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Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Cytowanie: _ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej
w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy
(w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (III linia leczenia). Analiza minimalizacji

kosztow. _ lipiec 2013.



Streszczenie

[w)

el

Celem analizy jest ocena kosztéow stosowania lakozamidu (Vimpat® UCB Pharma) w terapii
dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjga leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej w
poréwnaniu do retygabiny.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy Kklinicznej przyjeto konserwatywne
zaloZenie o poréwnywalnej skuteczno$ci lakozamidu i retygabiny. Istniejg natomiast przestanki,
w tym ostrzezenia agencji monitorujacych rynek lekéw, wskazujace na przewage lakozamidu
nad retygabing w konteks$cie bezpieczenstwa i toleranciji.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji
czynnych, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby,
leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie
réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych. Jest to zatozenie konserwatywne, zwtaszcza w
kontekscie lepszego profilu bezpieczenstwa lakozamidu w poréwnaniu do retygabiny.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

Koszt nabycia retygabiny przyjeto zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia opublikowanym
dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2013 r.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.
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Stowa kluczowe

lakozamid, retygabina, padaczka, analiza minimalizacji kosztow
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Skroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio)
LCM lakozamid

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RET retygabina
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania lakozamidu (Vimpat®, UCB Pharma) w
terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa, z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb
terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wedlug schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) chorzy powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb
terapii dodanej

interwencja (I) lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)

komparator (C) retygabina (Trobalt®, Glaxo Group Ltd.)

perspektywa e podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych

e wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
$rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

horyzont czasowy 1 rok

scenariusz finansowanie w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

parametry koszt nabycia substancji czynnych

wyniki (0) bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem substancji czynnych
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

N

Uzasadnienie Kkliniczne

Na podstawie wnioskdw z przeprowadzonej analizy Kklinicznej? dla problemu
decyzyjnego3 nie jest mozliwe wnioskowanie o przewadze lakozamidu lub retygabiny
pod wzgledem skutecznoSci.

Istniejg jedynie przestanki wskazujace na przewage lakozamidu w poréwnaniu do
retygabiny w kontekscie bezpieczenstwa i tolerancji leku. Nie zostaty one uwzglednione
w niniejszej analizie ze wzgledu na brak publikacji szczegdétowych danych klinicznych, w
tym najnowszych informacji dotyczacych dtugotrwatej ekspozycji na retygabine.

WhiosKi z analizy klinicznej
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

opcjonalnych (retygabiny) w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii w odniesieniu do
najwazniejszych punktéw koncowych, zgodnie z §5. ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia.
Szczegbotowe oszacowania wynikéw zdrowotnych w odniesieniu do pozostatych
punktow koncowych przedstawiono w osobnym dokumencie:
_ Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w
leczeniu napadow cze$ciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych i
miodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwodch préb terapii dodane;j (III linia
leczenia). Analiza kliniczna. _ lipiec 2013.
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Tab. 2. Wyniki poréwnania skuteczno$ci lakozamid vs retygabina: srednia procentowa zmiana
czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy faza wstepng a faza
podtrzymujaca.

Por6éwnanie ‘ Liczba badan ‘ I\ ‘ MD [95% CI]; p LCM vs RET: MD [95% CI]
LCM 200 / RET 600

LCM200vsPLA | 2 - B ]

RET 600 vs PLA | 2 - I
LCM 200 / RET 900

LCM200vsPLA | 2 - B ]

RET900vs PLA | 2 I I—
LCM 200 / RET 1200

LCM200vsPLA | 2 - B ]

RET 1200 vs PLA | 2 I I—
LCM 400 / RET 600

LCM 400 vs PLA | 3 . B 00 ]

RET 600 vs PLA 2 . B 000 ] E—
LCM 400 / RET 900

LCM 400vsPLA | 3 - B ]

RET900vs PLA | 2 I I—
LCM 400 / RET 1200

LCM 400vsPLA | 3 - B ]

RET 1200 vs PLA | 2 I I—

* wyniki w modelu efektéw losowych.

Tab. 3. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z =50%
redukcja czesto$ci napadéw padaczkowych miedzy faza wstepna a faza podtrzymujaca.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badari RR [95%Cl], p NNT[95%  RR[95%ClI]
RD [95%CI], p cI] RD [95%Cl]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 91/267 (34,1)

PLA 62/255 (24,3)

RET 600 2 84/241 (34,9)

PLA 51/242 (21,1)

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 91/267 (34,1)

PLA 62/255 (24,3)

RET 900 2 100/223 (44,8)
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Interwencja | Liczba n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
RR [95%CI], p NNT [95% RR [95%CI]

badan

RD [95%CI], p CI] RD [95%CI]

51/242 (21,1)

LCM 200 / RET 1200

LCM 200 2 91/267 (341) | GGGz

PLA 62/255 (24,3) | [ ENEG—GcGcGGNGGGNGG

RET 1200 2 947187 (50,3) | KK
PLA 51/215 (23,7) |
LCM 400 / RET 600

LCM 400 3 185/466 (39,7) | | KT
PLA 81/359 (22,6) | [ GGG
RET 600 2 847241 (349) | KKK

PLA 517242 (21,1) | KK
LCM 400 / RET 900

LCM 400 3 185/466 (39,7) | | KKK
PLA 81/359 (22,6) | N
RET 900 2 100/223 (44,9) | KGN
PLA s1/242 (21,1) |
LCM 400 / RET 1200

LCM 400 3 185/466 (39,7) | | KK
PLA 81/359 (22,6) | [ GGG
RET 1200 2 94/187 (50,3) | KK
PLA 51/215(23,7) |

* wyniki w modelu efektéw losowych.

Tab. 4. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane
lacznie.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET
badari RR [95%CI]; p NNH [95%  RR [95%Cl]
RD [95%CI]; p cI RD [95%Cl]
LCM 200 / RET 600
LCM 200 2 ]
PLA I
RET 600 1 ]
PLA ]
LCM 200 / RET 900
LCM 200 2 ]
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Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badan

RR [95%CI]; p NNH [95%  RR[95%CI]

RD [95%CI]; p cIj RD [95%CI]
PLA
RET 900 1 I
PLA I
LCM 200 / RET 1200
LCM 200 2 I
PLA I ]
ReT1200 |1 | N | I I
PLA I
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 I
PLA I ]
RET 600 1 I I
PLA I
LCM 400 / RET 900
LCM 400 3 I
PLA I I
RET 900 1 I I | DN
PLA I
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 I
PLA I ]
RET 1200 | 1 I | I
PLA I

Tab. 5. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badari RR [95%Cl], p NNH [95%  RR [95%Cl]
RD [95%CI], p cI RD [95%ClI]

LCM 200 / RET 600

LCM 200 2 227270 8,1) | G

PLA 13/260 (50) | NG

RET 600 2 487281 (17,1) |

PLA 26/275(9,5) | [ ENGNNNNNNG

LCM 200 / RET 900

LCM 200 2 227270 8,1) | G

PLA 13/260 (5,0) | NG
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Interwencja | Liczba | n/N (%) LCM /RET vs PLA LCM vs RET

badar RR[95%CILp  NNH[95% RR [95%CI]

RD [95%CI], p cI] RD [95%CI]

RET 900 2 65,273 (23,8) | NN
PLA 26/275(9,5) | I EGcGNNNNNN
LCM 200 / RET 1200
LCM200 |2 227270 8,1) | L
PLA 13/260 (50) | NN ]
RET 1200 |2 72/259 (27,8) | NG T I
PLA 25,248 (10,1) | NG
LCM 400 / RET 600
LCM 400 3 81471 (17,2) | K
PLA 18/364(49) | INNGNGNGNGNGNEEEE ]
RET600 |2 48/281(17,1) | N I
PLA 26/275(9,5) | GG
LCM 400 / RET 900
LCM400 |3 817471 (17,2) | K
PLA 18/364(49) | INNGNGNGNGNGNEEE ]
RET900 |2 65,273(238) | B
PLA 26/275(9,5) | EGcGcGNNNNNGNNG
LCM 400 / RET 1200
LCM 400 3 s1/471 (17,2) | K
PLA 18/364(49) | INNGNGNGNGNEEE ]
RET 1200 | 2 727259 (27,8) | N D
PLA 25/248(10,1) | NG

* wyniki w modelu efektéw losowych.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy (ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych) ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zbliZony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych
kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane;

w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
zgodnie z wewnetrznymi danymi UCB Pharma.

Tab. 6. Deklarowane ceny preparatu Vimpat® w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skuteczno$¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego
lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaZnej o szczegdélnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczalby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogltaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o
minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktdérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;

3) 50% - leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostal zakwalifikowany do poziomdéw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.

Zgodnie z rozporzadzeniem z 14 wrze$nia 2012 r. w sprawie wysokos$ci minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2013 r. (Dz.U. z 2012 r., poz. 1026), minimalne
wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2013 roku ustalono w wysokos$ci 1 600 PLN.
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PowyZsza kategoria dostepnosci refundacyjnej jest spojna z pozycja leku w polskich i
miedzynarodowych wytycznych klinicznych oraz rekomendacjami agencji oceny
technologii medycznych innych krajow przedstawionymi w Analizie problemu
decyzyjnego.?

Tak zdefiniowana pozycja leku jest zawezona w stosunku do zarejestrowanego
wskazania i do wnioskowanej w pierwszym dossier poddanym weryfikacji przez AOTM
w 2009 r. oraz zgodna z drugim dossier poddanym weryfikacji przez AOTM w 2012 r.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o §wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu
ustawy o sSwiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow publicznych, o
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

* Dane zaokraglone.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.
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Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Wysokos$¢ limitu ~ Poziom Wysokos¢ Wysoko$¢ doptaty
handlowe netto, PLN zbytu,** PLN brutto,*** PLN detaliczna, finansowania, odptatnosci  refundacji, PLN $Swiadczeniobiorcy,
PLN PLN PLN

|

I N H H H H I H L
I I I I I I I L
I I I I I I I L
I I I I I I I L
|

I - - - - N - L
I I I I I N I L
I I I I I I I L
I I I I I I I L
RETYGABINA

21tabl. x50mg 14,56 15,72 16,66 21,50 19,45 ryczatt 16,25 5,25
84tabl. x50 mg 58,20 62,86 66,63 77,79 77,79 ryczatt 74,59 3,20
84tabl. x 100mg 116,44 125,76 133,31 148,48 148,48 ryczatt 145,28 3,20
84tabl. x200mg 232,84 251,47 266,56 285,72 285,72 ryczatt 282,52 3,20
84tabl. x300mg 349,28 377,22 399,85 422,34 422,34 ryczatt 419,14 3,20
84tabl. x 400 mg 465,68 502,93 533,11 558,93 558,93 ryczatt 554,95 3,98




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw cze$ciowych i czeSciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do
18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej (III linia leczenia)
- analiza minimalizacji kosztéw.

Opakowanie Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu ~ Poziom Wysokos¢ Wysokos¢ doptaty

handlowe netto, PLN zbytu,** PLN brutto,*** PLN detaliczna, finansowania, odptatnosci  refundacji, PLN $Swiadczeniobiorcy,
PLN PLN PLN

21 tabl. x 50 mg+

72,80 78,62 83,34 96,01 96,01 It 92,81 3,20
42 tabl. x 100 mg tycza

** VAT = 8%; *** marza hurtowa = 6%.
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Zakres analizy - minimalne wymagania

N

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku* w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ 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, ktére nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: ,W
przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang,
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.” W zwigzku z
powyzszym w niniejszej analizie nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 wust. 2 pkt 2
rozporzadzenia MZ);

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma rOwniez oszacowania, ktore wynika z tych analiz tj.:

e oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2 (§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2
pkt 3 rozporzadzenia MZ), jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Zamiennie, zgodnie z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg speinia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu, oszacowano ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérych réznica, o ktérej mowa w §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest rowna zero (tzw.

analiza progowa).

Konsekwencjg braku przeprowadzenia oszacowan:

e kosztu wuzyskania dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 wust. 2 pkt 2
rozporzadzenia MZ);

e kosztu wuzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ);

jest brak zestawien tabelarycznych wartosci i zatozen, na podstawie ktérych nie
wykonano tych oszacowan.

Kolejng konsekwencjg braku przedstawienia oszacowan, o ktorych mowa w §5 ust. 2 pkt
2 i §5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy uwzgledniajacej
instrumenty podziatu ryzyka jedynie do kosztéw technologii (analiza minimalizacji
kosztoéw). Takie podejscie jest logicznym nastepstwem wynikajacym z §5 ust. 3
rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: ,W przypadku braku réznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 21 3.”

Konsekwencjg wynikajaca z przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, jest brak:

1) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia;
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2) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

3) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

Ostatnig konsekwencja, wynikajgca z przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow,
jest brak wykorzystania parametréw dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia, dlatego
nie przeprowadzono przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw

lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)
- analiza minimalizacji kosztow.

5 Populacja

Populacje docelowa dla analizowanych opcji terapeutycznych stanowia chorzy powyzej
16 roku zycia z padaczky ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodane;j.
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6 Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono de novo na podstawie wynikéw
z przeprowadzonej analizy efektywnosci Klinicznej.2

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
substancji czynnych, uznajac, ze pozostate Kkoszty zwigzane 2z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, ze stosowaniem innych lekéw
i leczeniem dziatan niepozadanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

7 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

31/62



8 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy, co daje podstawy do oceny
kosztow przewlektego leczenia.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

9 Parametry

N
@
g
N
©
D
Q.
[
=
D
o
=y
D
—
o
=3
@
—
O
=)
=3
=
<
=
=
O~
<
=,
@
Q.
<
wn
o
o
)
t
o
g
o
=
15

e}
U=y
c
(=P
N
<}
=
s
-3
<
=
w
s

33/62



et
N
~
)
7]
N
(s
=3
o
=n
<
=
o
7]
[
o
7]
o+
&
=]
&,
Q
N
<
=]
=}
&

ce

=

~
N

o
o
7
N
Q
N
@D

[0)¢]
=D
=

<
e
=
=}

o
)
=
o
<
)
=
—
@
(4

<

o1}
)
=
=

<
N

a9
o
Q.
=
o
N
o
o
=
D
2]
N
Q
N
)
=
D
=
=
=
v
ot
~
V)
N
Q.
=
]
=
()
N

34/62



Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 lipca 2013 r. wykorzystanych w niniejszej analizie przedstawiono w tabeli 9 w
rozdziale 3.

Wysoko$¢ refundacji oraz koszty z perspektywy wspdélnej NFZ i pacjenta zestawiono w
ponizszych tabelach. Na podstawie przyjetego udziatu w rynku lakozamidu i retygabiny
(patrz rozdz. 9.1) oszacowano S$rednie koszty DDD lakozamidu i retygabiny z
perspektywy NFZ oraz perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta.
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Tab. 12. Doptata do DDD z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

Opakowanie Zawarto$¢ opak, DDD,mg Liczba DDDw Doptata NFZ, Doptata NFZi Udziat w Doptata NFZ  Doptata NFZi
handlowe* mg/opak. opakowaniu,n  PLN pacjenta, PLN  rynku* do DDD, PLN  pacjenta do DDD, PLN

RETYGABINA

21 tabl. x 50 mg 1050 900 1,17 16,25 21,50 [ [ ] [ ]
84tabl. x50 mg 4200 900 4,67 74,59 77,79 e [ [
84 tabl. x 100 mg 8400 900 9,33 145,28 148,48 e [ [
84 tabl. x 200 mg 16800 900 18,67 282,52 285,72 e [ [
84 tabl. x300 mg 25200 900 28,00 419,14 422,34 e [ [
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw cze$ciowych i czeSciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do
18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej (III linia leczenia)
- analiza minimalizacji kosztéw.

84 tabl. x 400 mg 33600 900 37,33 554,95 558,93 e [ [

21 tabl. x 50 mg+ 5250 900 5,83 92,81 96,01 B [ [

42 tabl. x 100 mg
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9.3 Analiza wrazliwosci

W celu okreSlenia wrazliwosci wynikdbw w odniesieniu do niepewnosci gtownych

parametrow, jakimi sa | NN

_ przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Zatozenia analizowanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 13. Analiza wrazliwoS$ci - zaloZenia scenariuszy
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

10 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dla lakozamidu
przeszukiwano bazy PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 08
lipca 2013 r.

W procesie  wyszukiwania analiz  ekonomicznych  zastosowano  uprzednio
zaprojektowane strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com; Elsevier), the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (odpowiednio tab. 24-28). Strategie
zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciaggu préb wyszukiwania i korekt strategii,

w oparciu o |

W aneksie 14.1 przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination oraz
Cost-effectiveness Analysis Registry (tab. 24-28), schemat kolejnych etapow
wyszukiwania 1 selekcji analiz ekonomicznych dla lakozamidu (diagram
QUOROM®/PRISMA?, ryc. 3) oraz spis badan wiaczonych do analizy (tab. 29).

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||}

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 08 lipca 2013 r. zidentyfikowano 2 prace,
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnoS$ci z kryteriami kwalifikacji do
przegladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM/PRISMA,®%7 przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ryc. 3 w
Aneksie 14.1.

T Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, nalezy wykona¢
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaly
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
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Dwie zidentyfikowane w procesie wyszukiwania analizy ekonomiczne speity kryteria

kwalifikacji do przegladu.

Liste publikacji wigczonych do opracowania przedstawiono w tabeli 29 (patrz Aneks
14.1).

Celem raportu Kristian 2013 bylo oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika
kosztéw uzyteczno$ci retygabiny w pordwnaniu do lakozamidu, jako terapii
wspomagajacych w leczeniu dorostych chorych z napadami padaczkowymi
ogniskowymi w Szwecji. Zastosowano model drzewa decyzyjnego w horyzoncie 2 lat z
kosztami aktualnymi na 2009 rok w oparciu o dane z badan RCT. Wykazano, ze
retygabina jest mniej kosztowna i bardziej skuteczna niz lakozamid (retygabina
dominuje). Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 14. RET vs LCM - wyniki analizy kosztéw uzyteczno$ci w opracowaniu Kristian 2013.

Parametr RET vs LCM
Koszty lekéw, EUR

Unikniete koszty opieki zdrowotnej, EUR
Zyskane QALY
ICUR, EUR/QALY RETYGABINA dominuje*

ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio); QALY -
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years); * zgodnie z wynikami uzyskanymi w
modelu retygabina kosztuje mniej i daje lepsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do lakozamidu.

W raporcie Craig 2011, bedgcym krytyczng oceng dokumentéw zlozonych przez
podmiot odpowiedzialny retygabiny do NICE, na podstawie ktérych wydano pozytywna
rekomendacje dotyczaca stosowania retygabiny w terapii wspomagajacej w leczeniu
lekoopornej padaczki ogniskowej, analize kosztow uzyteczno$ci retygabiny w
poréwnaniu do lakozamidu przeprowadzono w oparciu o wyniki skuteczno$ci uzyskane
w fazie podtrzymujgcej badan RCT. W analizie zastosowano model drzewa decyzyjnego
w horyzoncie 2 lat. Wyniki przedstawiono z perspektywy NHS (Wielka Brytania).
Wykazano, ze retygabina jest mniej kosztowna i bardziej skuteczna niz lakozamid
(retygabina dominuje). Szczeg6towe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tab. 15. RET vs LCM - wyniki analizy kosztéw uzytecznosci w opracowaniu Craig 2011.

Parametr RET vs LCM
Koszty, GBP

QALY
ICUR, GBP/QALY RETYGABINA dominuje*

ICUR - inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilities ratio); QALY -
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years); * zgodnie z wynikami uzyskanymi w
modelu retygabina kosztuje mniej i daje lepsze wyniki zdrowotne w poréwnaniu do lakozamidu.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

W przedstawionych powyzej opracowaniach réznice w kosztach stosowania lakozamidu
i retygabiny oraz QALY s3a znikome, co wskazuje na poréwnywalng optacalnos¢
stosowania lakozamidu i retygabiny.

Warto zauwazy¢, ze w wynikach zdrowotnych przedstawionych w powyzszych
opracowaniach nie uwzgledniono najnowszych doniesienn i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa i tolerancji retygabiny - wieksza czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych spowodowataby wzrost kosztow po stronie retygabiny i zmniejszenie
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11 Wyniki

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy,
czyli z perspektywy NFZ i pacjenta t3cznie.
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11.1 i 11.2. W rozdz. 11.1.2 i 11.2.2 przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, a w
rozdz. 11.1.3 i 11.2.3 wyniki analizy progowe;j.

# Dane zaokraglone.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

11.1.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy ptatnika publicznego, [

Z_ perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta, [

Tab. 16. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - -
perspektywa NFZ oraz wspdlna NFZ i pacjenta.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspo6lna NFZ i pacjenta

Sredni koszt DDD, Koszt catkowity, Sredni koszt DDD, Koszt catkowity,
PLN PLN/rok PLN PLN/rok

Vimpat® I I I
Trobalt® I . I
Réznica - - -

Ryc. 1. Roczne Kkoszty terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - - perspektywa NFZ oraz
wspolna NFZ i pacjenta.

43/62



11.1.2 Analiza wrazliwosci

Tab. 17. Zestawienie rocznych kosztéow terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci -
perspektywa NFZ oraz wspdlna NFZ i pacjenta.

Scenariusz Nazwa Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta

Sredni koszt Koszt catkowity, Sredni koszt DDD,  Koszt catkowity,
DDD, PLN PLN/rok PLN PLN/rok

SA1 Vimpat®
Trobalt®
Réznica
SA 2 Vimpat®
Trobalt®
Roéznica
SA3 Vimpat®
Trobalt®
RézZnica
SA 4 Vimpat®

Trobalt®

Réznica
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

11.1.3 Analiza progowa

Szczegotowe oszacowania ceny progowej przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tab. 18. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza podstawowa -

Cena zbytu netto, Analiza podstawowa (BC)

PLN/opak. Progowa cena zbytu Zmiana ceny, %

netto*, PLN/opak.

Perspektywa NFZ i pacjenta

* cena zbytu netto lakozamidu, przy ktérej réznica miedzy kosztem lakozamidu, a kosztem retygabiny jest
réwna zero.
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Tab. 19. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza wrazliwoS$ci -

Opakowanie Cena zbytu Scenariusz SA 1 Scenariusz SA 2 Scenariusz SA 3 Scenariusz SA 4
netto,
PLN/opak.

Progowa cena Zmianaceny, % Progowacena Zmianaceny, Progowa cena Zmiana ceny, Progowa cena Zmiana ceny,

zbytu netto*, zbytu netto*, ) zbytu netto*, % zbytu netto*, %
PLN/opak. PLN/opak.. PLN/opak. PLN/opak.

Perspektywa NFZ

14 tabl. x 50 mg
56 tabl. x 100 mg
56 tabl. x 150 mg

56 tabl. x 200 mg
Perspektywa NFZ i pacjenta
14 tabl. x 50 mg -

56tabl. x 100 mg ||
56tabl.x 150 mg | N
56 tabl. x 200 mg | N

* cena zbytu netto lakozamidu, przy ktérej réznica miedzy kosztem lakozamidu, a kosztem retygabiny jest rowna zero.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

11.2.1 Analiza podstawowa

Z perspektywy ptatnika publicznego, [

Z_perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta, [

Tab. 20. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. _ - perspektywa platnika
oraz wspoélna NFZ i pacjenta.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna NFZ i pacjenta

Sredni koszt DDD, Koszt catkowity, Sredni koszt DDD, Koszt catkowity,
PLN PLN/rok PLN/rok

Vimpat® -
Trobalt -
Réznica -

Ryc. 2. Roczne Kkoszty terapii 1 chorego. Analiza - - perspektywa NFZ oraz wspélna NFZ i
pacjenta.
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Tab. 21. Zestawienie rocznych kosztow terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci _
perspektywa NFZ oraz wspdlna NFZ i pacjenta.

Scenariusz Nazwa Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna NFZ i pacjenta

Sredni koszt Koszt catkowity, Sredni koszt DDD, Koszt catkowity,
DDD, PLN PLN/rok PLN PLN/rok

[%2]

Al Vimpat®

Trobalt®

Roéznica

%2]

A 2 Vimpat®
Trobalt®

Réznica

[%2]

A3 Vimpat®
Trobalt®

Roéznica

%2]

A 4 Vimpat®

Trobalt®

Réznica

11.2.3 Analiza progowa

Szczegotowe oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej
réznica kosztéw stosowania lakozamidu i retygabiny jest rowna zero przedstawiono w
tabelach ponize;j.




Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Tab. 22. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza podstawowa -

Cena zbytu netto, Analiza podstawowa (BC)

PLN/opak. Progowa cena zbytu Zmiana ceny, %

netto*, PLN/opak.

Perspektywa NFZ i pacjenta

* cena zbytu netto lakozamidu, przy ktorej réznica miedzy kosztem lakozamidu, a kosztem retygabiny jest
réwna zero.
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Tab. 23. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza wrazliwoS$ci _

Opakowanie Cena zbytu Scenariusz SA 1 Scenariusz SA 2 Scenariusz SA 3 Scenariusz SA 4

netto,

PLN /opak Progowa cena Zmianaceny, % Progowacena Zmianaceny, Progowacena Zmiana ceny, Progowacena Zmiana ceny,
opak.

zbytu netto*, zbytu netto*, ) zbytu netto*, % zbytu netto*, %
PLN/opak. PLN/opak.. PLN/opak. PLN/opak.

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ i pacjenta

* cena zbytu netto lakozamidu, przy ktérej réznica miedzy kosztem lakozamidu, a kosztem retygabiny jest rowna zero.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

p—

2 Ograniczenia i dyskusja
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

13 Whnioski koncowe
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14 Aneks

14.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination oraz
Cost-effectiveness Analysis Registry (tab. 24-28), schemat kolejnych etapow
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla lakozamidu (diagram
QUOROM/PRISMA,®7 ryc. 3) oraz spis badan wiaczonych do analizy (odpowiednio tab.
29).

Tab. 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 08.07.2013 r.

#1 I 171194
#2 ] 1918
#3 ] 56 295
#4 ] 27 555
#5 ] 8106
#6 ] 16 076
#7 ] 3407
#8 . 171194
#9 . 163
#10 ] 300
#11 ] 5
#12 I 8
#13 | 3
#14 | 9
#15 | 0
#16 I 8
#17 I 15
#18 . 315
#19 ] 4
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Tab. 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy
(EMBASE.com; Elsevier); dane na dzien 08.07.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 ] 63 414
#2 I 89 772
#3 ] 13 497
#4 ] 45524
#5 ] 2275
#6 ] 194772
#7 ] 1073
#8 I 641
#9 I 7
#10 ] 1073
#11 | 13
#12 | 45
#13 ] 0
#14 I 11
#15 ] 136
#16 | 1111
#17 #6 AND #16 44

Tab. 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 08.07.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 - 19813
#2 | 16
#3 | 13936
#4 ] 1062
#5 . 804
#6 | 1043
#7 | 36
#8 | 19813
#9 . 61
#10 | 2
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#11 | 0
#12 I 0
]
#13 I 4
#14 | 0
#15 ] 0
I
#16 I 3
#17 I 65
#18 ] 2
#19 I 0
#20 I 0
#21 I 0
#22 ] 0
#23 ] 2
#24 | 0
#25 I 0

Tab. 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 08.07.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 | 11
#2 ] 20 161
#3 I 3

Tab. 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy Cost-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 08.07.2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla lakozamidu

(diagram QUOROM/PRISMA).67

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 4

EMBASE (Ovid): 44

Cochrane Library: 2

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 3

Cost-effectiveness Analysis Registry: 2

A 4

Selekcja na podstawie abstraktéow i tytutéw

v

Eliminacja powtorzen i przeglad petnych tekstow: 2

v

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:

MEDLINE (PubMed): 4
EMBASE (Ovid): 42
Cochrane Library: 2
CRD: 3

Cost-effectiveness Analysis Registry: 2

Wilaczone badania (publikacje): 2

\4

Prace  odrzucone na  podstawie
przegladu petnych tekstow publikacji: 0
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Tab. 29. Spis badan wlaczonych.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Kristian 2013 Kristian B, Wachtmeister K, Stefan F, Forsgren L. Retigabine as add-on treatment of
refractory epilepsy--a cost-utility study in a Swedish setting. Acta Neurol Scand.
2013 Jun;127(6):419-26.

2 Craig 2011 Craig D, Rice S, Paton F, Fox, D, Woolacott, N. Retigabine for the adjunctive
treatment of adults with partial onset seizures in epilepsy with and without
secondary generalisation. A Single Technology Appraisal. Centre for Reviews and
Dissemination and Centre for Health Economics, 2011.
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtérnie
uogolnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wedtug schematu PICO. ... ecneneeeesseeeeeseesseesseessessesssesssesssessssessseesseeens 10

Tab. 2. Wyniki poréwnania skutecznosci lakozamid vs retygabina: Srednia procentowa
zmiana czesto$ci napadoéw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy faza wstepna a
fZQ POALIZYINUJGCT. .ererrreerreemseesseesseessersresssessseesssessseesseesseesssesssesssesssessssessssssseessesssseasesssesssessssesssesssessssesssesssesssesssassssees 1
Tab. 3. Wyniki poréwnania skuteczno$ci lakozamid vs retygabina: odsetek chorych z
250% redukcjg czestoSci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a faza
JOToT6 L /A T4 0 01 Lo VO PO 14

NN

Tab. 4. Wyniki poréwnania bezpieczeistwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia
NIEPOZAAANE TGCZNIC...cuiurirrrrrerrrr s R e 15

Tab. 5. Wyniki porédwnania bezpieczenistwa lakozamid vs retygabina: zdarzenia
niepozadane powodujgce Przerwanie l@CZEeNIa. . ———————— 16

Tab. 12. Doptata do DDD z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta............. 36

Tab. 13. Analiza wrazliwo$ci - zatozenia scenariuszy _

Tab. 14. RET vs LCM - wyniki analizy kosztéw uzytecznos$ci w opracowaniu Kristian 2013........40

Tab. 15. RET vs LCM - wyniki analizy kosztéw uzytecznos$ci w opracowaniu Craig 2011.............. 40
Tab. 16. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - -
perspektywa NFZ oraz wspllna NFZ i Pacienta. ...ccouereerreeenmeeseesseesseessesssessseesssesssesssessssessssssssssesssessssssssees 43
Tab. 17. Zestawienie rocznych kosztow terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - -
perspektywa NFZ oraz wspolna NFZ i PACieNta. ...ccoereeereeenmeeseeseesseesssmssessseesssesssesssessssessssssssssesssessssssssees 44
Tab. 18. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza podstawowa - ................................ 45

Tab. 19. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza wrazliwo$ci -
Tab. 20. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza - - perspektywa

ptatnika oraz wspOlna NFZ i PACIENTA. c...vveeeeeereereerrerseesseesseesseesseessessssessesssesssesssessssessssssssssssssssssssssssessssssssees 47
Tab. 21. Zestawienie rocznych kosztow terapii 1 chorego. Analiza wrazliwosci - -

perspektywa NFZ oraz wspllna NFZ i PaCienta. ...ccouereerreeenmeeeesseesseesssssessseesssesssesssessssesssssssssesssessssssssees 48
Tab. 22. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza podstawowa - ........................... 49
Tab. 23. Oszacowanie ceny progowej lakozamidu - analiza wrazliwo$ci _ ......................... 50
Tab. 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy

MEDLINE (PubMed); dane na dzien 08.07.2013 I ccceneernreemeesreeesseesseesseesseessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssnes 54
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Tab. 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy

(EMBASE.com; Elsevier); dane na dziefl 08.07.2013 I ...cocerrnemienersessessessssssssssssssessssssssssssssssssssessnes 55
Tab. 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dziefl 08.07.2013 Iu.ncminernsesensesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssesns 55
Tab. 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy
the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 08.07.2013 I .oneoreneeneenneeseensesnsesseessesseens 56
Tab. 28. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy
Cost-effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 08.07.2013 I.oenennmensennsrnsessessesseessssssssssssesseens 56
Tab. 29. Spis badan WIGCZONYCN. ... ss s senas 58
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Lakozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (111 linia leczenia)

- analiza minimalizacji kosztow.

Spis rycin
Ryc. 1. Roczne koszty terapii 1 chorego. Analiza podstawowa - - perspektywa NFZ

() W=V ATV 10] Vo =T\ 2/ T8 o - oy =) 1 v VAP 43
Ryc. 2. Roczne koszty terapii 1 chorego. Analiza - - perspektywa NFZ oraz wspolna
A2/ o 1= U] = 11 47
Ryc. 3. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
lakozamidu (diagram QUOROM/PRISMA. ...ceeermerremseesseesssessseesseessesssssesssesssessssssssessssssssssssssssssssesseees 57
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PiSmiennictwo

1 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poZz. 696.
http://isip.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20111220696 [dostep 02.07.2013].

> [ | 2 ozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w
leczeniu napaddw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od

16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej (111 linia leczenia). Analiza kliniczna_ lipiec 2013.

+ I (- ozamid (Vimpat®) w terapii wspomagajacej w
leczeniu napadéw czesciowych i cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy (w wieku od
16 do 18 lat) z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch proéb terapii dodanej (III linia leczenia). Analiza problemu decyzyjnego. _ lipiec
2013.

4 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spelniac 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, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

6 Moher D, Cook D], Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of randomized
controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet 1999; 354:1896-
900.

7 Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine 2009; 6(7): e1000097.

62/62



