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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Cost-Effectiveness Analysis;

CEA Analiza kosztoéw-efektywnosci
ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;

CEAR : . . P
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio,

Wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl ) L
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;

CUA . . . ;.
Analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio;
Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci

EBM ang. Evidence-Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych

ICER ang. /ncremental Cost-Effectivness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. /ncremental Cost-Utility Ratio;

ICUR . - o -
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. lower confidence interval;

LCI . X ;.
Dolna granica przedziatu ufnosci

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

PKB Produkt Krajowy Brutto

podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze S$rodkéw

platnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)

ptatnik za swiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspdlna, rozszerzona)

ang. Quality-Adjusted Life Years;

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
SE ang. stanaard error;
Bfad standardowy Sredniej
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang. World Health Organization,;

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Kluczowe informacje z analizy
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne
(ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) stosowania wspotfinansowanego ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Oxepilax® w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czedciowych z towarzyszacymi lub nie
wtérnie uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, w warunkach polskich. Do
opcjonalnych technologii refundowanych zaliczono: karbamazepine, walproinian sodu, kwas walproinowy z walproinianem

sodu, kwas walproinowy, lewetyracetam.

Na podstawie wynikow badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] nie jest mozliwe
potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii komparatorami w ramach oceny punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci. Wyniki badania SANAD wskazujg ponadto na brak istotnych réznic w jakosci zycia
pacjentéw leczonych okskarbazeping oraz karbamazeping (kwestionariusz EQ-5D) [30], [32]. W ramach analizy
ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do referencyjnego badania klinicznego SANAD [30] wykazano znaczng
przewage okskarbazepiny nad karbamazeping przy uwzglednieniu wynikéw pod postacia lat zycia skorygowanych o jako$¢
(QALY), co moze wskazywac, ze nieistotne réznice w odniesieniu do punktow koncowych skutecznosci czy bezpieczenstwa
mogg przetozy¢ sie na znaczne i by¢ moze istotne klinicznie, ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie, réznice w
zakresie QALY (obserwowano $redni wzrost QALY o okoto 8% w grupie pacjentoéw leczonych okskarbazeping). W zwigzku
z powyzszym dla poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping uwzgledniono dwie réwnorzedne techniki analityczne:
analize minimalizacji kosztdw zaktadajaca takg samg skuteczno$é obydwu porédwnywanych interwencji oraz analize
kosztow-uzytecznosci uwzgledniajacg opublikowane wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania

SANAD. W odniesieniu do pozostatych komparatoréw przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow $wiadcza, ze stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym
wskazaniu, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu proponowanych przez Podmiot
odpowiecziciny (N ' ©'2/
uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (istniejgca grupa limitowa 160.1) jest drozsze w odniesieniu do
karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu, kwasu walproinowego i lewetyracetamu
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za $wiadczenia medyczne, w horyzoncie ustalonym na poziomie

$redniego okresu stosowania porownywanych interwencji w analizowanym wskazaniu.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci $wiadcza, ze stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu, przy

uwzglednieniu sugerowanego sposobu refundacji i Srednich wynikéw uzytecznosci raportowanych w badaniu SANAD [30],

jest wysoce kosztowo-uzyteczne w odniesieniu do karbamazepiny zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i

ptnika 22 swiadczeria mecycane

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Zmiane
wnioskéw w odniesieniu do podstawowe]j analizy kosztéw-uzytecznosci zaobserwowano wylgcznie w trakcie realizacji
skrajnych, niekorzystnych dla wnioskowanej technologii, scenariuszy analizy wrazliwosci dotyczacych m.in. zakresu
zmiennosci raportowanych wynikéw uzytecznosci badania SANAD, czy dawkowania okskarbazepiny i karbamazepiny w
ramach badania SANAD. Nie zaobserwowano zmiany wnioskéw z analizy minimalizacji kosztéw w przypadku realizacji

wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci za wyjatkiem uwzglednienia maksymalnego kosztu jednostkowego produktu
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VL.

ztozonego kwasu walproinowego i walproinianu sodu (wyzszy koszt od wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia medyczne).

Rozszerzenie zakresu dostepnych substancji dla pacjentdw z padaczkg umozliwi lepsze dostosowanie terapii do
indywidualnych potrzeb chorych (dodatkowa opcja terapeutyczna dostepna dla pacjenta).




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy platnika za $wiadczenia
medyczne (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) stosowania wspdifinansowanego ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu © napadéw padaczkowych czeéciowych z
towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, w warunkach

polskich.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny niniejszego etapu oceny
technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik/efekt) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci doznajacy napadow padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uog6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w wieku od 6. roku zycia, kwalifikujacy sie do terapii | rzutu (przed
zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie) (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji (1),

. do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie: karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu walproinowego
z walproinianem sodu, kwasu walproinowego, lewetyracetamu [40] (C),

. z uwagi na wykazany brak réznic w skutecznosci klinicznej ocenianej na podstawie punktéw kofcowych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci tj.: zgon zwigzany z padaczka, niepowodzenie leczenia, brak napadéw padaczkowych, redukcja
napadéw padaczkowych, pomiedzy okskarbazeping a lewetyracetamem, walproinianem sodu, kwasem walproinowym z
walproinianem sodu, kwasem walproinowym i karbamazeping [41], w opracowaniu nie uwzgledniono efektéw
zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow; wyniki analizy
minimalizacji kosztéw zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4 oraz ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34]; poniewaz odnaleziono réwniez dowody (analiza ekonomiczna przeprowadzona
rownolegle do badania SANAD [30], [41]) wskazujace na przewage okskarbazepiny nad karbamazeping w przypadku
oceny wynikéw uzytecznoéci pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), przeprowadzono dodatkowo
réwnorzedng opcje uwzgledniajgcg analize kosztow-uzytecznosci dla porownania okskarbazepiny z karbamazeping; wyniki
analizy kosztéw-uzyteczno$ci zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych QALY, zdyskontowanego
kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2
pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (O).

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekéw obowigzujgce zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz.

o50, (201, [ B
- -
|

* zgodnie z definicjg przedstawiong w komunikacie Ministra Zdrowia http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-
refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych



http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
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Z uwagi na fakt, ze preparaty okskarbazepiny sg wspoffinansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu ,,padaczka oporna na
leczenie”, w opracowaniu uwzgledniono refundacje produktu Oxepilax® w istniejacej grupie limitowej (160.1), ale w innym
zakresie wskazan objetych refundacjg (leczenie I rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie; zgodnie z
informacjami uzyskanymi od Zamawiajacego roéwnolegle prowadzone sg procedury majace na celu objecie refundacja
wnioskowanej technologii we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”). Powyzsze podejscie jest zgodne z art. 15 ust. 2

ustawy [26].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:
e  platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz

e  platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje

uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw klinicznych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie modelowano efektéw zdrowotnych, natomiast zostaty one uwzglednione w ramach
analizy kosztoéw-uzytecznosci, ktora stanowi adaptacje do warunkéw polskich wynikow opublikowanej analizy ekonomicznej,

przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30], [34].

Na podstawie wynikdw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] nie jest mozliwe
potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii komparatorami w przypadku oceny punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci. Wykazano brak roznic m.in. w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: zgon
zwigzany z padaczka, zgon ogétem, niepowodzenie leczenia, brak napadéw padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych
[41]. Wykazano natomiast istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania zgondw niezwigzanych z padaczka
(poréwnanie z karbamazeping) oraz w czestosci wystepowania niektdrych dziatan niepozadanych: podwdjne widzenie, nudnosci,
wzrost masy ciata (poréwnanie z karbamazeping) oraz wylysienie (poréwnanie z walproinianem sodu) [41]. Wyniki badania
SANAD wskazujg ponadto na brak réznic w jakosci zycia pacjentdw leczonych okskarbazeping oraz karbamazeping
(kwestionariusz EQ-5D) [30], [32]. Autorzy badania wskazuja, ze brak réznic w jakosci zycia pacjentéw z poréwnywanych grup
moze wynika¢ z faktu, Zze chorzy z najnizszg jako$cig Zycia nie wypehili kwestionariusza, co spowodowato czeSciowe lub
catkowite utracenie waznych efektdw i tym samym brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do réznicy w jakosci zycia
pomiedzy grupami [30].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego SANAD (wyniki uzyteczno$ci pod postacig
lat zycia skorygowanych o jakos$¢) [30] wykazano przewage okskarbazepiny nad karbamazeping, co moze by¢ spowodowane
ograniczeniami badania (pdzniejsze dotaczenie okskarbazepiny co nieznacznie zmodyfikowato procedury randomizacji,
niekompletna préba pacjentéw uzupetniajgcych kwestionariusz EQ-5D) lub moze wskazywa¢, ze nieistotne réznice w odniesieniu
do punktow koncowych skutecznosci czy bezpieczernstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne i by¢é moze istotne klinicznie (wzrost
QALY o0 8% [30]), ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie (pokrywajace sie 95% CI), rdznice w zakresie QALY. Autorzy
badania [30] zaobserwowali, ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu jakosci zycia sg bardziej zadowoleni z ich obecnego stanu niz
osoby nieodpowiadajgce na badanie. Powyzsze obcigzenie moze wptywac na interpretacje jakosci zycia oraz wyniki w postaci

QALY. Powodem obserwowanych réznic w QALY moze by¢ takze: kumulacja dodatkowych efektow skutecznosci i profilu
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bezpieczenstwa, brak raportowania punktow koncowych badania klinicznego SANAD [30] wskazujacego na przewage
okskarbazepiny nad karbamazeping (np. drugorzedowe punkty koficowe wplywajace istotnie na QALY).

Autorzy badania [30] podkreslajg rdwniez, ze brak jest twardych dowodéw (mniejsza liczebno$¢ grupy pacjentéw leczonych
okskarbazeping i tym samym staba moc statystyczna poréwnania) na przewage w skutecznosci klinicznej okskarbazepiny nad
karbamazeping i tym samym wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD powinny by¢

traktowane z ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping uwzgledniono dwie techniki analityczne:

e analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimalisation analysis; CMA) z kalkulacjg réznicy w kosztach stosowania
poréwnywanych interwencji i kalkulacja bezwzglednych wspotczynnikéw kosztéw-efektywnosci (wariant pomijajacy
roznice w efektach zastosowania poréwnywanych interwencji) oraz

e analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis; CUA) z kalkulacjg inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci  (inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc);
zaimplementowano bezposrednio wyniki analizy ekonomicznej [30] dotyczace skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢, natomiast koszty terapii okreslono na drodze
modelowania (przeprowadzono adaptacje opublikowanego modelu analizy ekonomicznej polegajacg na uwzglednieniu

kosztéw stosowania poréwnywanych interwencji, obserwowanych w warunkach polskich).

W odniesieniu do pozostatych komparatoréw (lewetyracetam, kwas walproinowy z walproinianem sodu, walproinian sodu, kwas
walproinowy), dla ktérych nie byty dostepne badania kliniczne raportujgce wyniki uzytecznosci i nie zaobserwowano
rozbieznosci w zakresie wnioskéw z punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ani wnioskéw z punktow
koncowych uzytecznosci, przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z kalkulacjg rdznicy w kosztach stosowania

porownywanych interwencji i kalkulacja bezwzglednych wspétczynnikdw kosztow-efektywnosci.

Ustalono, ze wnioski z analizy minimalizacji kosztéw sg tozsame z wnioskami otrzymanymi w ramach poréwnania ilorazu

kosztéw i wynikéw zdrowotnych (poréwnania bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci).

Prog optacalnosci (maksymalny koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego — roku zycia lub roku zycia
skorygowanego o jako$¢) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 zt (trzykrotno$¢ Produktu Krajowego
Brutto per capita w Polsce w latach 2010-2012) [26], [35], [36].

W opracowaniu wykorzystano wyniki badan klinicznych uwzgledniajgce osoby w najwyzszym stopniu zgodne pod wzgledem
charakterystyki z populacjg 0séb w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (por. informacje na temat badan

zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41]).

W ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono modelowanie majace na celu ocene dlugosci stosowania
poréwnywanych interwencji i okreslenie wypadkowego kosztu catkowitego terapii przeciwpadaczkowej. W modelowaniu

uwzgledniono jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej populacji oraz $redni okres stosowania poréwnywanych interwencji.

Horyzont czasowy w ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto na poziomie réwnym $redniemu okresowi trwania terapii z
wykorzystaniem poréwnywanych interwencji. Uzasadnieniem przyjetego horyzontu jest prawdopodobny brak rdéznic w
skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji i na tej podstawie stwierdzenie, ze rdznice pomiedzy interwencjami
cechujgcymi sie takimi samymi efektami klinicznymi manifestowac sie bedg wytgcznie w okresie ich stosowania i dotyczy¢ beda
przede wszystkim roznicy w kosztach farmakoterapii. Przyjety w ramach analizy podstawowej horyzont czasowy wynidst 5,77

lat, zgodnie z dostepnymi informacjami dotyczacymi mediany czasu do dyskontynuacji leczenia w badaniu SANAD [30].
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W analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano wyniki badania SANAD w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ raportowane
w okresie 2 pierwszych lat obserwacji badania przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii (okres

oceny wysokosci zuzycia zasobéw medycznych w ramach tego badania) [30].

W ramach analizy kosztéw-uzyteczno$ci przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ Srednie koszty poréwnywanych
interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej w Polsce w horyzoncie analizy ekonomiczne;j.
Nie przeprowadzono modelowania efektéw Klinicznych - uwzgledniono bezposrednio wyniki analizy ekonomicznej
przeprowadzonej réwnolegle do referencyjnego badania klinicznego SANAD [30]. Z uwagi na brak szczegbtowych danych w
publikacji [30], [32] niemozliwe byto odwzorowanie modelowania efektow klinicznych w postaci lat zycia skorygowanych o
jakosc i precyzyjne oszacowanie zuzycia zasobow medycznych.

W publikacji [30] wyniki przedstawiono dla horyzontu dwuletniego, w zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie kosztéw-
uzytecznosci uwzgledniono taki sam horyzont (2 lata) dla kosztow w celu zapewnienia zgodnosci z Wytycznymi oceny

technologii medycznych (por. rozdziat 4.3. Wytycznych) [1].

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci. Zakres zmiennosci parametrow testowanych w

analizie wrazliwo$ci ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci dla Sredniej lub zakresu minimum-maksimum.

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

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [34].

WYNIKI i WNIOSKI

Analiza minimalizacji kosztéw
Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze przy cenach zbytu netto Oxepilax® proponowanych przez

Whioskodawce oraz przy zatozeniu finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1,
stosowanie wnioskowanej technologii w odniesieniu do wszystkich opcjonalnych technologii refundowanych jest drozsze
zar6wno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pfatnika za $wiadczenie medyczne, w horyzoncie ustalonym na poziomie

$redniego okresu stosowania poréwnywanych interwencji w badanej populacji chorych.

Z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika za Swiadczenia medyczne rdznica w koszcie stosowania wnioskowanej

technologii w odniesieniu do stosowania technologii opcjonalnych wyniosta odpowiednio:

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej zaktadajacej brak réznic w efektach klinicznych
poréwnywanych interwencji, z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne zaobserwowano zmiane wnioskowania z analizy
podstawowej tylko w przypadku uwzglednienia gérnej granicy dla kosztu 1 DDD komparatora - wykazano, ze zastgpienie kwasu
walproinowego z walproinianem sodu okskarbazeping moze generowac oszczednosci.

Zmiane wnioskowania z analizy podstawowej zaobserwowano rowniez w przypadku realizacji wariantu minimalnego
wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktorym uwzgledniono warto$¢ wszystkich parametréw badanych w ramach analizy

wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalne dodatkowe koszty lub maksymalne oszczednosci wynikajgce z zastgpienia
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technologii opcjonalnej przez okskarbazepine. W ramach wariantdw skrajnych analizy wielokierunkowej nie uwzgledniono
jedynie zmiennej okreslajacej horyzont czasowy analizy. W ramach wariantu minimalnego wykazano, ze zastgpienie kwasu

walproinowego z walproinianem sodu lub lewetyracetamu okskarbazeping moze generowac oszczednosci.

Z perspektywy pfatnika publicznego nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w obliczu realizacji wszystkich 26 scenariuszy

analizy wrazliwosci.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego SANAD [30] wykazano, ze w horyzoncie 2 lat
stosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny wigze sie¢ z uzyskaniem $rednio 0,12 dodatkowych lat zycia

skorygowanych o jakos¢.

W przeprowadzonej analizie kosztdw wykazano, ze stosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny w analizowanej
populacji pacjentéw wigze sie ze wzrostem kosztu o 1 750,87 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz o 1 709,97 z z

perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, w horyzoncie 2 lat.

Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci dla pordwnania okskarbazepiny z karbamazeping stosowanych w
analizowanej populacji wyniost 14 590,62 zt z perspektywy platnika publicznego oraz 14 249,74 zt z perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne. Warto$¢ ICUR z obu rozpatrywanych perspektyw jest ponizej progu optacalno$ci wynoszacego 119 577
zt. Co wiecej, ICUR nie przekracza rowniez 1/3 tego progu (tj. 39 859 zt, PKB per capita) co $wiadczy o wysokiej optacalnosci

ocenianej interwencji w stosunku do komparatora.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci $wiadczg o adekwatnosci wysokosci proponowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto
poszczegoinych prezentacji produktu leczniczego Oxepilax® do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do stosowania

karbamazepiny, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej uwzgledniajacej raportowane w badaniu SANAD [30]
réznice w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji (okskarbazepina vs. karbamazepina) uwzgledniono przede wszystkim
parametry kosztowe, gdyz nie modelowano efektdow zdrowotnych (uwzgledniono zmienno$¢ dotyczacq wynikéw zdrowotnych
okreslong na podstawie 95% przedziatu ufnosci raportowanych QALY dla obydwu grup badania SANAD). Wykazano wysokg
stabilno$¢ wynikdw analizy w postaci wartosci ICUR w obliczu realizacji zdefiniowanych scenariuszy analizy wrazliwosci.
Czesciowg zmiane wnioskowania zaobserwowano wytgcznie w przypadku skrajnego scenariusza dla dawkowania zaktadajgcego
maksymalne dawkowanie komparatora oraz minimalne dawkowanie ocenianej interwencji okre$lone na podstawie badania
SANAD [30]. W ramach powyzszego scenariusza wykazano dominacje okskarbazepiny nad karbamazeping zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za $wiadczenia medyczne. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez
skrajne scenariusze dla QALY, okreslone na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania
SANAD [30]. W ramach scenariusza zakladajgcego minimalng warto$¢ QALY (dolna granica przedziatu ufnosci) dla
okskarbazepiny oraz maksymalng warto$¢ QALY (gorna granica przedziatu ufnosci) dla karbamazepiny wykazano, ze
okskarbazepina zostata zdominowana przez karbamazepine zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za
Swiadczenia medyczne.

W ramach wariantéw skrajnych wielokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ wszystkich parametréow badanych w
ramach analizy wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalng warto$¢ ICUR (wariant minimalny) lub maksymalng warto$¢
ICUR (wariant maksymalny) wynikajgca z zastgpienia karbamazepiny przez okskarbazepine. Realizacja wariantu minimalnego
zwigzana byfa z dominacjg okskarbazepiny nad karbamazeping (oceniana interwencja tafsza i bardziej efektywna), natomiast w

ramach wariantu maksymalnego okskarbazepina zostata zdominowana przez technologie opcjonalna.
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Podsumowanie i wnioski

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu, przy cenach
zbytu netto poszczegolnych prezentacji ocenianego produktu proponowanych przez Podmiot odpowiedzialny, przy
uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (istniejgca grupa limitowa 160.1) jest zasadne ekonomicznie zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania
karbamazepiny, w przypadku uwzglednienia réznic w QALY raportowanych w badaniu SANAD.

Wyniki analizy ekonomicznej zakladajgcej brak rdznic w efektywnosci klinicznej wszystkich poréwnywanych interwencji wskazujg
na wyzsze koszty farmakoterapii okskarbamazeping w odniesieniu do karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu walproinowego

z walproinianem sodu, kwasu walproinowego i lewetyracetamu.

Istnieje szansa, ze zastosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny bedzie sie wigza¢ z uzyskaniem dodatkowych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Rozszerzenie grona dostepnych substancji dla
pacjentéw z padaczka umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb chorych.
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1. Cel analizy ekonomicznej Ce

2. Problem decyzyjny H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina, tabletki 300
mg oraz 600 mg) stosowanego w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogélnionymi napadami toniczno-
klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia.

Analiza dotyczy stosowania produktu Oxepilax® w terapii | rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby

pacjenta jako opornej na leczenie przeciwpadaczkowe.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do czeSci Al Wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym™).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst Kkliniczny
niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik/efekt) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci doznajacy napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi
lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w wieku od 6. roku zycia,
kwalifikujgcy sie do terapii I rzutu (przed zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie)
),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie: karbamazepiny, walproinianu
sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu, kwasu walproinowego, lewetyracetamu [40]
©),

e z uwagi na wykazany brak rdéznic w skutecznosci klinicznej ocenianej na podstawie punktow
koncowych badan Kklinicznych tj.: zgon zwigzany z padaczka, niepowodzenie leczenia, brak
napadow padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych, pomiedzy okskarbazeping a

lewetyracetamem, walproinianem sodu, kwasem walproinowym z walproinianem sodu,
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karbamazeping [41], w opracowaniu nie uwzgledniono efektdw zdrowotnych stosowania
porownywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow wzgledem
wskazanych komparatoréw; wyniki analizy minimalizacji kosztéw zaprezentowano przede
wszystkim pod postacig: zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych
kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4 oraz ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34]; poniewaz odnaleziono rowniez dowody (analiza
ekonomiczna przeprowadzona réwnolegle do badania SANAD [30], [41]) wskazujgce na
przewage okskarbazepiny nad karbamazeping w przypadku oceny wynikdéw uzytecznosci pod
postacig lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), przeprowadzono dodatkowy réwnorzedny
wariant uwzgledniajagcy powyzsze wyniki - przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci dla
porownania okskarbazepiny z karbamazeping; wyniki analizy  kosztow-uzytecznosci
zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych QALY, zdyskontowanego
kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego oraz cen zbytu netto, o

ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadnos¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych, a takze
oceni¢ adekwatnoé¢ kosztu stosowania produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu do

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Adamed Sp. z o0.0. wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla
produktu leczniczego Oxepilax®, w nastepujacych prezentacjach:

e opakowanie 50 tabletek po 300 mg okskarbazepiny,

e opakowanie 50 tabletek po 600 mg okskarbazepiny.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje:

e wpisanie wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych we wskazaniu: monoterapia
lub leczenie skojarzone I rzutu pacjentow dorostych oraz dzieci od 6. roku zycia z napadami
padaczkowymi czeSciowymi z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi,

e wpisanie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej, w ktorej wspodtfinansowane sa

inne preparaty okskarbazepiny (refundacja we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”): 160.1,
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sLeki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie
farmaceutyczne”,

e ustalenie ryczattowej odptatnosci $wiadczeniobiorcy do wysokosci ustalonego limitu (podobnie jak
dla innych preparatow okskarbazepiny wspotfinansowanych ze Srodkow publicznych we

wskazaniu padaczka oporna na leczenie) [40].

Z uwagi na fakt, ze okskarbazepina jest juz wspdffinansowana ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
,padaczka oporna na leczenie” i Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o finansowanie Oxepilax® w tej
jednostce chorobowej (osobny wniosek refundacyjny), w opracowaniu uwzgledniono refundacje
produktu Oxepilax® w istniejgcej grupie limitowej (160.1), ale w innym zakresie wskazan objetych
refundacjg (leczenie I rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie). Powyzsze
podejscie jest zgodne z art. 15 ust. 2 ustawy [26]; por. rozdziat 7.2. Analizy problemu decyzyjnego
[40].

Finansowanie produktu Oxepilax® we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie" jest przedmiotem
innego wniosku, ktory w chwili obecnej jest przygotowany i procedowany do Ministerstwa Zdrowia. W
przypadku zaakceptowania przez Ministerstwo ww. wniosku nastgpi wpisanie kolejnego odpowiednika
okskarbazepiny (produkt Oxepilax®) do Wykazu lekéw refundowanych i tym samym problem
decyzyjny rozpatrywany w niniejszej analizie zostanie zredukowany do rozszerzenia zakresu wskazan
objetych refundacjg (z ,,padaczki opornej na leczenie" do ,padaczki"). Powyzsze potwierdza zasadnos¢

wpisania produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu do istniejgcej grupy limitowej 160.1.

Podmiot odpowiedzialny proponuje ceny zbytu netto poszczeg6lnych prezentacji produktu leczniczego

Oxepilax® réwne:

Sugerowane ceny zostaty wyznaczone w oparciu o art. 13, ust. 6, pkt 2 ustawy o refundacji lekow
[26], zgodnie z ktérym urzedowa cena zbytu z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu
jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz urzedowa cena zbytu odpowiednika wyznaczajgcego

podstawe limitu.
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warunkach polskich.

Szczegbtowe informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawiono w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia [81].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym I rzutu dorostych i dzieci od 6. roku zycia z napadami
padaczkowymi czeSciowymi z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-
klonicznymi.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

Majac na uwadze, iz efekty kliniczne leczenia przeciwpadaczkowego moga zaleze¢ od wysokosci
dziennych dawek poréwnywanych substancji czynnych, w opracowaniu uwzgledniono osobne
estymacje dawek dla analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniajgcej wyniki opublikowanej analizy
ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegte do badania klinicznego SANAD [30], [32] oraz analizy

minimalizacji kosztow (synteza dostepnych dowoddow naukowych).

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Dawkowanie wnioskowanej technologii w ramach analizy kosztow-uzytecznosci ustalono na podstawie
referencyjnego badania klinicznego [30], ktérego wyniki uwzgledniono w niniejszej analizie (por.

tabela ponizej).

Tabela 1. Dawkowanie w badaniu SANAD [32].

Dawkowanie Okskarbazepina [mg] \ Karbamazepina [mg]

Dawka planowana 900 600

Pacjenci nadal leczeni 1 019 (300-2 850) 626 (200-2 000)

Niewystarczajaca kontrola napadow (A) 1 480 (300-2 100) 950 (400-1 800)

Pacjenci, ktérzy | Nieakcpetowane dziatania niepozadane (B) 895 (300-2 100) 519 (200-1 000)

A AiB 1 150 (450-1 950) 600 (200-1 400)
leczenia z

powodu: Inny powdd zaprzestania leczenia 814 (600-1 200) 475 (300-800)

Remisja napadow 771 (300-1 200) 600 (400-800)

16




Cel
2.2. Oceniana technologia %

Dawka planowana okskarbazepiny w powyzszym badaniu wyniosta 900 mg na dobe. W analizie
uwzgledniono rzeczywiste dobowe zuzycie leku okreslone dla grupy pacjentéw nadal leczonych
zgodnie z randomizacjg (przed zmiang schematu terapeutycznego) [32], ktére wyniosto 1019 mg
(zakres: 300 - 2850). W badaniu brak jest raportowanych danych dotyczacych dawkowania dla
wszystkich pacjentéw; uwzgledniono wylgcznie dwie grupy: pacjentéw nadal leczonych oraz
pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia ze wskazanego powodu. Uwzglednienie dawkowania wsrdd
pacjentdw zaprzestajacych leczenia moze nie odzwierciedlac realnej dawki obserwowanej u wszystkich
pacjentéw poniewaz jest ona krdcej stosowana niz w przypadku pacjentow nadal leczonych.
Uwzglednienie $redniej wazonej dawki na podstawie raportowanych danych réwniez nie jest
wiarygodne poniewaz brakuje informacji na temat rdéznicy w dtugosci stosowania leku przez pacjentow
kontynuujgcych leczenie i zaprzestajacych ze wskazanego powodu (obliczenie Sredniej wazonej tylko
liczbg pacjentdow zaktadatoby ten sam okres stosowania leku u wszystkich pacjentow —
kontynuujgcych leczenie oraz pacjentdw przerywajgcych to leczenie ze wskazanego powodu). Na
uwage zastuguje, ze dawkowanie raportowane w badaniu SANAD dotyczy catego okresu obserwacji
tego badania, podczas gdy w opracowaniu uwzgledniono pierwsze dwa lata obserwacji (horyzont
analizy kosztéw-uzytecznosci), w ramach ktérych dokonano oceny zuzycia zasobow medycznych w
warunkach brytyjskich [30], [32].

Uwzglednione dawkowanie jest zgodne z zarejestrowanym dawkowaniem dla produktu Oxepilax®.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [28] monoterapie lub leczenie skojarzone produktem
Oxepilax® nalezy rozpoczaé od dawki 600 mg na dobe a nastepnie dawke mozna zwiekszyé
maksymalnie do 2 400 mg na dobe.

Kontrolowane badania wykazaty, ze w monoterapii I rzutu dawka 1 200 mg na dobe byfa skuteczna,
natomiast w przypadku padaczki opornej na leczenie skuteczng dawka okazata sie dawka 2 400 mg na
dobe [28]. Wykazano rowniez, ze w przypadku leczenia skojarzonego dawka maksymalna 2 400 mg
na dobe nie byta tolerowana przez wiekszo$¢ pacjentéw, bez zmniejszenia dawek innych lekéw
przeciwpadaczkowych przyjmowanych jednoczes$nie [28]. Powyzsze potwierdza zasadno$C przyjecia

$redniej dobowej dawki ponizej 1 200 mg.

Réwniez w pozostatych badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie przegladu systematycznego
[41] uwzgledniono dawkowanie zblizone do przyjetego w niniejszym opracowaniu. W badaniu
poréwnujgcym skutecznosS¢ okskarbazepiny z karbamazeping oraz walproinianem sodu u dzieci,
$rednia dobowa dawka okskarbazepiny wyniosta 19,6 mg/kg, co przy medianie masy ciata réwnej 37,3
kg, daje dobowg dawke réowng 731 mg [84]. W badaniu przeprowadzonym wsrod dzieci dla
poréwnania okskarbazepiny z lewetyracetamem uwzgledniono dawkowanie okskarbazepiny z zakresu

20-35 mg/kg [85]. W badaniu [85] nie podano informacji o $redniej masie ciata pacjenta, w zwigzku z
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powyzszym nie jest mozliwe okreslenie $redniej dobowej dawki w przeliczeniu na mg wsrdd

analizowanych pacjentow.

Z uwagi na brak refundacji oraz obecnos¢ kilku alternatywnych opcji terapeutycznych finansowanych
ze $rodkéw publicznych, z wysokim prawdopodobienstwem okskarbazepina w analizowanym
wskazaniu nie jest obecnie powszechnie stosowana. W zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe
okreslenie wiarygodnego dawkowania na podstawie opinii ekspertéw klinicznych - uwzgledniono
zuzycie okskarbazepiny okreslone w ramach referencyjnego badania klinicznego [32], ktére z wysokim

prawdopodobienstwem skorelowane jest z efektami otrzymanymi w ramach tego badania.

Analiza minimalizacji kosztéw

Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia dawkowania okskarbazepiny w praktyce klinicznej w Polsce
(wysoce prawdopodobny brak stosowania okskarbazepiny w analizowanym wskazaniu), dawkowanie
wnioskowanej technologii w ramach analizy minimalizacji kosztow ustalono na poziomie rownym
definiowanej dziennej dawce (DDD, and. defined daily dose). Na podstawie [27] okreSlono wartos¢
DDD okskarbazepiny, ktdra wyniosta 1 000 mg/d. Zgodnie z informacjg przedstawiong w [27] wartos¢
DDD dla lekéw przeciwpadaczkowych okreSlana jest w oparciu o terapie skojarzong, czyli
prawdopodobnie przede wszystkim wsrdd pacjentdw z padaczka oporng na leczenie. Nalezy jednak
przypuszczaé, ze dawka w monoterapii bedzie zblizona; zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego Oxepilax® [28], dawkowanie okskarbazepiny w monoterapii i terapii skojarzonej jest
podobne. Dodanie kolejnego leku do schematu terapeutycznego z reguty nie spowoduje modyfikacji
dawki leku podstawowego, wobec ktdrej wykazana zostata tolerancja pacjenta — dodanie kolejnego
leku jest z reguty alternatywa dla istotnego zwiekszenia dawki leku podstawowego w przypadku braku

zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie.

W badaniach klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] dowodzacych
poréwnywalnej efektywnosci klinicznej okskarbazepiny oraz opcjonalnych technologii refundowanych
(karbamazepiny, kwasu walproinowego lub jego pochodnych, lewetyracetamu) uwzgledniono
nastepujgce dawkowanie okskarbazepiny (dane dotyczg przede wszystkim monoterapii
okskarbazeping):

e 1019 mg w grupie osdb odpowiadajgcych na leczenie w przypadku poréwnania z karbamazeping

[30], [32] (rzeczywiste dawkowanie),
e 19,6 mg/kg m.c.,, mediana masy ciata 37,3 kg, Srednia dobowa dawka réwna 731 mg w

przypadku poréwnania z karbamazeping, walproinianem sodu [84] (rzeczywiste dawkowanie),
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e 20-35 mg/kg m.c. w przypadku poréwnania z lewetyracetamem [85] (planowane dawkowanie,

brak informacji o rzeczywistym dawkowaniu).

W zwigzku z rozbieznoscig przedstawionego dawkowania oraz brakiem mozliwosci uwzglednienia
korelacji dawka-efekt wsrod wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji wzgledem wszystkich
komparatorow zasadne wydaje sie przyjecie wartos¢ DDD (z uwagi na rozbieznosci w przedstawionym
powyzej dawkowaniu, zalezne od komparatora oraz brak badan klinicznych obejmujgcych
jednoczesnie wszystkich pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku dla wszystkich
porownywanych substancji czynnych). Co wiecej, dawkowanie komparatorow w analizowanym
wskazaniu okre$lone na podstawie opinii ekspertéw (dawkowanie w praktyce klinicznej) jest zblizone
do dawkowania okreslonego na podstawie wartosci DDD (por. rozdziat 2.3.2.), co moze sugerowac, ze
dawkowanie okskarbazepiny w praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu bedzie réwniez zblizone

do tej wartosci.

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

2.3.1. CHARAKTER OPCJONALNYCH INTERWENCJI

Do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu

walproinowego z walproinianem sodu, kwasu walproinowego oraz lewetyracetamu [40].

Wyboru komparatoréow dokonano w oparciu o zarejestrowane wskazania dla produktu Oxepilax®,
wnioskowany zakres wskazan do objecia refundacjg (leczenie I rzutu zgodnie z interpretacjg Ministra
Zdrowia™) oraz zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng, co zostato okreslone na podstawie wynikéw
badania kwestionariuszowego przedstawionych w rozdziale 12.1.

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3.2. DAWKOWANIE TECHNOLOGII OPCIJONALNYCH

Analiza kosztow-uzytecznosci

Dawkowane karbamazepiny (technologii opcjonalnej) w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci
okreslono na podstawie referencyjnego badania klinicznego [30], ktdrego wyniki dotyczace

skutecznosci klinicznej (QALY) uwzgledniono w niniejszej analizie.

" definicja przedstawiona w komunikacie Ministra Zdrowia http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-
sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
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warunkach polskich.

Dawka planowana karbamazepiny w powyzszym badaniu wyniosta 600 mg na dobe. Analogicznie jak
w przypadku wnioskowane]j technologii, w analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono rzeczywiste
dobowe zuzycie leku okreslone dla grupy pacjentéw nadal leczonych zgodnie z randomizacjg (przed
zmiang leku na inny) [32], ktdre wyniosto 626 mg (zakres: 200 - 2000).

Uwzglednione dawkowanie karbamazepiny w ramach analizy kosztow-uzytecznosci jest nizsze od
wartosci DDD uwzglednionej w ramach analizy minimalizacji kosztéw, co moze stanowi¢ probe
uzasadnienia obserwowanych w badaniu SANAD roznic w liczbie lat Zzycia skorygowanych o jakosc
obserwowanych wsréd pacjentow stosujgcych okskarbazepine i karbamazepine ($rednia dawka
okskarbazepiny wsrdd pacjentéw kontynuujgcych leczenie zgodnie z randomizacjg w badaniu SANAD
jest zblizona do DDD, podczas gdy $rednia dawka karbamazepiny nizsza od DDD o niecate 40%;
natomiast QALY w grupie okskarbazepiny wyzsze o okoto 8% w odniesieniu do QALY obserwowanego

w grupie karbamazepiny).

Analiza minimalizacji-kosztéw

Dawkowanie technologii opcjonalnych w ramach analizy minimalizacji kosztéw okre$lono na podstawie
wartosci DDD (analogicznie jak w przypadku ocenianej interwencji, por. rozdziat 2.2.2.). Wartos¢ DDD
wyniosta 1 000 mg dla karbamazepiny oraz 1 500 mg dla kwasu walproinowego i jego pochodnych

oraz lewetyracetamu [27].

Zgodnie z informacjg przedstawiong w [27] wartos¢ DDD dla lekdw przeciwpadaczkowych okreSlana
jest w oparciu o terapie skojarzong. Nalezy jednak przypuszcza¢, ze dawka w monoterapii bedzie
zblizona; zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych [86]-[89], [98], dawkowanie
lewetyracetamu, karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu w

monoterapii i terapii skojarzonej jest takie samo*.

Dawkowanie okreslone na podstawie wartosci DDD zawiera sie w zakresie dawkowania okreslonym na

podstawie opinii ekspertow (por. tabela ponizej) i tym samym jest zgodne z praktykg kliniczna.

W badaniach klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] dowodzgcych
porownywalnej efektywnosci klinicznej okskarbazepiny oraz karbamazepiny, walproinianu sodu (lub
kwasu walproinowego z walproinianem sodu), lewetyracetamu uwzgledniono nastepujgce dawkowania

komparatoréw:

* w przypadku karbamazepiny i kwasu walproinowego z walproinianem sodu w charakterystyce produktu leczniczego nie
rozrézniono dawkowania w monoterapii od terapii skojarzonej [86], [88]; w pozostatych przypadkach dawkowanie podano w

zaleznosci od tego czy lek stosowany jest w monoterapii, czy w terapii skojarzonej [87], [89], [98].
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e 626 mg w grupie osob odpowiadajgcych na leczenie w przypadku pordéwnania z karbamazeping
[30], [32] (rzeczywiste dawkowanie),

e 14,4 mg/kg m.c.,, mediana masy ciata 40,2 kg, Srednia dobowa dawka réwna 578,88 mg w
przypadku karbamazepiny [84] (rzeczywiste dawkowanie),

e 20,7 mg/kg m.c., mediana masy ciata 33,3 kg, Srednia dobowa dawka réowna 689,31 mg w
przypadku walproinianu sodu [84] (rzeczywiste dawkowanie),

e 20-30 mg/kg m.c. w przypadku lewetyracetamu [85] (planowane dawkowanie, brak informacji o

rzeczywistym dawkowaniu).

Dawkowanie uwzglednione w badaniach klinicznych jest nizsze od dawkowania okre$lonego na
podstawie wartosci DDD. Biorgc jednak pod uwage wysokg zbiezno$¢ dawkowania na podstawie DDD
z dawkowaniem odpowiadajgcym praktyce klinicznej w Polsce, zasadne wydaje sie przyjecie wartosci
DDD w ramach analizy podstawowej. Na podstawie dostepnych informacji klinicznych z badan
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] nie ma mozliwosci estymacji rzeczywistego
dawkowania opcjonalnych technologii refundowanych zapewniajacych takie same efekty zdrowotne
jak stosowanie wnioskowanej technologii wérdd wszystkich pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku (rozbieznosci w przedstawionym dawkowaniu wnioskowanej technologii, zalezne od
komparatora i populacji chorych z badania klinicznego; brak badan klinicznych obejmujgcych
jednoczesnie wszystkich pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku dla wszystkich
poréwnywanych substancji czynnych). Nalezy réwniez zaznaczyé, ze zaréwno dawkowanie
komparatoréw jak i wnioskowanej technologii lekowej okreSlone w ramach badan klinicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] jest nizsze od DDD, przy zachowaniu
zazwyczaj podobnego stosunku dawek wnioskowanej technologii i komparatoréw jak w przypadku
stosunku DDD. Jedynie w przypadku badania SANAD dawka wnioskowanej technologii byta zblizona
do DDD podczas gdy dawka karbamazepiny byta nizsza od DDD o niecate 40%. Niemniej jednak
roznice w dawkowaniu lekdw mogg przynajmniej czeSciowo odpowiadac za rdznice w QALY pomiedzy

poréwnywanymi technologiami w ramach badania SANAD [30], [32].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dawkowanie komparatoréw okreslone na podstawie opinii
ekspertow (odpowiedzi poszczegélnych ekspertéw przedstawiono w rozdziale 12.1.). Uwzgledniono

wartosci Srednie, minimalne i maksymalne (por. tabela ponizej).
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Tabela 2. Dawkowanie technologii opcjonalnych - na podstawie opinii ekspertéw; analiza wrazliwosci®.

. Kwas
Walproinian Kwas

walproino + .
sodu promowy walproinowy
walproinian sodu

Ekspert Lewetyracetam Karbamazepina

Ekspert 1 - | | | |
ootz | NN | W | — |
acers | NENN | NENN | NN | W |
coets | NN | W | | |
Sore | NN | WEN | NN | NN | W
v | | BN | N | NN | W
oo | | W | W | W |

2.4. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC POPULACJII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania produktu leczniczego Oxepilax® oraz zakres wnioskowanego wskazania [40].

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [28] Oxepilax® wskazany jest w leczeniu napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno
-klonicznymi. Lek moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci

w wieku 6 lat i starszych.

Zgodnie z wnioskowanym zakresem wskazan do objecia refundacja, populacie docelowg dla
wnioskowanej technologii stanowig pacjenci z ww. populacji poddani terapii | rzutu ™, przed

zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie.

Nie uwzgledniono pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie zgodnie z definicjg przyjeta przez Ministra
Zdrowia, gdyz stanowig oni populacje docelowg odrebnego wniosku refundacyjnego dla produktu
Oxepilax® (wniosek o objecie refundacjg w ,padaczce opornej na leczenie”, zgodnie z informacjami

uzyskanymi od Zamawiajgcego, w najblizszym czasie bedzie oceniony przez Ministerstwo Zdrowia).

$ nie uwzgledniono odpowiedzi eksperta 1. w przypadku dawkowania karbamazepiny, walproinianu sodu z kwasem
walproinowym oraz walproinianu sodu oraz eksperta 5. w przypadku dawkowania walproinianu sodu z kwasem walproinowym ,
w przypadku dawkowania kwasu walproinowego nie uwzgledniono odpowiedzi eksperta 1., 4. i 5. poniewaz wskazali oni
dawkowanie w przeliczeniu na kg m.c. - brak jest informacji o $redniej masie ciata pacjenta z analizowanej populacji i tym
samym nie mozliwe jest okre$lenie Sredniej dobowej dawki wyrazonej w mg

. zgodnie z definicja przedstawiong w komunikacie Ministra Zdrowia http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-

zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych



http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych

2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej Cel
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej H

Szczegoty dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji w latach 2015 — 2017 przedstawiono
w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [81].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)J

Okskarbazepina vs lewetyracetam oraz kwas walproinowy i jego pochodne

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladu
systematycznego badan klinicznych [41], na drodze przeprowadzonych poréwnan bezposrednich
ustalono, ze:

e stosowanie ocenianego produktu jest tak samo skuteczne w odniesieniu do stosowania
walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu, kwasu walproinowego pod
wzgledem odsetka pacjentébw z brakiem napadéw padaczkowych; wykazano rowniez, ze
porownywane substancje cechujg sie zblizonym profilem bezpieczenstwa - nie wykazano
istotnych statystycznie rdéznic w odsetku pacjentow doznajacych poszczegdlnych dziatan
niepozadanych w grupie leczonych okskarbazeping oraz w grupie leczonych kwasem
walproiniowym lub jego pochodnymi; wyjatek stanowi réznica w odsetku wystepowania ,tysienia”
- w przypadku pacjentow leczonych okskarbazeping nie obserwowano (0 zdarzen w grupie)
takiego dziatania niepozgdanego, natomiast w grupie kontrolnej zaobserwowano go u 3
pacjentéw (10,3%); odnaleziono informacje na temat potencjalnego wptywu tysienia na jakosc
Zycia pacjenta; w badaniu [90] uwzgledniono spadek jakosci zycia zwigzany z wystgpieniem
wytysienia u pacjentdw z padaczka, w okresie wolnym od napaddéw (waga jakosci zycia rowna
0,837 w przypadku tysienia oraz 1 w przypadku braku dziatan niepozadanych); nie odnaleziono
natomiast informacji na temat wptywu tysienia na dtugos¢ zycia (prawdopodobny brak wptywu
dziatania niepozadanego na LY); wystgpienie powyzszego dziatania niepozadanego
prawdopodobnie nie wymaga dodatkowej terapii (nie wptywa wiec na koszt leczenia); w
przypadku duzego nasilenie wskazanego dziatania niepozadanego, ktére mogtoby sie wigzac z
utratg jakosci zycia, pacjent poddany leczeniu prawdopodobnie zmieni lek na inny, niwelujgc w
ten sposdb spadek uzytecznosci; w zwigzku z powyzszym nie uwzgledniono wyzej opisanej
roznicy w ramach analizy ekonomicznej, co jest podejsciem konserwatywnym na korzysc
komparatora;

e stosowanie ocenianego produktu jest tak samo skuteczne w odniesieniu do stosowania
lewetyracetamu pod wzgledem odsetka pacjentéw z brakiem napaddéw padaczkowych, redukciji
napadow padaczkowych (o 75%, 50% oraz mniej niz 25%); wykazano rowniez, ze porownywane

substancje cechujg sie zblizonym profilem bezpieczefnstwa - nie wykazano istotnych statystycznie
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roznic w odsetku pacjentéw doznajgcych jakiekolwiek dziatanie niepozadane w grupie leczonych

okskarbazeping oraz w grupie leczonych lewetyracetamem.

Nie uwzgledniono dodatkowych efektow zdrowotnych zastosowania okskarbazepiny w odniesieniu do
lewetyracetamu i kwasu walproinowego lub jego pochodnych poniewaz na podstawie wynikéw badan
klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] nie jest mozliwe
potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii ww. komparatorami przy
ocenie wynikéw skutecznosci. Nie uwzgledniono réwniez réznic w profilu bezpieczefistwa poniewaz nie

wykazano ich wptywu na wysoko$¢ uzyskiwanego QALY lub koszty terapii.

Okskarbazepina vs karbamazepina

W odniesieniu do karbamazepiny, okskarbazepina okazata sie [41]:

e tak samo skuteczna pod wzgledem ryzyka wycofania pacjentéw z badania,

e tak samo skuteczna pod wzgledem liczby zgondw ogoétem oraz liczby zgondw zwigzanych z
padaczka,

e tak samo skuteczna pod wzgledem liczby pacjentdéw z niepowodzeniem leczenia,

e tak samo skuteczna pod wzgledem czasu do osiggniecia remis;ji,

e tak samo skuteczna pod wzgledem czasu do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego,

e bardziej skuteczna (p < 0,05) pod wzgledem liczby zgondw niezwigzanych z padaczka - wskazana
roznica nie zostata bezposrednio uwzgledniona w analizie poniewaz wykazano brak réznic w
zgonach ogdtem oraz zgonach zwigzanych z padaczka; nalezy zaznaczyé, ze istotnie statystycznie
mniejsza liczba zgonéw niezwigzanych z padaczkg w grupie leczonej okskarbazeping mogta
przyczynic¢ sie do wyzszej liczby QALY w tej grupie w poréwnaniu z grupg pacjentdéw leczonych
karbamazeping (obserwowano $redni wzrost QALY o okoto 8% w grupie pacjentéw leczonych
okskarbazeping, ale prawdopodobnie nieistotny statystycznie - pokrywajace sie 95% przedziaty
ufnosci dla liczby QALY w grupach) [30], [32].

W opracowaniu uwzgledniono profil bezpieczenstwa dla populacji PP (per protocol), poniewaz projekt
badania SANAD [30] zezwalat na zmiane leczenia w przypadku braku skutecznosci lub wystgpienia
nieakceptowanych dziatai niepozadanych. W zwigzku z powyzszym pacjenci z populacji ITT (intention
to treaf) mogli by¢ leczeni wiecej niz jedng substancjg i ich profil bezpieczerstwa nie odzwierciedla
profilu bezpieczenstwa danego leku [30]. Populacja PP dotyczy natomiast dziatan niepozadanych w
okresie stosowania lekow zgodnych z randomizacjg (ocena profilu bezpieczenstwa w okresie

stosowania pierwszego leku, przed zmiang na inny) [30].
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Istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w
grupie leczonej okskarbazeping oraz karbamazeping wykazano w przypadku: podwdjnego widzenia
(na korzys¢ karbamazepiny), nudnosci (na korzyS¢ karbamazepiny), wzrostu masy ciata (na korzysc
okskarbazepiny) [41].

Wykazano, ze podwdjne widzenie oraz nudnosci wptywajg na obnizenie jakosci zycia w trakcie trwania
zdarzenia [31] (por. rozdziat 3.6.2.). Spadek jakosci zycia w wyniku jednego dnia z nudnosciami lub
podwojnym widzeniem wyniost odpowiednio 0,23 lub 0,26. Powyzsze wartosci uzyskano na podstawie
badania przeprowadzonego na grupie 200 pacjentdw z napadami czeSciowymi, ktdrzy oceniali jakosc
Zycia w skali od 0 do 100 w dniu bez napaddéw oraz dla hipotetycznego dnia z napadem Ilub
jakimkolwiek dziataniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem przeciwpadaczkowym [31].
Odnaleziono réwniez informacje na temat wplywu wzrostu masy ciata na jakos¢ zycia pacjentow z
padaczka - w badaniu [90] uwzgledniono wage uzyteczno$ci w przypadku wystgpienia wzrostu masy
ciata rébwng 0,988, podczas gdy waga uzytecznosci dla stanu wolnego od dziatan niepozadanych
wyniosta 1. Nalezy podkreslic, Zze wzrost masy ciala, podwdjne widzenie oraz nudnosci
zaobserwowano odpowiednio u 0 (0%), 6 (3%) oraz 13 (6,6%) z 197 pacjentow leczonych
okskarbazeping i u 7 (2%), 2 (0,6%) oraz 6 (1,7%) z 358 pacjentow leczonych karbamazeping, w
zwigzku z powyzszym potencjalny wptyw ww. dziatain na jakos$¢ zycia bytby niewielki i mozna uznac,
ze pacjenci leczeni zaréwno jednym jak i drugim schematem osiggng zblizong jako$¢ zycia. Wyniki
badania SANAD wskazuja na brak istotnej statystycznie réznicy w jakosci zycia pacjentéw leczonych
okskarbazeping oraz karbamazeping [30], [32] (ocena jakosci zycia metodg EQ-5D; rdznica -0,01,
95% Cl: -0,07 do 0,05). Powyzsze potwierdza zaniedbywalny wpltyw wymienionych dziatan
niepozadanych na jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji. Autorzy badania wskazujg jednak,
ze brak rdéznic w jakosci zycia pacjentéw z poréwnywanych grup moze wynika¢ z faktu, ze chorzy z
najnizszg jakoscig zycia nie wypetnili kwestionariusza, co potencjalnie spowodowato czeSciowe lub
catkowite utracenie waznych efektdw i tym samym brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu

do rdznicy w jakosci zycia pomiedzy grupami [30].

W badaniu klinicznym [30] przeprowadzono rowniez analize kosztéw-uzytecznosSci z uwzglednieniem
indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania. Wyniki analizy przedstawiono pod postacig
lat zycia skorygowanych o jako$¢. Wykazano, ze stosowanie okskarbazepiny wigze sie z wyzszg liczbg
lat zycia skorygowanych o jako$¢ niz stosowanie karbamazepiny (wartoS¢ QALY dla okskarbazepiny:
1,611, 95% CI: 1,50 do 1,72; warto$¢ QALY dla karbamazepiny: 1,491, 95% Cl: 1,38 do 1,60;
réznica: 0,12; skrajny zakres okreslony na podstawie 95% CI wynikéw w grupach'™: -0,10 do 0,34).

Autorzy badania [30] zaobserwowali, Ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu jakosci zycia sg bardziej

" uwzgledniono dolng warto$¢ 95% CI dla QALY dla okskarbazepiny i gérng dla karbamazepiny (wariant skrajny minimalny)

oraz gorng warto$¢ 95% CI dla QALY dla okskarbazepiny i dolng dla karbamazepiny (wariant skrajny maksymalny)
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zadowoleni z ich obecnego stanu niz osoby nieodpowiadajgce na badanie. Powyzsze obcigzenie moze
wptywac na interpretacje jakosci zycia oraz wyniki w postaci QALY. Z drugiej strony wyniki analizy
ekonomicznej [30] moga wskazywaé, ze nieistotne rdznice w odniesieniu do punktéw koncowych
skutecznosci czy bezpieczenstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne i by¢ moze istotne klinicznie (wzrost
QALY o 8% [30]), ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie, roznice w zakresie QALY. Powodem
powyzszego moze by¢ m.in.: kumulacja dodatkowych efektdw skutecznosci i profilu bezpieczenstwa,
brak raportowania punktow koncowych badania klinicznego SANAD [30] wskazujgcego na przewage
okskarbazepiny nad karbamazeping (np. drugorzedowe punkty koncowe wptywajgce istotnie na
QALY). Autorzy badania [30] podkreSlajg rowniez, ze brak jest twardych dowoddow (mniejsza
liczebno$¢ grupy pacjentow leczonych okskarbazeping i tym samym staba moc statystyczna
poréwnania) na przewage w skutecznosci klinicznej okskarbazepiny nad karbamazeping i tym samym
wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD powinny by¢ traktowane
z ostroznoscig. Nie jest pewne czy w analizie ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania
SANAD uwzglednione zostaty réznice w $miertelnosci pacjentow z poréwnywanych grup. Jezeli te
dane zostaty uwzglednione, obserwowany wzrost QALY w grupie okskarbazepiny mozna wyttumaczy¢
czesciowo mniejszym ryzykiem zgonu z powodu niezwigzanego z padaczkg obserwowanym w catym
horyzoncie badania SANAD (punkt koricowy omoéwiony na etapie przegladu systematycznego [41]).
Réznice w dawkowaniu réwniez mogg stanowi¢ wyttumaczenie obserwowanych réznic w QALY (por.
rozdziaty 2.2.2.12.3.2.).

W zwigzku z powyzszym, w odniesieniu do karbamazepiny, uwzgledniono dwa podejscia:

e pierwsze uwzglednia rdznice w skutecznosci poréwnywanych interwencji (okskarbazepina,
karbamazepina) i efekty w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ raportowane w badaniu
SANAD [30], [32] (adaptacja opublikowanej analizy kosztow-uzytecznosci polegajagca na
uwzglednieniu kosztéw leczenia charakterystycznych dla warunkéw polskich),

e drugie pomija réznice w osigganych efektach zdrowotnych i zakfada takg samag skutecznosc

kliniczng okskarbazepiny oraz karbamazepiny.

W ramach poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping uwzgledniono réwniez rdznice w czestosci

wystepowania dziatan niepozadanych i ich wptyw na koszty.

Podsumowanie
Tym samym w celu uwzglednienia wszystkich potencjalnych efektéw zastosowania poréwnywanych
interwencji wérdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii

kosztéw, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych
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sposobow postepowania przeciwpadaczkowego, ale wytgcznie w odniesieniu do stosowania

karbamazepiny.

W opracowaniu wykorzystano wyniki badan klinicznych uwzgledniajgce osoby w najwyzszym stopniu
zgodne pod wzgledem charakterystyki z populacjg oséb w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
[30], [32].

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej (wariant uwzgledniajgcy réznice w

skutecznosci klinicznej):

e  Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowgq i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych

i/albo majgcych wptyw na jako$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacii).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

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

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

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

Kalkulacje w ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono de novo. W ramach analizy

kosztow-uzytecznosci  dokonano adaptacji  wynikéw  opublikowanej analizy  ekonomicznej
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przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego SANAD [30]. Wykorzystano wyniki badania
SANAD [30] w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ oraz przeprowadzono de novo analize
kosztéw charakterystycznych dla warunkéw polskich, przy braku dostepu do szczegdtowego zuzycia

zasobow medycznych w ramach badania SANAD [30].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1]-[20],
[22].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [34].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

o platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekunéw pacjentéw czy samych pacjentow z analizowanej
populacji, przejécie na rente) nie s mierzalne w warunkach polskich. Brakuje réwniez dowodéw
bezposrednio wskazujgcych na wptyw postepowania przeciwpadaczkowego na wysoko$¢ kosztow
posrednich w warunkach polskich (prawdopodobny brak réznic w kosztach posrednich miedzy

poréwnywanymi technologiami medycznymi w przypadku takiej samej skutecznosci).

3.3. HORYZONT CZASOWY

W opracowaniu przyjeto dwie techniki analityczne: analize kosztéw-uzytecznosci i analize minimalizacji

kosztéw (por. rozdziat 3.4.).
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Z uwagi na przyjetg strategie analityczng analizy kosztow-uzytecznosci (por. rozdziat 3.1.), tj.
adaptacja wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30],
horyzont czasowy w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto na poziomie 2 lat. Powyzszy
horyzont zostat przyjety w ramach analizy ekonomicznej [30] (okres gromadzenia danych dotyczacych
zuzycia zasobdw medycznych w ramach badania SANAD, ktdry zostat przyjety przez autoréw badania
[30], [32] jako horyzont analizy ekonomicznej), ktérej wyniki w postaci QALY zaadaptowano do
niniejszej analizy. W celu spetnienia Wytycznych oceny technologii medycznych (por. pkt 4.3.
Wytycznych [1]), w ramach analizy kosztéw dla analizy kosztéw-uzytecznosci przyjeto taki sam

horyzont czasowy réwny 2 lata.

Horyzont czasowy w ramach analizy minimalizacji kosztow przyjeto na poziomie rdwnym Sredniemu
czasowi trwania terapii z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji. Uzasadnieniem powyzszego
jest przyjety brak roznic w efektach zdrowotnych, czego konsekwencjg jest taki sam okres podawania
lekow i takie same wyniki zdrowotne. Horyzontem wiasciwym dla analizy ekonomicznej jest okres, w
ktorym manifestujg sie wszystkie réznice pomiedzy poréwnywanymi technologiami medycznymi. Przy
braku réznicy w wynikach leczenia, w tym dlugosci stosowania lekdw, rdznice dotyczy¢ beda
wytgcznie kosztdw zwigzanych ze stosowaniem lekow (koszt farmakoterapii i ewentualnie koszt terapii

niektdrych dziatan niepozadanych niewptywajacych na dtugos¢ terapii).

Z uwagi na brak danych na temat rzeczywistego $redniego okresu leczenia pacjentow z analizowanej
populacji mozliwe sg dwa podejscia jego estymacji: (1) okreslenie Sredniego czasu trwania leczenia na
podstawie opinii ekspertow klinicznych (badanie kwestionariuszowe) lub (2) okreslenie $redniego
czasu trwania leczenia na podstawie opublikowanych danych dotyczacych leczenia w warunkach

praktyki klinicznej z innych krajéw, w dtugim horyzoncie czasowym (badania kliniczne SANAD [30]).

W wariancie (1) wykorzystano odpowiedzi trzech ekspertdw uczestniczagcych w badaniu
kwestionariuszowym do oceny $redniego czasu trwania terapii. Eksperci wskazali, ze farmakoterapia
padaczki I rzutu trwa $rednio 20 miesiecy (zakres: 12-24; odpowiedzi poszczegdlnych ekspertow
przedstawiono w arkuszu "Ankieta" skoroszytu dofgczonego do opracowania), czyli 1,67 lat (zakres: 1-
2). Wartos¢ minimalng z odpowiedzi ekspertéw, tj. 1 rok, uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci

(warto$¢ minimalna dla horyzontu).

W przypadku wariantu (2) oceny horyzontu czasowego dostepne byly informacje wytacznie na temat
odsetka pacjentdéw na terapii (r) w danym okresie obserwacji badania klinicznego (t; kolejne lata
badania SANAD [30]).
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W celu estymacji $redniego okresu stosowania leku na podstawie ww. danych niezbedne byto
przyjecie zatozen dotyczacych modelu przezycia na terapii (funkcji hazardu zwigzanej z tym
modelem). W opracowaniu uwzgledniono model wyktadniczy, ktory wigze sie z zatozeniem takiego

samego prawdopodobienstwa dyskontynuacji w kazdym punkcie czasowym (funkcja stata hazardu).

Przezycie na terapii (odsetek pacjentow przyjmujacych dany lek w analizowanym punkcie czasowym)
zgodnie z modelem wykfadniczym definiowane jest jako:

S(t) = exp(=1-1t) 1)
Sredni okres stosowania leku (M) definiowany jest jako catka oznaczona:

M= fmS(t) dt

W przypadku modelu wyktadniczego $redni okres przezycia na terapii ulega skroceniu do wyrazenia

1/1_

Na podstawie danych dostepnych z badania klinicznego (r, t), przy uwzglednieniu wzoru (1), mozliwe

jest okreslenie parametru modelu wyktadniczego A:

—In(r)
Sit) =exp(—1-t) = r=exp(—1-t) = In(r)=-1t = 1= =

_ ln(l/r)
t

A

Warto$¢ parametru lambda obliczona na podstawie powyzszego wzoru wyniosta 0,2811. Nastepnie

obliczong wartos¢ mozna wykorzystac¢ do estymacji Sredniego czasu:

t
")

Sredni czas trwania terapii pacjenta z analizowanej populacji wynidst 3,56 lat (na podstawie odsetka
pacjentow leczonych pod koniec 2. roku; warto$¢ uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci).
Przeprowadzono rowniez obliczenia z uwzglednieniem odsetka pacjentéw leczonych pod koniec 1., 3.,
4., 5., 6. roku i uzyskano S$rednie czasy trwania terapii réwne odpowiednio: 2,32 lata, 4,73 lata, 5,77
lat, 6,26 lat, 6,55 lat. W ramach analizy uwzgledniono wylgcznie wartos¢ obliczong na podstawie
odsetka pacjentéw leczonych pod koniec 2. roku, poniewaz uznano, ze ten okres cechowat sie
najwyzszg intensywnoscig zbierania informacji na temat pacjentdow i zuzytych zasobdw oraz jest

zgodny z horyzontem uwzglednionym w ramach analizy kosztow-uzytecznosci.
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Mozliwa byta rowniez estymacja parametru lambda na podstawie mediany czasu przezycia na terapii
(4 lata opierajac sie na danych przedstawionych dla kolejnych lat terapii na wykresie 5. w publikacji
[32]).

Wprowadzono modyfikacje ww. wzoru z przyjeciem r=50% i sprowadzono wyrazenie na Sredni czas

terapii do postaci:

—ins0%) 1 (Yspe) (@) t
2_ = = = —3 = —
t t t In(2)

Wartos¢ parametru lambda obliczona na podstawie powyzszego wzoru wyniosta 0,1733. Sredni czas
trwania terapii pacjenta z analizowanej populacji wyniost 5,77 lat (na podstawie mediany czasu do

dyskontynuacji leczenia; warto$¢ uwzgledniona w ramach analizy podstawowej).

Przeprowadzono réwniez analize dotyczacg przezycia na terapii z badania SANAD [30]. Do danych z
badania SANAD (wykres 5. [32]) dopasowano standardowe modele przezycia z modelem Weibull'a
jako najlepszym  dopasowaniem oceniajgc na podstawie R? dla liniowych zaleznoci
charakterystycznych dla poszczegdinych modeli przezycia [93]. Z wykorzystaniem modelu Weibull'a
okreslono, ze $redni czas terapii to 29,54 lat w catym maksymalnym okresie ekstrapolacji (od punktu

poczatkowego do nieskonczonosci).
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Rysunek 1. Dopasowanie modelu Weibull'a dla przezycia na terapii do danych z badania SANAD [30], [32].

W modelu przezycia Weibull'a wystepuje zjawisko cechujace sie przezyciem na terapii znacznego
odsetka pacjentéw nawet po kilkudziesieciu latach (14% po 50 latach; 7% po 100 latach; tzw. ciezszy
prawy ogon w odniesieniu do rozktadu wyktadniczego dopasowanego na do mediany przezycia na

terapii), co istotnie zawyza $redni okres leczenia okreslony do nieskoriczonoéci. Sredni wiek pacjentéw
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w punkcie poczatkowym badania SANAD to 38,3 lat [30]. Oznacz to, ze realny horyzont zycia dla
standardowego pacjenta wigczonego do badania SANAD to maksymalnie 72 lata (do 110. roku zycia).
W horyzoncie 72 lat $redni czas przezycia z wykorzystaniem modelu Weibull'a wynosi okoto 15,77 lat
(oceniajgc na podstawie modelu Markowa z miesiecznymi cyklami i prawdopodobienstwem
zaprzestania leczenia w cyklu okreslonym na podstawie dopasowanego modelu Weibull'a).

Ww. warto$¢ uwzgledniono w opracowaniu jako maksymalny horyzont czasowy analizy — maksymalny
okres stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej (uwzgledniony w ramach analizy

wrazliwosci).

Na uwage zastugujg réznice pomiedzy charakterem horyzontu czasowego uwzglednionego w ramach
analizy kosztdw-uzytecznosci oraz analizy minimalizacji kosztéw.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci, w celu odzwierciedlenia uwzglednionych wynikow
opublikowanej analizy ekonomicznej przy badaniu SANAD, horyzont ustalono na poziomie 2 lat. W
ramach tego okresu, obserwacji poddano pacjentdow stosujgcych poréwnywane technologie
(okskarbazepina i karbamazepina), ale rowniez cze$¢ wejsciowej kohorty pacjentow, u ktérych ze
wzgledu na brak skutecznosci lub tolerancji leczenia konieczne byto zastosowanie innych opgiji
terapeutycznych.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene kosztu stosowania porownywanych
interwencji u standardowego pacjenta przez caty okres ich stosowania (brak leczenia kolejnego rzutu).
W praktyce w kolejnych latach od zastosowania leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych
interwencji, kontynuacja leczenia dotyczy¢ bedzie coraz mniejszego odsetka wejsciowej grupy
pacjentdw. Obserwacja standardowego pacjenta, przez okres stosowania u niego poréwnywanych
interwencji, pozwala odzwierciedli¢ srednie koszty stosowania danej substancji w wejsciowej populacji
chorych (raportowana w opracowaniu wartos¢ z wysokim prawdopodobienstwem bedzie zblizona do
$redniego kosztu leczenia dang substancjg czynng okreslonego na podstawie indywidualnych danych
pacjentdéw). Petne modelowanie analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniajace kolejne rzuty leczenia u
czesci populacji pacjentow w kolejnych latach (obserwacja kohorty pacjentdow rozpoczynajgcych
leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji w miejsce obserwacji standardowego
pacjenta) nie zmieniatoby wysokosci inkrementalnego kosztu, ale wigzatoby sie z koniecznoscig
estymacji kosztu i odsetka kolejnych rzutéw leczenia, co z kolei zwiekszytoby grono parametréw

niepewnych analizy.

Horyzont poszczegélnych wariantéw analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]J

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] wykazano non-inferiority wnioskowanej
technologii w odniesieniu do stosowania: lewetyracetamu, kwasu walproinowego i jego pochodnych
przy uwzglednieniu punktéw koncowych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej (np.
brak napadéw padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych) oraz bezpieczenstwa (por. rozdziat
2.5.).

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] wykazano przewage wnioskowanej
technologii nad stosowaniem karbamazepiny przy uwzglednieniu $rednich wynikow uzytecznosci (lata
zycia skorygowane o jako$¢, QALY) obserwowanych w warunkach praktyki klinicznej w Wielkiej
Brytanii wérdd pacjentdow wiaczonych do badania SANAD [30]. Jednoczes$nie wykazano brak réznic
pomiedzy okskarbazeping a karbamazeping m.in. w odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych:
zgon zwigzany z padaczkg, zgon ogdtem, niepowodzenie leczenia, brak napadéw padaczkowych,
redukcja napaddéw padaczkowych [41]. Wykazano réwniez réznice w czestosci wystepowania
nastepujacych dziatan niepozadanych: podwdjne widzenie, wzrost masy ciata, nudnosci (populacja PP
badania [30]) (por. rozdziat 2.5). Powyzsze wyniki mogg wskazywaé, ze nieistotne roznice w
odniesieniu do punktdw kofncowych skutecznosci oraz istotne statystycznie roznice w profilu
bezpieczenstwa mogq przetozy¢ sie na znaczne i by¢ moze istotne klinicznie (wzrost QALY o 8% w
horyzoncie 2 lat), ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie (pokrywajgce sie 95% przedziaty

ufnosci dla liczby QALY w grupach), réznice w zakresie QALY.

Podsumowujac, na podstawie wynikdw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego [41] wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie punktéw korcowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa wzgledem wszystkich komparatorow
i/falbo brak wptywu punktéw koncowych, wobec ktdrych wykazano istotng rdznice miedzy
interwencjami na dtugosc terapii, dlugosc zycia, czy jakos¢ zycia. Wylacznie w przypadku poréwnania
z karbamazeping dostepne sg dowody wskazujgce na znaczng przewage wnioskowanej technologii
nad komparatorem w zakresie wynikow uzytecznosci okresSlonych rownolegle do randomizowanego
badania klinicznego przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii (por.
rozdziat 2.5.).

W zwigzku z powyzszym uznano, ze adekwatng technika analityczng dla poréwnania analizowanej
interwencji z kwasem walproinowym i jego pochodnymi, a takze z lewetyracetamem jest analiza

minimalizacji kosztéw (zgodnie z § 5. ust. 3 i 6 rozporzadzenia [34]) z kalkulacjg réznicy w kosztach
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stosowania porownywanych interwencji i kalkulacja bezwzglednych wspotczynnikéw kosztow-

efektywnosci.

Dla poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping uwzgledniono dwie rownorzedne techniki analityczne:

e analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimalisation analysis, CMA) z kalkulacjg réznicy w
kosztach stosowania porownywanych interwencji i kalkulaciag bezwzglednych wspotczynnikow
kosztow-efektywnosci (wariant pomijajacy réznice w efektach zastosowania poréwnywanych
interwencji) oraz

e analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) z kalkulacjg inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢); zaimplementowano bezposrednio wyniki analizy ekonomicznej [30] w
postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢, natomiast koszty terapii okreslono na drodze

modelowania.

Uwzgledniajgc wyniki badania SANAD [30] wskazujgce na przewage (prawdopodobnie nieistotng
statystycznie, ale istotng klinicznie — 8% wzrost liczby QALY w dwuletnim okresie obserwacji)
okskarbazepiny nad karbamazeping pod wzgledem QALY nalezy stwierdzi¢, ze analiza minimalizacji
kosztow odzwierciedla konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego, natomiast
analiza kosztow-uzytecznosci uwzglednia przewage wnioskowanej technologii okreslong w ramach
praktyki klinicznej i bedgcg np. efektem kumulacji korzystnych, cho¢ nieistotnie statystycznie, réznych
od karbamazepiny, efektéw zdrowotnych (np. korzystniejsza struktura dziatan niepozadanych) i/albo
obrazujgcym sytuacje, w ktorej nieznacznie wyzszy efekt kliniczny przektada sie na znaczny wzrost

wynikéw uzytecznosci (por. rozdziat 2.5.).

Przeprowadzenie wspomnianych typéw analiz ekonomicznych zgodne jest z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o

objecie refundacja [34].

Prog opfacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosé
Regulatora do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci
ustalony na poziomie 119 577 zt (trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto per capita w Polsce w
latach 2010-2012; por. rozdziat 12.2.).

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujgcych na

przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami refundowanymi i na tej
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podstawie uznano, ze zachodzg okolicznosci o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
lekéw [26].

Niemniej jednak majac na uwadze przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) nie
przeprowadzono szczegétowych oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o
objecie refundacja [34].

Majac jednak na celu spetnienie wymagan stawianym analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia
[34], w analizie podstawowe]j przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii oraz zdyskontowane
lata zycia na terapii skorygowane o jako$¢ z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji oraz
przedstawiono kalkulacje wspotczynnikéw kosztéw-efektywnosci (CER) oraz kosztow-uzytecznosci
(CER) jako iloraz kosztu catkowitego i odpowiednio liczby lat zycia oraz liczby lat zycia skorygowanych

0 jako$¢ w trakcie stosowania poréwnywanych interwencii.

W przypadku obecnosci kilku opcjonalnych technologii refundowanych cechujgcych sie takimi samymi
efektami zdrowotnymi jak wnioskowana technologia (we wszystkich poréwnywanych grupach
pacjentow taka sama liczba lat Zzycia lub lat zycia skorygowanych o jako$¢) cena zbytu netto, o ktérej
mowa w 85 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] bedzie réwna minimalnej cenie zbytu

netto, o ktérej mowa w 85 ust. 4 rozporzadzenia [34], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktdéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto o ktérej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] w przypadku obecnosci kilku opcjonalnych technologii
refundowanej mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia = fnqlgl CERi

gdzie n to liczba technologii opcjonalnych (réwna 4), a i to numer technologii opcjonalnej (od 1 do 4).

Czyli:

(Koszt Ca{kowity)

(Koszt ca{kowity)
QALY

wnioskowana technologia QALY i
Jezeli wyniki zdrowotne wszystkich grup s takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.5.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt catkowity,mioskowana technotogia = Mmin Koszt catkowity;
1<isn

Zréwnanie kosztéw to warunek progowy o ktérym mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
[34] w odniesieniu do najtanszej z danej perspektywy technologii medycznej. Nalezy zatem stwierdzic,

ze ceny zbytu netto poszczegdinych prezentacji produktu Oxepilax®, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt
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3 sg réwne minimalnej cenie zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
[34].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacig:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [34]),

e roznicy w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (réznice w latach zycia skorygowanych o jakosc),

e lorazu kosztow-uzyteczno$ci stosowania poréwnywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia
[34D).

e cen zbytu netto przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w
odniesieniu do kazdego komparatora jest réwny 119 577 zt (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
rozporzadzenia [34]) lub, w przypadku braku réznic w efektach zdrowotnych, cene zbytu netto o
ktérej mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [34],

e cen zbytu netto przy ktdrych iloraz kosztéw-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztéw-uzytecznosci okreslonego dla opcjonalnej technologii (zgodnie z § 5

ust 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]).

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34], wnioskowanie z analizy kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono z uwzglednieniem progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosc.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie wymagane punkty koficowe analizy
ekonomicznej [34] (w ramach niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej
analizy wrazliwo$ci — wszystkie ww. punkty koficowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do
niniejszego opracowania, w arkuszu ,,AW CMA”, ,AW CUA”).

3.5. MODELOWANIE

Analiza minimalizacji kosztéw

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym

zakresem: oceny zuzycia zasobdéw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
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jednostkowych uwzglednionych zasobéw medycznych i oceny sumarycznych kosztdw catkowitych

poréwnywanych technologii lekowych.

Z uwagi na Minimalne Wymagania Ministra Zdrowia [34], w ramach analizy minimalizacji kosztow
przedstawiono réwniez oszacowania wynikéw zdrowotnych.

Lata zycia w ramach analizy minimalizacji kosztéw okreslono jako zdyskontowany $redni czas leczenia
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 3.3.), natomiast liczbe lat Zzycia
skorygowanych o jakos¢ okreslono jako iloczyn liczby lat zycia oraz wagi uzytecznosci okreslonej dla
analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.), co odzwierciedla zdyskontowang, sumaryczng liczbe
QALY obserwowang w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji u standardowego pacjenta z

analizowanej populacji.

W ramach analizy minimalizacji kosztow obserwowano standardowego pacjenta przez Sredni czas
trwania terapii I rzutu (uwzgledniono mozliwos¢ leczenia wytgcznie poréwnywanymi interwencjami). Z
uwagi na wykazany brak réznic w skutecznosci poréwnywanych lekéw, nie uwzgledniono réznic w

terapii kolejnych rzutéw.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych osdb z kohort réznigcych sie schematem terapeutycznym
w momencie wigczenia do obserwacji (punkt poczatkowy). W ramach analizy minimalizacji kosztéw
uwzgledniono 6 kohort, tj. pacjentdw leczonych: okskarbazeping, karbamazeping, walproinianem

sodu, kwasem walproinowym z walproinianem sodu, kwasem walproinowym lub lewetyracetamem.

Z uwagi na fakt, ze horyzont analizy minimalizacji kosztéw réwny jest Sredniemu czasowi trwania
terapii z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji, w ramach analizy minimalizacji kosztow
zatozono, ze 100% pacjentow leczonych jest analizowanymi substancjami przez caty horyzont analizy

(wynika to z charakteru przyjetego horyzontu czasowego; por. rozdziat 3.3.).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono koszt dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem przeciwpadaczkowym, gdyz wykazano rdznice w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
okskarbazeping a karbamazeping oraz wykazano wptyw tych dziatan niepozadanych na koszty terapii
(por. rozdziat 2.5. oraz 3.6.). W ramach analizy minimalizacji kosztéw rdznice w profilu
bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie w przypadku poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping.
W przypadku poréwnania ocenianej interwencji z pozostatymi komparatorami zatozono brak réznic w
profilu bezpieczenstwa (takie samo ryzyko dziatan niepozadanych i sumaryczny koszt leczenia jak w
przypadku okskarbazepiny).

Metody estymacji kosztu leczenia dziatan niepozgdanych zostaty opisane w rozdziale 3.6.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono kalkulacje pozwalajace okreslic Srednie
koszty stosowania poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach
praktyki klinicznej w Polsce wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie z  wykorzystaniem
porownywanych interwencji w punkcie poczatkowym, w horyzoncie analizy kosztéw-uzytecznosci
przeprowadzonej rownolegle do badania SANAD (2 lata) [30].

Nie przeprowadzono modelowania efektow klinicznych - uwzgledniono bezposrednio wyniki analizy
ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do referencyjnego badania klinicznego SANAD [30]. Z
uwagi na brak szczegdtowych danych w publikacji [30], [32] niemozliwe byto odwzorowanie
modelowania efektéw klinicznych w postaci lat zycia skorygowanych o jakoS¢ czy precyzyjnego
okreslenia zuzycia zasobéw medycznych. Na tej podstawie adaptacja wynikow opublikowanej analizy
ekonomicznej polegata na przypisaniu efektom obserwowanym w badaniu (QALY) $rednich kosztow
ponoszonych na opieke nad pacjentami z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w
Polsce, przy uwzglednieniu dostepnych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsrdd
pacjentdw wigczonych do badania SANAD (odsetek pacjentdw kontynuujgcych leczenie z
wykorzystaniem poréwnywanych interwencji kazdego roku oraz struktura leczenia kolejnego rzutu u
pacjentéw, u ktérych w trakcie stosowania okskarbazepiny lub karbamazepiny wystgpita koniecznos¢

zmiany schematu leczenia).

Modelowano konsekwencje kosztowe leczenia padaczki z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.
Modelowanie polegato przede wszystkim na:

e okresleniu zuzycia ocenianej interwencji oraz komparatora w horyzoncie analizy,

e okresleniu zuzycia dziennych dawek substancji stosowanych w kolejnych rzutach leczenia,

e identyfikacji polskich danych kosztowych - kosztdw uwzglednionych substancji czynnych, kosztéw

opieki, terapii dziatan niepozadanych

Powodem przeprowadzenia modelowania byto okresSlenie kosztdéw terapii przeciwpadaczkowej w

warunkach polskich.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci obserwowano pacjenta przez okres 2 lat od rozpoczecia

leczenia. W okresie tym mozliwa byta zmiana terapii na leczenie kolejnego rzutu.

Zgodnie z zatozeniami badania SANAD [30] powodem dyskontynuacji leczenia I rzutu padaczki byto
wystgpienie nieakceptowanych dziatan niepozadanych lub brak skutecznosci leczenia. Zgodnie z

zatozeniami badania SANAD, pacjenci w opisanych powyzej przypadkach mogli zmienic terapie na inng
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(monoterapie lub politerapie) przeciwpadaczkowg. Wyniki badania wskazujg, ze po niepowodzeniu
leczenia substancjag zgodng z randomizacja, pacjenci leczeni okskarbazeping stosowali najczesciej
karbamazepine (12,1%), lamotrygine (30,3%) oraz walproinian (18,2%), natomiast pacjenci leczenie
karbamazeping zmieniali terapie na lamotrygine (51,9%), lewetiracetam (11,1%), walproinian
(14,8%; por. tabela ponizej).

W ramach oceny kosztu terapii kolejnego rzutu uwzgledniono schematy stosowane u minimum 10%
pacjentéw, wymienione powyzej, raportowane w badaniu SANAD [30], [32] (por. tabela ponizej). Nie
uwzgledniono politerapii poniewaz brak jest informacji odnosnie substancji wchodzacych w jej sktad
[30], [32]. Politerapia stosowana byta u 14,8% pacjentow leczonych wczesniej karbamazeping oraz u

18,2% pacjentdw leczonych wczesniej okskarbazeping.

Tabela 3. Substancje czynne stosowane po dyskontunacji leczenia okskarbazeping lub karbamazeping [30], [32].

Odsetek wsrod wszystkich

zmieniajacych schemat Wystandaryzowane odsetki

Substancja w uwzglednionych schematéw

Liczba pacjentow

kolejnym rzucie / leczenia
substancja badana Karbama- Okskarba- ‘ Karbama- Okskarba- Karbama- Okskarba-
zepina zepina zepina zepina zepina zepina
Karbamazepina 0 4 0,0% 12,1% - 20,0%
Gabapentyna 0 1 0,0% 3,0% - -
Lamotrygina 14 10 51,9% 30,3% 66,7% 50,0%
Okskarbamazepina 1 0 3,7% 0,0% - -
Topiramat 1 2 3,7% 6,1% - -
Lewetiracetam 3 3 11,1% 9,1% 14,3%
Fenytoina 0 1 0,0% 3,0% - -
Walproinian 4 6 14,8% 18,2% 19,0% 30,0%
Politerapia 4 6 14,8% 18,2% - -

Substancje wymienione powyzej, uwzglednione w ramach kolejnego rzutu leczenia, po dyskontynuacji
leczenia I rzutu okskarbazeping lub karbamazeping, sg wspotfinansowane ze Srodkow publicznych w
leczeniu padaczki (w tym w leczeniu padaczki opornej na leczenie) w Polsce [39]. Ich uwzglednienie
jest rowniez zgodne z polskg praktyka kliniczng. Eksperci kliniczni okreslili, ze standardowym
postepowaniem u pacjentdow z analizowanej populacji jest monoterapia | rzutu, zmiana na inng
monoterapie lub politerapia, a nastepnie terapia padaczki opornej na leczenie. Do badania SANAD
wigczono pacjentow z padaczkg nowozdiagnozowang, pacjentdow po niepowodzeniu wczesniejszej
monoterapii (pod warunkiem, ze stosowany lek byt inny niz uwzglednione w badaniu) oraz pacjentéw,
ktérzy byli w remisji napadéw padaczkowych, ale doznali nawrotu po zaprzestaniu leczenia [30]. W
zwigzku z powyzszym czesci pacjentdw z analizowanej populacji, po niepowodzeniu leczenia
okskarbazeping lub karbamazeping, poddanych zostanie terapii padaczki opornej na leczenie, a czes¢

otrzyma politerapie lub inng monoterapie.
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Zgodnie z zatozeniami analizy (opisanymi powyzej), po dyskontynuacji leczenia I rzutu, pacjent
rozpoczyna leczenie kolejnego rzutu. W celu okreslenia kosztow terapii I i kolejnych rzutéw, w ramach
analizy kosztéw-uzytecznosci okreslono liczbe dni terapii poszczegdlnych rzutéw w horyzoncie analizy
(osobno w 1. i 2. roku). Wykorzystano metody tablic trwania zycia zaktadajgce m.in., ze dane
zdarzenie (w tym przypadku zmiana schematu terapeutycznego) odbywa sie w punkcie $rodkowym
danego interwatu (w analizowanym przypadku — roku, gdyz w badaniu SANAD raportowano odsetek
pacjentow kontynuujgcych leczenie z wykorzystaniem okskarbazepiny lub karbamazepiny kazdego

roku trwania badania klinicznego).

Wykorzystano informacje o odsetku pacjentéw leczonych po pierwszym i drugim roku trwania badania
SANAD [30], ktory wyniost odpowiednio 65% i 57% (warto$¢ raportowana dla karbamazepiny;
wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w odsetku pacjentdéw leczonych okskarbazeping oraz
karbamazeping; réznica w odsetku pacjentow leczonych pomiedzy karbamazeping i
okskarbamazeping: -2%, 95% Cl: -11% do 8% po roku 1., oraz -1%, 95% Cl: -11% do 9% po roku
2. [30]). Liczbe dni terapii I rzutu w roku 1. oraz w roku 2. obliczono na podstawie wzoru:
100% — 0y _ L 1100% + 0,
2 r 2
0, -0, 0,40,

L2=01.LT_LT. 2 =LT 2

Ly =100%"L, — L, -

gdzie:

L; - liczba dni terapii w roku 1.,

L - liczba dni terapii w roku 2.,

L, - $rednia liczba dni w roku, réwna 365,25,

0, - odsetek pacjentdéw leczonych po zakonczeniu 1. roku,

O, - odsetek pacjentéw leczonych w po zakonczeniu2. roku.

Srednia liczba dni terapii I rzutu w roku 1. oraz w roku 2. wyniosta odpowiednio 301,33 oraz 222,80.
Liczbe dni terapii kolejnego rzutu w roku 1. oraz w roku 2. obliczono jako réznice $redniej liczby dni w

roku (365,25) oraz liczby dni terapii I rzutu i wyniosta ona odpowiednio 63,92 oraz 142,45.

W celu okreslenia kosztdw terapii, w ramach modelowania okreslono zdyskontowang liczbe dni terapii
I rzutu oraz zdyskontowang liczbe dni terapii kolejnego rzutu przy uwzglednieniu rocznej stopy

dyskontowej dla kosztéw (por. rozdziat 3.8.).
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Na podstawie zdyskontowanej liczby dni terapii obliczono:

e zuzycie analizowanych substancji (koszt farmakoterapii I rzutu),

e zuzycie substancji stosowanych w kolejnych rzutach leczenia (koszt farmakoterapii kolejnych
rzutéw),

e koszt opieki,

w horyzoncie analizy (osobno dla 1. oraz 2. roku analizy w celu umozliwienia dyskontowania).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych oséb z kohort réznigcych sie schematem terapeutycznym
w momencie wigczenia do obserwacji (punkt poczatkowy). W ramach analizy kosztéw-uzytecznoSci

uwzgledniono dwie kohorty - leczonych okskarbazeping oraz karbamazeping.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniono dwa wzajemnie wykluczajace sie stany: terapie
I rzutu oraz terapie kolejnego rzutu (kolejne mono lub politerapia terapia padaczki lub terapia
padaczki opornej na leczenie - do badania SANAD wiaczono pacjentow z padaczka
nowozdiagnozowang, pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej monoterapii pod warunkiem, Zze
stosowany lek byt inny niz uwzglednione w badaniu oraz pacjentéw, ktérzy byli w remisji napadéw
padaczkowych, ale doznali nawrotu po zaprzestaniu leczenia [30]). Przyjeto zatozenie o 100%
przezyciu catkowitym, co jest zblizone do warunkéw badania SANAD [30], w ktérym obserwowano
niskie ryzyko zgonu w catym okresie badania (obserwowano 18 zgonéw na 378 pacjentéw leczonych
karbamazeping oraz 5 zgondw na 210 leczonych okskarbazeping w catym okresie badania SANAD

[30], [32], z czego tylko odpowiednio 1 oraz 3 zgony zwigzane byly z padaczky).

Kazdy pacjent przerywajacy leczenie I rzutu rozpoczynat leczenie kolejnego rzutu (zgodnie z
projektem badania SANAD dyskontynuacja leczenia nastepowata w wyniku braku skutecznosci
leczenia lub wystgpienia nieakceptowanych dziatain niepozadanych [30]; zgodnie z opinig ekspertéw w

takiej sytuacji rozpoczyna sie kolejny rzut leczenia).

W ramach analizy kosztow-uzyteczno$ci uwzgledniono koszt dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem przeciwpadaczkowym, gdyz wykazano istotne rdznice w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
okskarbazeping a karbamazeping (por. rozdziat 2.5. oraz 3.6.).

Metody estymacji kosztu leczenia dziatan niepozgdanych zostaty opisane w rozdziale 3.6.

Wartosci  kluczowych parametréw modelowania dotyczacych kosztdw zwigzanych z leczeniem
pacjentow z analizowanej populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz informacje
uzyskane w ramach przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. komandytowa badania

kwestionariuszowego wsrdd ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.1.).

41




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadow Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentéow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobdw medycznych (np. zuzycia lekdw na podstawie liczby dni terapii | i kolejnego rzutu)
i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

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

danego $wiadczenia, wg zasady:

Poprawnos¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi (por. rozdziat

12.1.) i statystykami niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w skoroszycie MS Excel® 2007
(model dofgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications,
VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Szczegbtowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do
uwzglednionych w opracowaniu schematéw opcjonalnych leczenia przeciwpadaczkowego
przedstawiono w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. komandytowa przegladzie

systematycznym [41].

3.6.1. OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OKSKARBAZEPINY W POROWNANIU DO
KOMPARATOROW

Poréwnanie okskarbazepiny z karbamazeping

W badaniu poréwnujgcym bezposrednio okskarbazepine z karbamazeping w leczeniu napadow
padaczkowych czeSciowych analizowano nastepujgce punkty kofcowe: czas do niepowodzenia
leczenia (czas od randomizacji do zaprzestania stosowania badanego preparatu ze wzgledu na brak

skutecznosci lub wystgpienie nieakceptowalnych dziatan niepozadanych lub konieczno$¢ wiaczenia
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innych lekéw przeciwpadaczkowych), czas od randomizacji do uzyskania remisji napadéw
padaczkowych trwajgcej 12 miesiecy, czas do uzyskania 24-miesiecznej remisji napadow
padaczkowych, czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego napadu padaczkowego, czestos¢
wystepowania klinicznie istotnych dziatan niepozadanych oraz ograniczona ocena jakosci zycia z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D [41].

Wykazano, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z [41]:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z badania:
z jakichkolwiek przyczyn, a takze z powodu stwierdzenia braku analizowanej choroby,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentdéw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu zdarzen zwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w
okresie analizowanym jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia), w tym wycofania z
badania z powodu: nieadekwatnej kontroli napadéw padaczkowych,  wystgpienia
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, braku stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. non-
compliance), wystgpienia zgonu zwigzanego z padaczka, wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych, zajécia w cigze, a takze samodzielnej decyzji pacjenta o zakonczeniu udziatu w
badaniu,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wycofania
pacjentow z badania z powodu remisji choroby trwajgcej krocej niz 12 miesiecy,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wycofania pacjentéw z dalszego
udziatu w badaniu z powodu zdarzen niezwigzanych z niepowodzeniem leczenia (raportowanych w
momencie zakonczenia okresu analizowanego jako czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia),
w tym: wycofania zgody na udziat w badaniu, wystapienia zgonu nie zwigzanego z padaczka,
utraty z okresu obserwacji, innych przyczyn,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa wycofania
pacjentéw z badania z powodu remisji napadéw padaczkowych oraz szansy dalszego stosowania
badanego preparatu w momencie zakonczenia badania,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu niezwigzanego z padaczka,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu z
jakichkolwiek przyczyn lub zgonu zwigzanego z padaczka,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do wystgpienia niepowodzenia
leczenia ogdtem, w tym niepowodzenia leczenia definiowanego jako nieodpowiednia kontrola
napadow padaczkowych Ilub wystgpienie nieakceptowalnych, klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do osiggniecia 12- oraz 24-

miesiecznej remisji napadéw padaczkowych (zaréwno w populacji ITT, jak i PP),
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e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego

napadu padaczkowego (zaréwno w populacji ITT, jak i PP).

W zakresie analizy profilu bezpieczenstwa w populacji PP (per protocol; populacja zgodna z
protokotem leczenia; dziatania niepozgdane obserwowane tylko w okresie stosowania poréwnywanych
interwencji) wykazano, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do karbamazepiny wigze sie z [41]:
e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wzrostu masy ciafa,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: dziatan
niepozadanych ogdtem, a takze: zmeczenia/ znuzenia/ sennosci/ letargu, depresji, bdlu gtowy,
wysypki alergicznej, zaburzen pamieci, zawrotéw gtowy, innych zaburzen psychiatrycznych,
neurologicznych lub zaburzen ogdlnych, pogorszenia napadéw padaczkowych zmiany zachowania/
osobowosci/ agresji, ataksji, stanu splatania/ dezorientacji, niepokoju/ pobudzenia/ nerwowosci,
utraty masy ciata, przypadkowego zranienia/ urazu, uczucia mrowienia/ zaburzen czucia, zaburzen
snu, a takze innych dziatai niepozadanych,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia: nudnosci oraz ryzykiem

podwdjnego widzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktore wystepowaty istotnie statystycznie

czesciej w jednej z pordownywanych grup.

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania uwzglednionych dziatan niepozadanych [41].

Grupa badana Grupa kontrolna

nizsifi*::;ene okskﬁr:bfégpi na karbsggégpina R?gl 5Fc>’Ztg 8 R Wartos¢ p
Podwéjne widzenie 6 (3,0%) 2 (0,6%) 5,45 [1,27; 23,45] <0,05
Nudnosci 13 (6,6%) 6 (1,7%) 3,94 [1,57; 9,87] <0,05
Wzrost masy ciata 0 (0,0%) 7 (2,0%) 0,21 [0,04; 0,99] <0,05

Powyzsze dziatania niepozadane zostaty uwzglednione w ramach analizy kosztow-uzytecznosci oraz w

ramach analizy minimalizacji kosztow, przy ocenie kosztow poszczegolnych terapii.

W ramach analizy nie uwzgledniono bezposrednio wptywu wymienionych dziatan niepozadanych na
jakos¢ zycia z uwagi na wyniki badania SANAD, ktére wskazujg na brak roznic w jakosci zycia
pomiedzy grupg pacjentdw leczonych okskarbazeping i karbamazeping [32]. Co wiecej, wyniki analizy
ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30] mogg wskazywa¢ na wyzszg
jakos¢ zycia (dodatnia réznica w liczbie QALY) w grupie pacjentdw leczonych okskarbazeping, co
$wiadczy o dodatkowych efektach klinicznych po stronie ocenianej interwencji. Autorzy badania [30]

zaobserwowali, ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu jakosci Zycia sg bardziej zadowoleni z ich
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obecnego stanu niz osoby nieodpowiadajgce na badanie. Powyzsze obcigzenie moze wptywac na
interpretacje jakosci zycia oraz wyniki w postaci QALY. Z drugiej strony wyniki analizy ekonomicznej
[30] moga wskazywaé, ze nieistotne réznice w odniesieniu do punktéw koncowych skutecznosci czy
bezpieczenstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne i by¢ moze istotne klinicznie (wzrost QALY o 8% [30]),
ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie (pokrywanie sie 95% przedziatéw ufnosci), roznice w
zakresie QALY. Powodem powyzszego moze by¢é m.in.: kumulacja dodatkowych efektéw skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa, brak raportowania punktéw koncowych badania klinicznego SANAD [30]
wskazujgcego na przewage okskarbazepiny nad karbamazeping (np. drugorzedowe punkty koncowe
wplywajace istotnie na QALY).

W badaniu SANAD [30] nie podano informacji jakiego okresu czasu dotyczy raportowany odsetek
dziatan niepozadanych. W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci konieczne
byto poczynienie pewnych zatozen. Przyjeto, Ze raportowany odsetek dziatan niepozadanych dotyczy
Sredniego okresu ekspozycji na lek z badania SANAD [30], czyli 4 lat (mediana czasu do
dyskontynuaciji leczenia — w badaniu nie podano informacji na temat $redniej ekspozycji na lek

podawany zgodny z randomizacjq).

Zatozono takie samo prawdopodobienstwo wystgpienia danego dziatania niepozadanego w kolejnych
latach horyzontu. W zwigzku z powyzszym obliczono roczny wspdtczynnik wystepowania danego
dziatania niepozadanego (ang. rate) na podstawie wzoru:

_—In 1-n
=—F

gdzie:

r. - roczny wskaznik wystepowania danego dziatania niepozgdanego,

r — skumulowane prawdopodobienstwo danego dziatania niepozgdanego raportowane w badaniu
SANAD,

t — estymator $redniej ekspozycji na dany lek w ramach badania klinicznego SANAD (mediana czasu
terapii z badania SANAD w latach).

Roczne wskaznik wystgpienia danego dziatania niepozadanego obliczone na podstawie powyzszego

wzoru przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Roczny wskaznik wystapienia dziatan niepozadanych, na podstawie [30].

Dziatanie niepozadane Okskarbazepina* Karbamazepina*
Podwadjne widzenie 0,77% (0,28-1,51) 0,14% (0,02-0,39)
Nudnosci 1,71% (0,91-2,76) 0,42% (0,16-0,82)
Wzrost masy ciata 0,00% (nie dotyczy) 0,49% (0,20-0,92)

* w nawiasie podano warto$¢ minimalng i maksymalng okreSlong na podstawie 95% przedziatu ufnosci dla
prawdopodobienstwa danego dziatania niepozadanego raportowanego w badaniu SANAD [30], okreslonego przy uwzglednieniu

rozktadu beta (n, N-n), gdzie n — to liczba pacjentéw z danym dziataniem niepozgdanym, a N — to catkowita liczba pacjentow.

W ramach analizy minimalizacji zdyskontowany koszt terapii danego dziatania niepozadanego
obliczono jako iloczyn: zdyskontowanej liczby lat zycia (przy stopie dyskontowej dla kosztow),
rocznego wskaznika wystgpienia danego dziatania niepozadanego (z tabeli powyzej) oraz kosztu

leczenia jednego epizodu tego dziatania.

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci, w celu okresSlenia kosztu terapii dziatan niepozadanych,
obliczono zdyskontowang liczbe lat terapii | rzutu (jako iloraz zdyskontowanej liczby dni terapii | rzutu
oraz liczby dni w roku, tj. 365,25; uwzgledniono dziatania niepozadane raportowane tylko dla
porownywanych interwencji, dla populacji PP badania SANAD [30], [32]).

Iloczyn powyzszej wartosci, obliczonego rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia danego dziatania
niepozagdanego (por. tabela powyzej) oraz kosztu jednostkowego poszczegdinych dziatan
niepozadanych w kazdym roku jest réwny zdyskontowanemu kosztowi leczenia dziatan niepozadanych

w kazdym roku.

Poréwnanie okskarbazepiny z walproinianem sodu, kwasem walproinowym lub kwasem walproinowym

w _potaczeniu z walproinianem sodu

W bezposrednim poréwnaniu okskarbazepiny z walproinianem sodu w leczeniu napadow

padaczkowych czesSciowych z towarzyszgcymi lub nie, napadami wtdrnie uogdlnionymi wykazano, ze

podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu sodu wigze sie z [41]:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw
padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy,

e Dbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na
analizowane funkcje poznawcze, w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie wptywu zastosowanego leczenia na

stopien inteligencji badanych pacjentéw, w okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy.
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Analiza profilu bezpieczenstwa wykazat, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu do walproinianu

sodu wigze sie z [41]:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w okresie obserwacji wynoszacym 6
miesiecy,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia wylysienia,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak: zmeczenie, bdl glowy, wysypka, zawroty gtowy, zwiekszenie apetytu,
goraczka, zapalenie btony $luzowej nosa, bdl brzucha, infekcje uktadu oddechowego, zapalenie
gardta, pobudzenie psychomotoryczne oraz sedacja, raportowanych z czestoscig =5% w kazdej z

poréwnywanych grup w okresie leczenia/ obserwacji wynoszacym 6 miesiecy

Poréwnanie okskarbazepiny z lewetyracetamem

W bezposrednim poréwnaniu wykazano, ze podanie okskarbazepiny w odniesieniu do lewetyracetamu

wigze sie z [41]:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa braku napadéw
padaczkowych w okresie obserwacji wynoszgcym 18 miesiecy,

e Dbrakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa: braku napadéw
padaczkowych, a takze 75%, 50% oraz <25% redukcji czestosci napadow padaczkowych w

okresie obserwacji wynoszacym 24 miesigce.

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze podanie okskarbazepiny w poréwnaniu
do lewetyracetamu wigze sie z [41] brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 18 oraz 24

miesigce.

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrdodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination

(CRD;  www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR  Health  Technology  Assessment  programme

(http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), 7he Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [23],

zasoby Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012), oraz dodatkowo
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przeszukano zasoby superbazy DIMDI (gtdwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG),
Walia,

Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

State Institute for Drug Contro/ (SUKL), Czechy.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia

pacjentéw z padaczkg nowozdiagnozowang (przed zakwalifikowaniem padaczki jako opornej na

leczenie).

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjenta z

padaczkg oraz jakosci zycia pacjenta, u ktorego w trakcie stosowania poréwnywanych technologii

wystgpity uwzglednione dziatania niepozadane (wzrost masy ciata, podwdjne widzenie, nudnosci,

tysienie).

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne zrodto informacji na temat jakosci zycia pacjentéw z padaczkg nowozdiagnozowang
(przed zakwalifikowaniem padaczki jako opornej na leczenie) oraz wplywu wystgpienia
uwzglednionych w opracowaniu dziatan niepozgdanych (pogorszenie napadow padaczkowych,
podwojne widzenie, nudnosci) na jako$¢ zycia pacjentow z padaczka,

wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zZrodla informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze iloSciowg zidentyfikowanych

zrédet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdéw z analizowanej populacii.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

- wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich Zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtdrnym opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i

metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 6. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 04.05.2015).

Wynik

Kwerend
Y MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)

Populacja
epilepsy OR epilepsies OR epilepsia OR
epileptic OR epileptic disorder OR epileptic
disorders OR epileptic syndrome OR
epileptic seizure OR epileptic seizures OR
#1 seizure disorder OR seizure disorders OR 180 176 30 258
comitial disease OR single seizure OR
single seizures OR convulsive disorder OR
convulsive disorders OR convulsive
epilepsy OR convulsive epilepsies OR
convulsion

Interwencja
#2 oxcarbazepine OR oxcarbazepinum OR 1525 7942
oxepilax

Punkty koficowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) 306 633 381 122

OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR
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 Cen

Kwerendy Wynik

(health gain) OR disutility OR hrqol OR
((state OR health OR health state) AND
(utility OR utilities))

#4 #3 AND (#1 OR #2)

3622 1232

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND
(analog* OR visual) AND scale) OR vas OR
(euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR
eq5d or (eq 5d) OR euroqol OR euroqual
OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR
(shortform 36) OR sf 6d OR (short from
6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR
tradeoff))

#5

78 588 4 506

#6 #4 AND #5

130 2

Suma rekordéw

130 +2 =132

Liczba unikatowych rekordéw:

130 +1=131

Dodatkowe zrddia informacji zidentyfikowane w
trakcie przegladu Center for the Evaluation of
Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness
Analysis Registry [23] oraz Cochrane Library
(tylko: Technology Assessmentsi Economic
Evaluations) dla poszczegodlnych sktadowych
zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali
publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska) dla
wyrazenia ,padaczka”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglednieniem wynikow przeszukania
dodatkowych baz danych i portali:

130+1+4+0=135

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o
streszczenia:

130+1+4+0=135

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o
peine teksty (po eliminacji w oparciu o
streszczenia):

42+0+4+0=46

sumarycznie**:

13+0+0+0=13

wtérne opracowanie nie

wnoszace dodatkowych 0
informacji do przegladu, (powod
Liczba AU
wynikéw z powodu odrebnego typu
odrzuconych badania, braku ocenianych
na etapie punktow koncowych i/albo braku 6
peinych mozliwosci ich ekstrakcji (powod
tekstow: B):
z powodu nieprawidiowej
populacji lub stanu klinicznego 7
(powad C):
inne: 0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu:

29+0+4+0=33

* Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** Tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodoéw.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n =132) (n=4)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw

(n = 135)
=
z
<
a)
5 Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji p— rekordow
(n = 135) (n=89)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych
tekstow > petnych tekstéw ze
(n = 46) wskazaniem powodu (n=13)
e powdd A (n=0)

e powod B (n = 6)
e powddC (n=7)
e inne(n=0)

OCENA

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n=33)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WEACZENIE

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 135 rekordy, z czego 4 w wyniku

przeszukania baz innych niz Embase i Pubmed. Do oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 46
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doniesien, z czego 13 wykluczono z dalszego przegladu. Powody wykluczenia poszczegdinych

publikacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Badania wykluczone z przegladu dotyczacego jakosci zycia.

Powéd wykluczenia \ Referencja*, opis

1. nie przedstawiono wag uzytecznosci; Hamid H, 2013; Malmgren K, 1997
2. wyniki w postaci wag uzytecznosci przedstawione wytgcznie na wykresie -

Brak ocenianych punktéw brak mozliwo$ci odczytania wartosci; Kulpeng 2013; de Weerd A, 2004
koncowych i/albo brak 3. brak mozliwosci konwersji podanych wartosci na wagi uzyteczno$¢ (6 domen
mozliwosci ich ekstrakcji SF-36 zamiast 8); Pugh 2005
4. dostepny wytgcznie abstrakt oraz wartosci dla 6 z 88 domen SF-36; Wagner
1996

1. dotyczy subpopulacji pacjentéw z padaczka skroniowg poddanych operacji
lub leczeniu farmakologicznemu; Fiest KM, 2014

2. dotyczy subpopulacji pacjentdw z padaczka, ktdrzy doznali ataku w trakcie
jazdy samochodem; Tiamkao S, 2009

Nieprawidtowa populacja lub 3. dotyczy tylko subpopulacji pacjentéw z padaczka: kobiet w wieku

stan kliniczny rozrodczym; Beghi E, 2004

4. dotyczy subpopulacji pacjentdw z padaczka lekooporng kwalifikujgcych sie
do operacji; Wiebe S, 2002; Baker GA, 2002; Wiebe S, 2001

5. dotyczy subpopulacji pacjentéw z padaczka z lub bez depresji; Szaflarski
2004

* Hamid H, Kasasbeh AS, Suleiman MJ, Cong X, Liu H, Mohiuddin S, Bahou YG. Neuropsychiatric symptoms, seizure severity,
employment, and quality of life of Jordanians with epilepsy. Epilepsy Behav. 2013 Apr;27(1):272-5; Malmgren K, Sullivan M,
Ekstedt G, Kullberg G, Kumlien E. Health-related quality of life after epilepsy surgery: a Swedish multicenter study. Epilepsia.
1997 Jul;38(7):830-8; Kulpeng W, Sornsrivichai V, Chongsuvivatwong V, Rattanavipapong W, Leelahavarong P, Cairns J,
Lubell Y, Teerawattananon Y. Variation of health-related quality of life assessed by caregivers and patients affected by severe
childhood infections. BMC Pediatr. 2013 Aug 13;13:122; de Weerd A, de Haas S, Otte A, Trenité DK, van Erp G, Cohen A, de
Kam M, van Gerven J. Subjective sleep disturbance in patients with partial epilepsy: a questionnaire-based study on prevalence
and impact on quality of life. Epilepsia. 2004 Nov;45(11):1397-404; Pugh MJ, Copeland LA, Zeber JE, Cramer JA, Amuan ME,
Cavazos JE, Kazis LE. The impact of epilepsy on health status among younger and older adults. Epilepsia. 2005
Nov;46(11):1820-7; Wagner AK, Bungay KM, Kosinski M, Bromfield EB, Ehrenberg BL. The health status of adults with epilepsy
compared with that of people without chronic conditions. Pharmacotherapy. 1996 Jan-Feb;16(1):1-9; Fiest KM, Sajobi TT,
Wiebe S. Epilepsy surgery and meaningful improvements in quality of life: results from a randomized controlled trial. Epilepsia.
2014 Jun;55(6):886-92. doi: 10.1111/epi.12625. Epub 2014 Apr 15; Tiamkao S, Sawanyawisuth K, Towanabut S, Visudhipun P;
Thai QOL Epilepsy Investigators. Seizure attacks while driving: quality of life in persons with epilepsy. Can J Neurol Sci. 2009
Jul;36(4):475-9; Beghi E, Roncolato M, Visona G. Depression and altered quality of life in women with epilepsy of childbearing
age. Epilepsia. 2004 Jan;45(1):64-70; Wiebe S, Matijevic S, Eliasziw M, Derry PA. Clinically important change in quality of life in
epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002 Aug;73(2):116-20; Baker GA, Currie NG, Light MJ, Schneiderman JH; Top-Can-2
Study Group. The effects of adjunctive topiramate therapy on seizure severity and health-related quality of life in patients with
refractory epilepsy---a Canadian study. Seizure. 2002 Jan;11(1):6-15; Wiebe S, Eliasziw M, Matijevic S. Changes in quality of
life in epilepsy: how large must they be to be real? Epilepsia. 2001 Jan;42(1):113-8; Szaflarski JP, Szaflarski M. Seizure
disorders, depression, and health-related quality of life. Epilepsy Behav. 2004 Feb;5(1):50-7.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan wigczonych do przegladu, dotyczacych jakosci Zycia

pacjentdw z padaczka.
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Cenl

Tabela 8. Badania uwzglednione w przegladzie dotyczacym jakosci zycia.

Referencja

Waga uzytecznosci

Baca 2014 [53]

Populacja: dzieci z nowozdiagnozowang padaczka w
trakcie okresu bez napadéw
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,902*
brak rdznic z grupg kontrolna
uwzgledniajaca zdrowe rodzenstwo

Ashjazadeh 2014 [54]

Populacja: doroéli z padaczka podzielenie na dwie
grupy: z czeSciowymi napadami, z uogdlnionymi
napadami

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Padaczka uogolniona: 0,688*
Padaczka czesciowa: 0,686*
Brak réznic w jakosci zycia pacjentdw z
padaczka uogdlniong oraz czesciowa

Peters 2014 [55]

Populacja: osoby z padaczka
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: EQ-5D

0,76

Mulhern 2014 [56]

Populacja: osoby z padaczka , w tym toniczno-
kloniczna (12,9%), toniczna-kloniczna i inne typy
(40,0%), inne typy (47,1%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

0,689 (SD=0,30)

Kang 2014 [57]

Populacja: osoby z padaczka; uwzgledniono stany:
brak napadéw, redukcja czestotliwosci napadéw o
minimum 50%, redukcja czestotliwosci napadéw o
mniej niz 50%

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

Brak napadéw: 0,959
Redukcja czestotliwosci napadéw o
minimum 50%: 0,645
Redukcja czestotliwosci napaddéw o mniej
niz 50%: 0,261

Gao 2014 [58],
Gao 2014 [59]

Populacja: osoby z padaczka powyzej 16. roku zycia,
w tym: prosta czeSciowa (10,5%), ztozona czesciowa
(54,5%), napady nieswiadomosci (8,6%), uogdlniona
miokloniczna (7,7%), uogolniona kloniczna (7,7%),
uogélniona toniczno-kloniczna (10,9%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

0,87 (SD=0,24)

Pentek 2013 [60]

Populacja: osoby doroste z padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

0,83 (SD=0,24)

Gao 2013 [61]

Populacja: osoby z padaczka powyzej 16. roku zycia,
w tym: prosta czesciowa (5,0%), ztozona czeSciowa
(55,3%), napady nieswiadomosci (12,8%), kloniczna
(19,1%), toniczno-kloniczna (7,8%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

0,828 (SD=0,206)

Populacja: osoby doroste z padaczka powyzej 15. roku

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Shakir 2012 [62] zycia 0,588*
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36
Populacja: osoby z padaczka
iltflnetm 2002 (] Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D 0,88
Quintas 2012 [64] Populacja: osoby doroste z kontrolowang padaczka 0.80*

van Andel 2011 [65]

Populacja: osoby z padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

0,79 (SD=0,25)

Populacja: osoby z czeSciowa padaczka, powyzej 15.

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Westerhuis 2011 [66] | roku zycia 0,80
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: EQ-5D
Populacja: osoby z ogniskowg padaczka, powyzej 15.
Meneses 2009 [67] roku zycia 0,785*

Baker 2005 [68]

Populacja: osoby z padaczky powyzej 15. roku zycia
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Bahrajn: 0,853*
Cypr: 0,808*
Iran: 0,799*
Jordania: 0,859*
Kuwejt: 0,737*
Liban: 0,846*
Oman: 0,665*
Katar: 0,859*
Syria: 0,812*
Zjednoczone Emiraty Arabskie: 0,860*

Srednia wazona liczba badanych z
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Referencja

Opis

Waga uzytecznosci
danego kraju = 0,822**

Mrabet 2004 [69]

Populacja: osoby z padaczka powyzej 16. roku zycia,
w tym: toniczno-kloniczna (52,7%), czeSciowa ztozona
(16,4%), czesciowa prosta (8,2%), miokloniczna
(18,2%), napady nieswiadomosci (2,7%), czeSciowa
ztozona wtdrnie uogdlniona (18,2%), czesciowa prosta
wtérnie uogélniona (8,2%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,764*

Argyriou 2004 [70]

Populacja: osoby z padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,728*

Engelberts 2002 [71]

Populacja: osoby z padaczka powyzej 17. roku zycia,
w tym: czeSciowa prosta, czeSciowa ztozona, wtérnie
uogdlniona

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,78***

Engelberts 2002 [72]

Populacja: osoby z czeSciowa padaczka powyzej 17.
roku zycia, leczone karbamazeping
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,866™*

Stavem 2000 [73]

Populacja: osoby doroste z padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,788*

Buck 1999 [74]

Populacja: osoby doroste z padaczka, w tym:
toniczno-kloniczna (29%b), toniczno-kloniczne i inne
(39%), inne (32%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Francja: 0,758*
Szwecja: 0,788*
Wiochy: 0,818*
Niemcy: 0,766*
Wielka Brytania: 0,786*
Szwajcaria: 0,790*
Holandia: 0,794*
Hiszpania: 0,801*

Srednia wazona liczbg badanych z
danego kraju = 0,785**

Dworetzky 2000 [75]

Populacja: osoby doroste z kontrolowang padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,828*

Stavem 2000 [76]

Populacja: osoby doroste z padaczka
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

0,850*

Mittmann 1999 [77]

Populacja: osoby z padaczka
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: HUI-I11

0,78 (SD=0,20)

Leidy 1999 [78]

Populacja: osoby doroste z padaczka, w tym: bez
napaddw w ciggu ostatniego miesigca, od 1 do 5
napadéw w ciggu ostatniego miesigca, 6 lub wiecej
napadéw w ciggu ostatniego miesigca

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Brak napadéw: 0,862*
1-5 napadéw: 0,798*
6 lub wiecej napadow: 0,688*

Stavem 1998 [79]

Populacja: osoby doroste z padaczka
Metoda pomiaru uzyteczno$ci: TTO, EuroQol VAS, SG

TTO: 0,92
EuroQol VAS: 0,74
SG: 0,93

Baker 1997 [80]

Populacja: osoby z padaczka powyzej 15. roku zycia,
w tym: toniczno-kloniczna (29%), toniczno-kloniczna i
inne (39%), inne (32%)

Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

Toniczno-kloniczne: 0,806*
Toniczno-kloniczne i inne: 0,749*
Inne: 0,808*

Selai 2002 [52] (zrédto
pierwotne), Hawkins
2005 [82]

Populacja: osoby doroste z padaczka, w tym:
czesciowa, uogdlniona
Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

Warto$¢ wyjéciowa: 0,850
Brak napadéw: 0,923
Odpowiedz, redukcja napadéw mniejsza
niz 0 50%: 0,824
Brak odpowiedzi: 0,846

Messori 1998 [83]

Populacja: padaczka oporna
Metoda pomiaru uzytecznosci: HUI

Rezygnacja z powodu dziatan
niepozadanych: 0,40 (SD=0,07)
Bez zmian, brak terapii: 0,66 (SD=0,08)
Czesciowa odpowiedz: 0,79 (SD=0,13)
Prawie catkowita odpowiedz: 0,91
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Referencja Opis \ Waga uzytecznosci

(SD=0,09)
Brak napadéw: 0,96 (SD=0,04)
Ogdtem: 0,78 (SD=0,19)

Leczeni, brak napadéw: 0,9418
(poczatkowy okres)
Leczeni, brak napadéw: 0,9833
(podtrzymanie)

Populacja: osoby z padaczka oporng na leczenie,
Remak 2003 [90]**** | poddani terapii dodanej
Metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D

Populacja: osoby doroste z fagodng lub umiarkowang
Hermann 1996 [48] padaczka 0,795*
Metoda pomiaru uzytecznosci: SF-36

* warto$¢ obliczona metodg konwersji [33]; ** obliczenia wiasne na podstawie danych z publikacji [68], FIG. 1.;*** warto$¢

obliczona metodg konwersji [37]; **** wskazane badanie to zrédto wtdrne; w podanym przez Autoréw badania [90] zrddle
pierwotnym (Selai C, Trimble M, Kaiser S, Price M. New antiepileptic drugs: clinical outcomes and utility scores. Poster P330 at
5th European Congress on Epileptology, 6-10 October 2002, Madrid, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-
1167.2002.tb06320.x/pdf) nie odnaleziono cytowanych wartosci.

Odnaleziono rowniez dwa badania [31], [90], w ktorych oceniono wplyw wystgpienia niektdrych
dziatan niepozadanych na jako$¢ Zzycia pacjentéw. W publikacji [31] przedstawiono redukcje
uzytecznosci w przypadku jednego dnia wystepowania danego dziatania niepozadanego (por. tabela

ponizej).

Tabela 9. Wplyw poszczegolnych dziatan niepozadanych na obnizenie jakosci zycia pacjentow z padaczka.

Dziatanie niepozadane Redukcja uzytecznosci
Atak -0,30
Astenia -0,25
Ataksja -0,28
Podwadjne widzenie -0,26
Zawroty glowy -0,22
Zmeczenie -0,25
Bol glowy -0,23
Nudnosci -0,23
Sennosc -0,22
Zaburzenia myslenia -0,20

W publikacji [90] przedstawiono jako$¢ zycia w przypadku wystgpienia wzrostu masy ciata lub tysienia.
Wagi uzytecznosci dla powyzszych stanéw wyniosty odpowiednio 0,988 oraz 0,837, podczas gdy wage
uzytecznosci dla braku dziatan niepozadanych przyjeto na poziomie réwnym 1. Badanie bedace
zrodtem powyzszych wartosci (Selai C, Trimble M, Kaiser S, Price M. New antiepileptic drugs. clinical
outcomes and utility scores. Poster P330 at 5th European Congress on Epileptology, 6-10 October
2002, Madria:  http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1528-1167.2002.tb06320.x/pdf * )

przeprowadzono na populacji pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie, poddanych terapii dodanej.

# we wskazanym w publikacji [90] zrddle nie odnaleziono wykorzystanych przez Autoréw badania [90] wartosci.
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Wagi uzytecznosci zostaty uwzglednione wytacznie w ramach analizy minimalizacji kosztéw do oceny
bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci (CUR), w celu spetnienia Minimalnych

Wymagan Ministra Zdrowia [34].

W ramach analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono wyniki zdrowotne bezposrednio raportowane w
ramach analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30] - nie
przeprowadzono modelowania w tym zakresie poniewaz nie byly dostepne indywidualne dane
pacjentdw wigczonego do badania SANAD pozwalajgce uwzgledni¢ polskie normy EQ-5D do oceny
QALY (wykorzystano wyniki badania dotyczace pacjentéw z padaczka, leczonych w warunkach
praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii [30], [32]).

W ramach analizy minimalizacji kosztow nie uwzgledniono spadku uzytecznosci w wyniku wystgpienia
dziatan niepozadanych (por. rozdziat 2.5.), poniewaz zatozono brak wptywu analizowanych dziatan

niepozadanych na jakos¢ zycia pacjentow.

Przy ocenie przekrojowej wartoSci wagi uzytecznosci wérod pacjentdw z analizowanej populacji za
najbardziej wiarygodne uznano warto$ci uzyskane metodg pomiaru EQ-5D, niewymagajace konwersji
do wagi uzytecznosci. Przy wyborze wagi uzytecznosci do analizy minimalizacji kosztow kierowano sie
réwniez populacjg - uwzgledniono osoby z padaczkg czesciowa. W zwigzku z powyzszym, w ramach
analizy minimalizacji kosztéw do oceny CUR uwzgledniono warto$¢ z publikacji [66] dla osob z
czeSciowg padaczka, powyzej 15. roku zycia (metoda pomiaru uzytecznosci: EQ-5D), ktora wyniosta
0,80.

Pomimo, ze wartos$¢ uzytecznosci przedstawiona w publikacji [72] uzyskana zostata metodg SF-36 i
konieczna byta jej konwersja do wagi uzytecznosci (waga uzytecznosci: 0,866), zostata ona
uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci poniewaz dotyczyta oséb z czeSciowg padaczkg powyzej
17. roku zycia, leczonych karbamazeping. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez
wartos¢ minimalng i maksymalng zidentyfikowang w ramach przegladu, otrzymang metodg EQ-5D, tj.
odpowiednio 0,689 [56] i 0,88 [63].

W ramach przeprowadzonego przegladu jakosci zycia nie zidentyfikowano polskich danych oraz nie
odnaleziono wag uzytecznosci dla populacji w petni zgodnej z wnioskowang. Wskazane powyzej
ograniczenia nie wptywajg jednak na wnioski z analizy minimalizacji kosztéw zaktadajacej brak réznic

w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji, poniewaz dane dotyczace jakosSci zycia stanowia
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jedynie uzupetnienia analizy w celu spetnienia Minimalnych Wymogdw Ministra Zdrowia (kalkulacja
CUR) [34].

Na uwage zastuguje rowniez, ze wysokoS¢ wagi uzytecznoSci wsrdd pacjentdw z analizowanej
populacji nie ma wptywu na wnioski z analizy minimalizacji kosztow zaktadajgcej takie same efekty

zdrowotne wszystkich poréwnywanych technologii lekowych.

3.7. OCENA KOSzZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw leczenia
przeciwpadaczkowego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Oxepilax® (okskarbazepina)
w leczeniu I rzutu (monoterapia lub leczenie skojarzone) pacjentow z padaczkg czeSciowg w
odniesieniu do stosowania opcjonalnych technologii refundowanych (karbamazepina, lewetyracetam,

walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu, kwas walproinowy).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkdw publicznych, Narodowego
Funduszu Zdrowia) i perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej:

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktdre byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Dane kosztowe zebrano w okresie od grudnia 2014 roku do maja 2015 roku (z datg odciecia 4 maja
2015 roku).

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad osobami z analizowanej populacji

wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego, w ktérym uczestniczyto 5
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ekspertéw klinicznych (informacje dotyczace kosztow uzyskano od 3 ekspertow uczestniczacych w

drugiej czesci badania kwestionariuszowego).

Szczegotowe informacje na temat respondentdw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i

wynikow zamieszczono w rozdziale 12.1.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [44], [45], [46], [49], [50], [51] (maj
2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [26] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 maja 2015 roku [39].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztow opieki (z wylaczeniem kosztow
farmakoterapii) nad pacjentami w rozwazanym stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym
schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw klinicznych,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsérdd ekspertdw klinicznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertéw $wiadczen medycznych
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajgcej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej Swiadczenia oraz okreSlenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e usrednienie odpowiedzi od ekspertow klinicznych wraz z okresleniem zakresu (warto$¢ minimalna
i maksymalna z odpowiedzi; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie $rednich, catkowitych kosztdw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).
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Szczegdty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony w kosztach
przedstawionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w dotagczonym modelu decyzyjnym (m.in.

arkusze: ,Leki”, ,Koszt pkt”, ,Ankieta”).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z padaczka.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy S$wiadczeniobiorcy i/albo

pfatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie lekdw stosowanych w analizowanym wskazaniu,

e finansowanie lekéw stosowanych w kolejnym rzucie leczenia (dotyczy wytacznie analizy kosztow-
uzytecznosci),

e finansowanie specjalistycznych  porad  ambulatoryjnych, ambulatoryjnych  $wiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) oraz

o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie koszt doptat za uwzglednione w analizie leki oraz

preparaty stosowane w kolejnym rzucie leczenia.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztu:

koszt farmakoterapii | rzutu,

koszt farmakoterapii kolejnego rzutu (dot. analizy kosztéw-uzytecznosci),

koszt monitorowania pacjenta/opieki oraz

koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Cene punktu rozliczeniowego za uwzglednione w opracowaniu $wiadczenia medyczne ustalono na
podstawie Informatora o umowach zawartych na rok 2015 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami [24].

Oceny wysokosci ceny punktu rozliczeniowego $wiadczen z analizowanego zakresu (AOS, neurologia)
dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczeg6ine

oddziaty wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami [24].
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W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z kazdego oddziatu wojewddzkiego o
najwyzszej wartosci "Sumarycznej kwoty zobowigzan" w ramach umow zwigzanych z analizowanym
produktem w 2015 roku.

Dysponujgc ww. danymi okreslono $rednig cene punktu rozliczeniowego wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa po trzech Swiadczeniodawcow
Z najwyzsza kwotg zobowigzan wobec NFZ okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem
odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla Polski. Szczegdty kalkulacji przedstawiono w arkuszu

Koszt pkt” skoroszytu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt punktu za $wiadczenia medyczne zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 10. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

Swiadczenia | Koszt punktu z perspektywy platnika publicznego
w lecznictwie szpitalnym 52,00 zt*
w lecznictwie ambulatoryjnym 8,99 zp**

* uwzgledniono najbardziej aktualng wartos¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono $redni wazony

liczba kontraktow koszt punktu w AOS z zakresu neurologii.

Wycene punktowg $wiadczen wykazywanych przez podmioty $wiadczace ustugi medyczne

w przypadku rozpatrywanych stanéw klinicznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Wycena Koszt jednostkowy z
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa perspektywy ptatnika
Swiadczenia publicznego
w1l W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 3.5 3146 2t [45]
w12 W12 Swiadczenie
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu ! 62,93 4 [45]
w13 W13 Swiadczenie
5.30.00.0000013 specjalistyczne 3-go typu 13 116,86 z¢ [45]
A67 Padaczka - diagnostyka i
5.51.01.0001067 leczenie > 3 dni ” 4 004,00 [49]
MR: badanie gilowy bez
5.03.00.0000075 wzmocnienia 45 404,53 zt [44]
kontrastowego
TK: badanie glowy bez
5.03.00.0000025 wzmocnienia 18 161,81 zt [44]
kontrastowego

Sposob kalkulacji ceny jednostki rozliczeniowej w Specjalistycznym Oddziale Ratunkowym (SOR)

przedstawiony jest w paragrafie 18. Zarzadzenia [91].
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Zgodnie z powyzszym Zarzadzeniem [91], finansowanie $wiadczeh udzielanych w SOR odbywa sie
w oparciu o stawke ryczattu dobowego, ktérego wysokos$¢ stanowi suma dwoch sktadowych zgodnie
ze wzorem: R = R; + Ry, gdzie R to stawka ryczattu dobowego, Rs to sktadowa ryczattu za strukture,
R+ to sktadowa ryczattu za funkcje. Sktadowa ryczattu za strukture jest rowna dobowej wartosci stawki
bazowej dla SOR okreslonej przez dyrektora Oddziatu Funduszu, natomiast sktadowa ryczattu za
funkcje okre$lana jest z uwzglednieniem liczby pacjentéw zakwalifikowanych do odpowiedniej
kategorii stanu zdrowia pacjenta, na podstawie wykonanych procedur medycznych oraz wag
poszczeg6lnych kategorii [91].

Z uwagi na brak danych odnosnie struktury leczonych pacjentéw oraz wykonywanych procedur
medycznych, ryczatt dobowy na SOR okreslono na podstawie publikacji [92]. Uwzgledniono $rednig
warto$¢ dla Matopolski, ktéra wyniosta 6 200 zt (ryczalt dobowy na wszystkich pacjentéow jednego
SOR). W publikacji [92] podano réwniez, ze w Krakowie funkcjonuje 6 SOR-0w, ktdre obstugujg okoto
700 pacjentow na dobe, co daje okoto 117 (=700/6) pacjentow na jeden SOR. Uwzgledniajgc

powyzsze dane obliczono, ze Sredni koszt opieki SOR na jednego pacjenta wynosi okoto 53,14 zt.
W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.7.2.  KOSZT OCENIANEJ INTERWENCJI - OXEPILAX® ORAZ KOSZT KOMPARATOROW

Przy ocenie kosztéw farmakoterapii przeciwpadaczkowej z wykorzystaniem jednego z uwzglednionych

schematow terapeutycznych wykorzystano nastepujgce informacije:

e proponowane przez firme Adamed Sp. z 0. 0. ceny zbytu netto poszczeg6lnych prezentacji
produktu leczniczego Oxepilax® (por. rozdziat 2.1.)

e okreSlone na podstawie informacji przedstawionych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
obowigzujgcego od 1 maja 2015 r. [39] urzedowe ceny zbytu, ceny detaliczne, limity
finansowania oraz odpfatnosci pacjenta za wszystkie produkty zaliczone do grona komparatoréw
(karbamazepina, lewetyracetam, walproinian sodu, kwas walproinowy + walproinian sodu),

e okreslony na podstawie sprzedazy innych preparatow okskarbazepiny oczekiwany ksztatt rynku
sprzedazy produktu Oxepilax® (por. rozdziat 2.2.2.),

e wysokosc¢ sprzedazy wszystkich uwzglednionych produktow w catym 2014 roku [29].

Srednie wazone rynkiem sprzedazy (okreslone na podstawie danych sprzedazowych za 2014 rok z
komunikatu NFZ [29]) koszty substancji bedacych komparatorami dla ocenianej interwencji

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Sredni wazony danymi sprzedazowymi koszt jednostkowy (1 DDD) technologii opcjonalnych.

Substancja

Karbamazepina

Koszt 1 DDD* - perspektywa

NFZ (min-max)**

0,80 zt (0,72- 0,93)

Koszt 1 DDD* - perspektywa
pacjenta (min-max)**

0,46 zt (0,11 - 0,83)

Walproinian sodu

1,98 zk (1,95 - 2,01)

0,13 z (0,16 - 0,19)

Kwas walproinowy + walproinian sodu

2,01 74 (0,80 - 2,24)

0,53 zt (0,32 - 2,59)

Lewetyracetam

2,24 7t (1,81 - 2,29)

0,19 z (0,11 - 0,75)

Kwas walproinowy

1,23 zt (1,08 - 1,24)

0,18 zt (0,11 - 0,82)

 Cen

* wartos¢ DDD uwzglednionych substancji wyniosta: 1 000 mg w przypadku karbamazepiny, 1 500 mg w przypadku
walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu oraz lewetyracetamu [27]; ** wartos¢ Srednia wazona

udziatem w rynku, w nawiasie podano warto$¢ minimalng i maksymalng.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt produktu leczniczego Oxepilax® w sytuacji wspotfinansowania w
ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego -
oksykarbazepina - state postacie farmaceutyczne, w ktdrej wspoffinansowane sg obecnie inne

preparaty okskarbazepiny we wskazaniu padaczka oporna na leczenie.

Tabela 13. Koszt refundowanego produktu Oxepilax®.

Parametr Oxepilax® 300 mg, 50 tab. Oxepilax® 600 mg, 50 tab.

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu*

Cena hurtowa brutto

Limit hurtowy brutto

Marza detaliczna

Cena detaliczna

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy
Kwota refundacji NFZ za DDD
Odptatnos¢ swiadczeniobiorcy za DDD
Sredni wazony koszt 1 DDD dla NFZ** [

Sredni wazony koszt 1 DDD dla pacjenta**
* urzedowa cena zbytu zostata wyznaczona zgodnie z art. 13, ust. 6, pkt 2 Ustawy [26] - jest réwna urzedowej cenie zbytu, z

T

uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu, preparatu wyznaczajacego limit w grupie 160.1, tj. Trileptal, tabl. powl., 600 mg

(por. zaktadka "Leki" modelu dotaczonego do opracowania); ** érednia wazona ksztattem rynku preparatu Oxepilax®.

Na podstawie analizy danych sprzedazowych (wyrazonych liczbg sprzedanych opakowan) innych
preparatéw refundowanych okskarbazepiny (dane z Komunikatéw NFZ za 2014 rok) okreslono ksztatt
rynku analizowanej substancji. Okreslono, ze opakowania w dawce 300 mg stanowig 46,8% rynku
sprzedazy okskarbazepiny w dawce 300 mg i 600 mg, natomiast dawka 600 mg stanowi 53,2%. Z
uwagi na brak opcjonalnych Zrddet informacji zatozono taka samg strukture sprzedazy preparatu

Oxepilax® w | rzucie jak okskarbazepiny w padaczce opornej na leczenie.
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3.7.3. KOSZT LECZENIA KOLEIJNEGO RZUTU

W ramach analizy kosztow-uzyteczno$ci zatozono, ze po dyskontynuacji leczenia I rzutu (z powodu
braku skutecznosci lub wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych) pacjenci poddani
zostang terapii kolejnego rzutu, zgodnie z wynikami badania SANAD [30], [32]. Pacjenci leczeni
okskarbazeping poddani zostang terapii karbamazeping, lamotryging lub walproinianem, natomiast
pacjenci po dyskontynuacji leczenia karbamazeping otrzymajg terapie lamotryging, lewetiracetamem

lub walproinianem (por. rozdziat 3.5.).

Koszt ww. substancji okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [39]. W celu
okreslenia Sredniego wazonego kosztu 1 DDD powyzszych substancji uwzgledniono dane sprzedazowe
lekéw refundowanych za 2014 rok [29] (wyrazone liczbg zrefundowanych DDD) oraz warto$¢ DDD
poszczegdlnych substancji, ktdra wyniosta: 300 mg dla lamotryginy, 1 500 mg dla lewetiracetamu, 1
500 mg dla kwasu walproinowego i jego pochodnych, 1 000 mg dla karbamazepiny [27]. Sredni

wazony koszt 1 DDD ww. substancji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Sredni wazony koszt 1 DDD substancji czynnych uwzglednionych w terapii kolejnego rzutu.

Substancja \ Koszt 1 DDD - NFzZ Koszt 1 DDD - pacjent
Carbamazepinum 0,80 zt 0,46 zt
Lamotriginum 2,53 zt 1,07 z
Levetiracetamum 2,24 z 0,57 zt
A Acidum valproicum 1,23 zt 0,18 z
B Acidum valproicum + Natrii valproas 2,01 0,53 zt
C Magnesii valproas 0,80 z 1,44 zt
D Natrii valproas 1,98 z 0,13 zt
e 1034 o4

Koszt 1 DDD terapii kolejnego rzutu w przypadku dyskontynuacji leczenia okskarbazeping lub
karbamazeping okreslono jako iloczyn kosztu 1 DDD substancji uwzglednionych w leczeniu kolejnego
rzutu (por. Tabela 14.) oraz ich udziatu (por. Tabela 3.).

Przyjeto, ze warto$¢ minimalna/maksymalna kosztu 1 DDD terapii kolejnego rzutu jest rowna kosztowi
1 DDD uwzglednionej substancji o najnizszym/najwyzszym koszcie (osobno z perspektywy ptatnika

publicznego oraz pacjenta) bez wzgledu na jej udziat w leczeniu kolejnego rzutu; por. tabela ponizej.
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Tabela 15. Koszt 1 DDD terapii kolejnego rzutu.

Substancja

Sredni wazony koszt 1 DDD

Platnik

Pacjent

Minimalny koszt 1 DDD

Platnik

Pacjent

\ Maksymalny koszt 1 DDD

Platnik

Pacjent

Karbamazepina

publiczny
2,37

0,88 zt

publiczny
1,93 z

0,46 zt

publiczny
2,53 zt

1,07 z

Okskarbamazepina

Zatozono, ze zmiana leczenia na terapie kolejnego rzutu bedzie sie odbywa¢ w ramach rutynowych
wizyt kontrolnych, w zwigzku z powyzszym nie bedzie generowa¢ dodatkowych kosztow.

3.7.4. KOSZT MONITOROWANIA PACJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego przedstawionego w rozdziale 12.1. oraz arkuszu
+Ankieta” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania okreSlono miesieczny koszt
monitorowania pacjenta z analizowanej populacji, ktory wyniost 11,58 zt (zakres: 9,27 - 13,11) z
perspektywy pfatnika publicznego. Ustalono, ze Swiadczeniobiorca nie ponosi bezposredniego kosztu
Zwigzanego z monitorowaniem leczenia przeciwpadaczkowego. Na powyzej oszacowany koszt skfadajag
sie wizyty w poradniach specjalistycznych (W11-W13; por. Tabela 11.). Eksperci uczestniczacy w
badaniu wskazali réwniez badania diagnostyczne (RM, TK; por. Tabela 11.) oraz hospitalizacje (A67;
por. Tabela 11., pobyt na Specjalistycznym Oddziale Ratunkowym; por. rozdziat 3.7.1.) wykonywane
jednorazowo u pacjentow z analizowanej populacji. Powyzsze $wiadczenia realizowane sg celem
diagnostyki choroby oraz w trakcie leczenia, w sytuacji pogorszenia stanu pacjenta, zaostrzenia
objawow. Sredni jednorazowy koszt tych $wiadczen wynidst 366,07 zt (zakres: 0,00 - 1 098,20).
Przyjeto, ze warto$¢ ta bedzie ponoszona jednorazowo w analizowanym horyzoncie.

Powyzsze koszty zwigzane z monitorowaniem stanu pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono
w ramach analizy kosztoéw-uzytecznosSci oraz w ramach analizy minimalizacji kosztow. Wysokos¢
kosztdw monitorowania nie zalezy od rzutu leczenia, czy stosowanej substancji czynnej, w zwigzku z
powyzszym przyjeto takie same koszty dla ocenianej interwenc;ji jak i dla komparatoréw.

3.7.5. KOSZT TERAPII DZIALAN NIEPOZADANYCH ZWIAZANYCH Z LECZENIEM

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego przedstawionego w rozdziale 12.1. oraz arkuszu
~Ankieta” modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania okreslono koszt leczenia
dziatan niepozadanych wystepujacych istotnie statystycznie czesciej w jednej z analizowanych grup -

leczonych okskarbazeping lub leczonych karbamazeping.
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Na koszt terapii rozpatrywanych dziatan niepozadanych skfadaja sie wizyty w poradniach
specjalistycznych (W11, W12).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt leczenia jednego epizodu uwzglednionych dziatan
niepozadanych. Terapia uwzglednionych dziatan niepozadanych nie generuje zadnych kosztéw po

stronie pacjenta.

Tabela 16. Koszt leczenia jednego epizodu dziatan niepozadanych - perspektywa ptatnika publicznego.

Parametr Srednia Minimum Maksimum
Podwojne widzenie 41,95 z4 0,00 zt 62,93 zt

Nudnosci 41,95 7 0,00 zt 62,93 zt
Wzrost masy ciata 20,98 zt 0,00 z 62,93 zt

Szczegoty kalkulacji zostaty przedstawione w arkuszu ,Ankieta” modelu decyzyjnego dotgczonego do

niniejszego opracowania.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
ekonomicznej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie

dyskontowej réwnej 5,0% [1], [34].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

W ramach analizy wrazliwosci dla analizy kosztdw-uzytecznosci nie modyfikowano stopy dyskontowej
dla efektow, poniewaz w analizie podstawowej wykorzystano bezposrednio wyniki analizy
ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30], w ktdérej uwzgledniono stope

dyskontowg dla efektow rowng 3,5% i nie mozliwa byta jej modyfikacja.

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- oraz

wielokierunkowa analize wrazliwosci.
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W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci lub zakresu (minimum — maksimum).

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10.

Scenariusze jedno- i wielokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabelach ponizej.

Tabela 17. Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.

Scenariusz analizy wrazliwosci Opis scenariusza

Wartos$¢ dolna - warto$¢ minimalna z odpowiedzi ekspertow;
por. rozdziat 3.3.

Warto$¢ gdrna - $redni czas przezycia na terapii obliczony z

RISTRTARITIE G Sy EIe 7 wykorzystaniem modelu Weibull'a; por. rozdziat 3.3.

Na podstawie odsetka pacjentdw leczonych pod koniec 2.
roku; por. rozdziat 3.3.

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu 1 DDD

@At 3L DIDID) i o komparatoréw; por. Tabela 12.

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 5%b; kosztéw 5%b:

Roczne stopy dyskontowe dla: Scenariusz oceny wptywu wysokosci stop dyskontowych na
efektow = 0%6; kosztow 0%6: wyniki analizy ekonomicznej; por. rozdziat 3.8.

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 0%6; kosztow 5%b:

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ srednig,
Dawkowanie komparatora minimalng i maksymalng okreslong na podstawie opinii
ekspertéw (por. rozdziat 2.3.2.)

Waga uzytecznosci dla pacjentéw leczonych karbamazeping
Jakosc zycia oraz warto$¢ minimalna i maksymalna z zidentyfikowanych i
uwzglednionych w analizie (por. rozdziat 3.6.2.)

Wartos¢ dolna i gdrna 95% przedziatéw ufnosci;
przeprowadzono réwniez analize skrajng uwzgledniajaca
dolng warto$¢ czestotliwo$¢ dziatan niepozadanych dla
ocenianej interwencji i gorng dla komparatordw (skrajny —
minimalny) oraz gorng dla ocenianej interwencji i dolng dla
komparatoréw (skrajny — maksymalny); por. rozdziat 3.6.1.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu terapii okreslona na

Koszt leczenla dzlatan nlepoadanych podstawie opinii ekspertéw; por. Tabela 16.

Wartos¢ minimalna i maksymalna kosztu terapii okreslona na

NEEPAE (e El RIS podstawie opinii ekspertow; por. rozdziat 3.7.4.

Warto$¢ wszystkich parametréow* badanych w ramach analizy

wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalne dodatkowe

koszty lub maksymalne oszczednosci wynikajace z zastapienia
technologii opcjonalnej przez okskarbazepine.

Wariant minimalny

Warto$¢ wszystkich parametréow* badanych w ramach analizy
wrazliwosci na poziomie generujgcym maksymalne
dodatkowe koszty lub minimalne oszczedno$ci wynikajace z
zastapienia technologii opcjonalnej przez okskarbazepine.

Wariant maksymalny

* w ramach analizy wariantow skrajnych nie uwzgledniono wyfgcznie horyzontu czasowego
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3.10. Wykaz parametroéw analizy ekonomicznej

Tabela 18. Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Koszt 1 DDD komparatora

Opis scenariusza

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu 1 DDD karbamazepiny; por.
Tabela 12.

Roczna stopa dyskontowa dla kosztow 0%

Scenariusz oceny wptywu wysokosci stop dyskontowych na wyniki
analizy ekonomicznej; por. rozdziat 3.8.; nie modelowano efektéw
dlatego modyfikowano wytgcznie roczng stope dla kosztéw

Dawkowanie

Warto$¢ minimalna i maksymalna na podstawie badania SANAD [32];
przeprowadzono réwniez analize skrajng uwzgledniajaca dolng
warto$¢ dawkowania dla ocenianej interwencji i gorng dla
komparatora (skrajny — minimalny) oraz gérng dla ocenianej
interwengji i dolng dla komparatora (skrajny — maksymalny); por.
rozdziat 2.2.2, 2.3.2)

Koszt monitorowania

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu terapii okreslona na
podstawie opinii ekspertow; por. rozdziat 3.7.4.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych

Warto$¢ dolna i gérna 95% przedziatéw ufnosci; por. rozdziat 3.6.1.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu terapii okreslona na
podstawie opinii ekspertow; por. Tabela 16.

Koszt kolejnego rzutu

Warto$¢ minimalna i maksymalna kosztu kolejnego rzutu;
por. Tabela 15.

Skrajne scenariusze QALY

Przeprowadzono analize skrajng uwzgledniajacg dolng warto$¢ QALY
dla ocenianej interwencji i gérng dla komparatora (skrajny —
minimalny) oraz gorng dla ocenianej interwencji i dolng dla
komparatora (skrajny — maksymalny); por. rozdziat 2.5.

Wariant minimalny

Warto$¢ wszystkich parametréw badanych w ramach analizy
wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalne dodatkowe koszty
lub maksymalne oszczednosci wynikajace z zastgpienia technologii

opcjonalnej przez okskarbazepine.

Wariant maksymalny

Wartos¢ wszystkich parametréw badanych w ramach analizy
wrazliwosci na poziomie generujgcym maksymalne dodatkowe koszty
lub minimalne oszczednosci wynikajgce z zastgpienia technologii
opcjonalnej przez okskarbazepine.

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy

zmiennosci tych parametrow (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.
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Tabela 19. Parametry modelowania.

O,
95% LCI 95% UCI

Parametr Srednia lub Opis z referencjami

lub min.

maks.

Podstawowe parametry modelowania

1 Liczba dni w roku 365,25 - - Z uwzglednieniem lat przestepnych

2 Prog optacalnosci w warunkach polskich 119577 z - - Na podstawie [35], [36]

3 CUA 2,00 - - Horyzont analizy ekonomicznej przeprowadzonej w badaniu SANAD [30]
Techniczny horyzont czasowy, w latach Horyzont réwny $éredniej dtugosci trwania leczenia okre$lony na podstawie

4 CMA 5,77 1,00 1577 badania SANAD [30]; dolna wartos¢ - wartos¢ minimalna z odpowiedzi

ekspertow, warto$¢ gorna - $redni czas przezycia na terapii obliczony z
wykorzystaniem modelu Weibull'a

5 Efekty 3,5% 0,0% 5,0% Na podstawie [1]. Dotyczy wytgcznie efektow zdrowotnych w modelu CMA.
Roczna stopa dyskontowa
6 Koszty 5,0% 0,0% 10,0% Na podstawie [1]

Jakosc¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji

- Osoby z czesciowq padaczka, powyzej 15. roku zycia 0,80 - - Na podstawie [62]

Osoby z czesciowq padaczka powyzej 17. roku zycia, leczone

= karbamazeping 0,87 - - Na podstawie [72]
- Osoby z padaczka - warto$¢ minimalna 0,69 - - Na podstawie [56]
- Osoby z padaczka - warto$¢ maksymalna 0,88 - - Na podstawie [63]
7 Wartosé uwzgledniona 0,80 ) ) Warto$¢ uwzgledniona w analizie: Jako$¢ zycia osdb z padaczkg czeSciowa

(wariant podstawowy)

Koszt farmakoterapii | rzutu - koszt 1 DDD
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 Cen

8 Piatnik publiczny 2,24 z 1,81 2,29
Lewetyracetam
9 Pacjent 0,19 zt 0,11 0,75
10 Piatnik publiczny 0,80 zt 0,72 0,93
Karbamazepina
11 Pacjent 0,46 z 0,11 0,83
A Tl < e Piatnik publiczny 2,012t 0.80 2,24 Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [39], danych
P S(;’(\% P refundacyjnych za 2014 rok [29] oraz informacji o wielkosci DDD dla
13 Pacjent 0,53 zt 0,32 2,59 poszczegolnych substancji [27].
14 Piatnik publiczny 1,98 zt 1,95 2,01
Walproinian sodu
15 Pacjent 0,13z 0,16 0,19
16 Platnik publiczny 1,23 z 1,08 1,24
Kwas walproinowy
17 Pacjent 0,18 zt 0,11 0,82
Dawkowanie substancji stosowanych w | rzucie [mg] - analiza CUA
18 Karbamazepina 626 200 2000 Na podstawie badania SANAD [32]. Uwzgledniono wartosci dla grupy
pacjentow leczonych zgodnie z randomizacjg (ktdrzy nie zmienili leku na
19 Okskarbazepina 1019 300 2850 inny)

Dawkowanie substancji stosowanych w

I rzucie [mg] - analiza CMA

- Lewetyracetam 1700 1000 2500
- Karbamazepina 850 600 1200
- Kwas walproinowy + walproinian sodu 1300 1000 1500

Na podstawie opinii ekspertow
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- Walproinian sodu 1500 1000 2000
Kwas walproinowy 1000 1000 1000

- Okskarbazepina 1000 1000 1000 Na podstawie DDD

20 Lewetyracetam - uwzgledniona 1500 - -

21 Karbamazepina - uwzgledniona 1000 - -

22 Kwas walproinowy + walproinian sodu - uwzgledniona 1500 - - . ] o ) .
Wartos¢ dla komparatora uwzgledniona w analizie: Zgodnie z wartosciag DDD

. . [27]; dla okskarbazepiny warto$¢ na podstawie DDD

23 Walproinian sodu - uwzgledniona 1500 - -

24 Kwas walproinowy - uwzgledniona 1500 - -

25 Okskarbazepina - uwzgledniona 1000 - -

Koszt leczenia kolejnego rzutu po niepowodzeniu lub nietolerancji wskazanych substancji czynnych
26 Piatnik publiczny 2,00 zt 0,80 zt 2,53z
Koszt 1 DDD - okskarbazepina

27 Pacjent 0,76 zt 0,46 z 1,07 zt Uwzgledniono leki stosowane po dyskontynuacji leczenia I rzutu, zgodnie z
wynikami badania SANAD [30], [32]; Uwzgledniono substancje stosowane u

28 Platnik publiczny 2,37z 1,93 zt 2,53z minimum 10% pacjentow.

Koszt 1 DDD - karbamazepina
29 Pacjent 0,88 z 0,46 z 1,07 z
Czestotliwosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych w okresie podawania poréwnywanych substancji czynnych
30 Okskarbazepina 3,0% 1,1% 5,9% Na podstawie badania SANAD [30], [32]; wskazane odsetki to czestotliwoé¢
Podwaéjne widzenie wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych w okresie stosowania
31 Karbamazepina 0,6% 0,1% 1,6% analizowanych lekow
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej =

H
32 Okskarbazepina 6,6% 3,6% 10,5%
Nudnosci
33 Karbamazepina 1,7% 0,6% 3,2%
34 Okskarbazepina 0,0% 0,0% 0,0%
Wzrost masy ciata
35 Karbamazepina 2,0% 0,8% 3,6%
Kost leczenia dziatan niepozadanych
36 Piatnik publiczny 41,95 zt 0,00 z 62,93 zt
Podwadjne widzenie
37 Pacjent 0,00 z 0,00 z 0,00 z
38 Piatnik publiczny 41,95 zt 0,00 z 62,93 zt
Nudnosci Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
39 Pacjent 0,00 z 0,00 z 0,00 z
40 Platnik publiczny 20,98 zt 0,00 z 62,93 zt
Wzrost masy ciata
41 Pacjent 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Whnioskowana technologia - dawkowanie i koszt
42 300 mg, 50 tabl. - -
Whnioskowane ceny zbytu netto - . " .
produktu Oxepilax Na podstawie informacji uzyskanych od Wnioskodawcy
43 600 mg, 50 tabl. - - -
44 . 300 mg, 50 tabl. 46,8% - - ) o ) .
Ksztalt rynku sprzedazy produktu Na podstawie rynku sprzedazy innych preparatéw okskarbazepiny (dane
Oxepilax refundacyjne z Komunikatéw NFZ [29] za 2014 rok)
45 600 mg, 50 tabl. 53,2% - -

Koszt monitorowania - perspektywa ptatnika publicznego
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46 wartos¢ miesieczna 11,58 zt 9,27 z 13,11 z

Koszt monitorowania - padaczka Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
47 jednorazowo 366,07 zt 0,00 z 1 098,20 zt

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejéciowe modelu decyzyjnego. Szczegodty dotyczace kalkulacji kazdego z wtdrnych
parametrow przedstawiono w rozdziatach: 3.6., 3.7., 12.1. oraz dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model
decyzyjny.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Analiza minimalizacji kosztéw

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw farmakoterapii przeciwpadaczkowej z wykorzystaniem poréwnywanych technologii lekowych w horyzoncie trwania terapii

(5,77 lat) oraz z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztow.

Kwas
Punkt koncowy analizy ekonomicznej Oxepilax Karbamazepina  Walproinian sodu | walproinowy + Lewetyracetam Kw_as
walproinian sodu W[
Lata zycia (LY) 5,32 5,32 5,32 5,32 5,32 5,32
Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY) 4,26 4,26 4,26 4,26 4,26 4,26
Farmakoterapii - 1 506,33 zt 3717,68 zt 3 786,83 zt 4 206,97 zt 2 308,31 zt
Leczenia dziatan
Koszt 2 perspektywy niepozadanych [ 1,75 zt 5,36 2t 5,36 zt 5,36 2t 5,36 zt
atnika publicznego
g 5 2 Opieki [ ] 1081,71 z 1081,71 z 1 081,71 zt 1081,71 zt 1081,71 zt
Catkowity [ ] 2 589,78 zt 4 804,74 zt 4 873,80 zt 5 294,03 zt 3 395,38 zt
Ro6znica w koszcie catkowitym - ptatnik publiczny | 5977,46 zt 3762,50 z 3693,35 zt 3273,21 z 5171,87 zt
Farmakoterapii - 2 375,78 zt 3 969,42 zt 4 785,94 zt 4 573,74 zt 2 641,02 zt
Leczenia dziatan
Koszt z}p(:rs_lpzektywy niepozadanych - 1,75z 5,36 zt 5,36 zt 5,36 zt 5,36 zt
atnika
5 Opieki [ ] 1081,71 z 1081,71 z 1081,71 zt 1081,71 zt 1 081,71 zt
Catkowity [ ] 3459,23 z 5 056,49 zt 5 873,00 zt 5 660,80 zt 3 728,08 zt
Ro6znica w koszcie catkowitym - ptatnik | 5 578,50 z 3981,25 z 3 164,74 zt 3 376,94 zt 5 309,66 zt
Bezwzgledny ptatnika publicznego - 486,61 902,80 915,79 994,73 637,98
wspotczynnik kosztow- ) L. i
efektywnosci (CER) z platnika za swiadczenla e 649,98 950,10 1 103,52 1 063,65 700,50
perspektywy [zi/LY]: medyczne
Bezwzgledny platnika publicznego - 608,27 1 128,50 1 144,74 1 243,42 797,48
wspotczynnik kosztow- — L. i
uzytecznosc (CUR) z platnika za swiadczenla e 812,48 1187,63 1 379,40 1 329,56 875,62
perspektywy [z}/QALY]: medyczne

Tabela 21. Progowe ceny zbytu netto.

Kategoria

Prezentacja
Oxepilax®

Karbamazepina

Walproinian sodu

Kwas walproinowy
+ walproinian sodu

Lewetyracetam

‘ Kwas walproinowy

Ceny zbytu netto zgodne z § 5 ust. 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
(zréwnanie kosztu) - perspektywa

platnika publicznego

300 mg, 50
tabl.

600 mg, 50
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii Ce

lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napaddw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach polskich.

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
(zréwnanie CUR) - perspektywa ptatnika | 600 mg, 50

. Prezentacja . _ Kwas walproinowy .
Kategoria Oxepilax® Karbamazepina Walproinian sodu + walproinian sodu Lewetyracetam Kwas walproinowy
tabl.
Ceny zbytu netto zgodne z § 5 ust. 4 300 mg, 50
Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia tabl. - - - - -
(zréwnanie kosztu) - perspektywa 600 mg, 50
platnika tabl. I I I I I
Ceny zbytu netto zgodne z § 5 ust. 6 pkt 3 | 300 mg, 50 -
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia tabl.
(zréwnanie CUR) - perspektywa ptatnika 600 mg, 50
publicznego tabl. ]
300 mg, 50
Ceny zbytu netto zgodne z § 5 ust. 6 pkt 3 tab?. -

tabl.
300 mg, 50
Whnioskowane ceny zbytu netto (wartosci tabl.
uwzglednione w aktualnych obliczeniach) 600 mg, 50
tabl.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze przy cenach zbytu netto ocenianej interwencji proponowanych przez Wnioskodawce oraz przy
zatozeniu jej wspotfinansowania ze Srodkéw publicznych w ramach istniejacej grupy limitowej 160.1, stosowanie wnioskowanej technologii w odniesieniu do
wszystkich komparatorow jest drozsze zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za $wiadczenie medyczne, w horyzoncie ustalonym na

poziomie $redniego okresu stosowania porownywanych interwencji.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne réznica w koszcie

stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do stosowania technologii opcjonalnych wyniosta:

Przeprowadzona ocena progowych cen zbytu netto produktu leczniczego Oxepilax® wykazata, ze

stosowanie wnioskowanej technologii medycznej bedzie:

Analiza kosztow-uzytecznosci
Wyniki

analizy  kosztow-uzytecznosci  farmakoterapii  przeciwpadaczkowej z  wykorzystaniem
poréwnywanych technologii lekowych (okskarbazepina oraz karbamazepina) w horyzoncie 2 lat oraz z
perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przedstawiono w

tabelach ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci.

Punkt koncowy analizy ekonomicznej

Oxepilax

Karbamazepina

ROznica

Lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) [30] 1,49 (1,38-1,60) 0,12 (-0,10-0,34)
Farmakoterapia | rzut 257,43 z 1 823,51 z
Koszt z Farmakoterapia padaczka oporna 473,25 z4 -73,62 zt
perspektywy -
platnika Opieka 637,37 z 0,00 zt
publicznego Dziatania niepozadane 0,48 zt 0,99 z
Koszt catkowity 1 368,54 zt 1 750,87 zt
Farmakoterapia | rzut 406,03 zt 1 805,80 zt
Koszt z -
perspektywy Farmakoterapia padaczka oporna 649,10 zt -96,82 zt
platnika za Opieka 637,37 0,00 z
swiadczenia Dziatania niepozadane 0,48 zt 0,99 zt
medyczne
Koszt catkowity 1 692,97 zt 1709,97 z
ICUR* 7 ptatnika publicznego [
perspektywy ptatnika za $wiadczenia
[z4/QALYG]: medyczne _

* inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw Cents
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego SANAD [30] wykazano,
ze zastosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,12 lat
zycia skorygowanych o jakos$¢, w horyzoncie 2 lat. Nalezy zaznaczy¢, ze analiza przedziatéw ufnosci
dla lat zycia skorygowanych o jakos¢ $wiadczy o mozliwym braku istotnosci statystycznej wykazanej
roznicy (pokrywajgce sie 95% przedziaty ufnosci dla liczby QALY w grupach). Maksymalny zakres
roznicy w QALY, okreSlony przy uwzglednieniu minimalnej/maksymalnej wartosci QALY dla
okskarbazepiny oraz maksymalnej/minimalnej wartosci QALY dla karbamazepiny, wyniést od -0,10 do
0,34.

Analiza ekonomiczna w badaniu SANAD [30] zostata przeprowadzona na podstawie indywidualnych
danych 414 dorostych pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie jakosci zycia w ramach badania klinicznego
SANAD. Autorzy analizy podkreslaja, ze badanie jakosci zycia ukonczyli prawdopodobnie pacjenci w
lepszym stanie zdrowia niz pacjenci nie odpowiadajacy na badanie, w zwigzku z powyzszym wyniki

analizy ekonomicznej pod postacig zyskanych lat zycia w petnym zdrowiu mogg by¢ ograniczone.

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci dla poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping

stosowanych w analizowanej populacji wyniost 14 590,62 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz
14 249,74 zt z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne. Warto$¢ ICUR z obu rozpatrywanych
perspektyw jest ponizej progu optacalnosci wynoszacego 119 577 zt. Co wiecej, ICUR nie przekracza
rowniez 1/3 tego progu (tj. 39 859 zt, PKB per capita) co $wiadczy o wysokiej optacalnosci ocenianej

interwencji w stosunku do komparatora.

Przeprowadzona ocena progowych cen zbytu netto produktu leczniczego Oxepilax® wykazata, ze
stosowanie wnioskowanej technologii medycznej bedzie zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem
kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne na poziomie 119 577 zH/QALY
(§ 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia [34]) dla cen zbytu netto wynoszacych: 376,0395 zt (300 mg, 50
tabl.) i 721,8442 zt (600 mg, 50 tabl.).

Jednoczesnie wykazano, ze nie jest mozliwe obliczenie progowych cen zbytu netto z perspektywy
pfatnika publicznego ze wzgledu na limitowanie przez inny produkt w grupie, ale wykazano ze beda

one wyzsze lub réwne od 45,86 zt w przypadku dawki 300 mg oraz 97,00 w przypadku dawki 600 mg,




4.1. Wyniki analizy podstawowej Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

czyli cen zapewniajacych taki sam koszt leczenia preparatami Oxepilax® z perspektywy ptatnika
publicznego jak koszt stosowania leku wyznaczajgcego limit w grupie 160.1. (oceniajgc na podstawie

zaokraglonego do petnych groszy limitu finansowania wyznaczanego przez Trileptal® 600 mg).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci $wiadczg o adekwatnosci wysokosci proponowanych przez
Whnioskodawce cen zbytu netto poszczegélnych prezentacji produktu leczniczego Oxepilax® do
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do stosowania karbamazepiny, zaréwno z

perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztdw catkowitych z perspektywy ptatnika za $wiadczenia oraz
ptatnika publicznego, wartosci QALY (dotyczy CUA), wartosci ICUR (dotyczy CUA) oraz wartosci CER i
CUR (dotyczy CMA), progowych cen zbytu netto przedstawiono w arkuszach: ,AW CMA” oraz ,,AW
CUA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do
niniejszego raportu. Ponizej przedstawiono wytgcznie wnioski z analizy wrazliwosci w odniesieniu do
najwazniejszych punktéow koncowych (réznica w rocznych kosztach farmakoterapii w przypadku

analizy minimalizacji kosztéw oraz warto$¢ ICUR w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci).

4.2.1. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI DLA ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej zaktadajacej brak réznic w
efektach klinicznych poréwnywanych interwencji, z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne
zaobserwowano zmiane wnioskowania z analizy podstawowej tylko w przypadku uwzglednienia gornej
granicy dla kosztu 1 DDD komparatora - wykazano, ze zastgpienie kwasu walproinowego z
walproinianem sodu okskarbazeping moze generowac oszczednosci.

Zmiane wnioskowania z analizy podstawowej zaobserwowano réwniez w przypadku realizacji wariantu
minimalnego wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktorym uwzgledniono warto$¢ wszystkich
parametrow badanych w ramach analizy wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalne dodatkowe
koszty lub maksymalne oszczednosci wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnej przez
okskarbazepine. W ramach wariantéw skrajnych analizy wielokierunkowej nie uwzgledniono jedynie
zmiennej okreslajgcej horyzont czasowy analizy. W ramach wariantu minimalnego wykazano, ze
zastgpienie kwasu walproinowego z walproinianem sodu lub lewetyracetamu okskarbazeping moze

generowac oszczednosci.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadow Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

Z perspektywy ptatnika publicznego nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w obliczu realizacji

wszystkich 26 scenariuszy analizy wrazliwosci.

Duzy wptyw na wyniki analizy, zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za
$wiadczenia medyczne, zaobserwowano w przypadku zmiany wartosci horyzontu czasowego - im
krotszy horyzont czasowy, tym zastgpienie technologii opcjonalnych okskarbazeping generuje
mniejsze dodatkowe koszty.

Na wyniki analizy w duzym stopniu wptywa réwniez koszt komparatora, szczegdlnie z perspektywy
ptatnika za $wiadczenia medyczne oraz dawkowanie komparatora.

Przyjecie rocznej stopy dyskontowej dla kosztéw i efektédw na poziomie réwnym 0% spowodowato

wzrost dodatkowych kosztdw wynikajgcych z zastgpienia technologii opcjonalnych okskarbazeping.

Zmiana pozostatych parametréw testowanych w ramach analizy wrazliwosci nie wplywa na wyniki

analizy zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za $wiadczenia medyczne.

Podsumowujgc wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla wariantu zaktadajgcego brak roznic w
efektach klinicznych poréwnywanych interwencji, wskazaty na wysokg stabilnos¢ wnioskowania z

analizy podstawowej.

4.2.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI DLA ANALIZY KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej raportowane
w badaniu SANAD [30] roznice w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji (okskarbazepina
oraz karbamazepina) uwzgledniono przede wszystkim parametry kosztowe, gdyz nie modelowano
efektow zdrowotnych (oceniono wylgcznie zakres zmiennosci wynikdw uzytecznosci w postaci liczby

QALY na poziomie 95% CI raportowanym w [32]).

Wykazano wysokg stabilnos¢ wynikow analizy w postaci wartosci ICUR w obliczu realizagji
zdefiniowanych scenariuszy analizy wrazliwosci. CzeSciowg zmiane wnioskowania zaobserwowano
wytgcznie w przypadku skrajnego scenariusza dla dawkowania zakfadajgcego maksymalne
dawkowanie komparatora oraz minimalne dawkowanie ocenianej interwencji okreslone na podstawie
badania SANAD [30]. W ramach powyzszego scenariusza wykazano dominacje okskarbazepiny nad
karbamazeping zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za $wiadczenia medyczne.
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez skrajne scenariusze dla QALY, okre$lone na

podstawie wynikdéw analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania SANAD [30]. W
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci Cel
4.3. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej H

ramach scenariusza zaktadajgcego minimalng wartos¢ QALY (dolna granica przedziatu ufnosci) dla
okskarbazepiny oraz maksymalng warto$¢ QALY (gorna granica przedziatu ufnosci) dla karbamazepiny
wykazano, ze okskarbazepina zostata zdominowana przez karbamazepine zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i ptatnika za Swiadczenia medyczne. Nalezy zaznaczy¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia skrajnych wartosci QALY wynosi 0,0625% (=2,5%%*2,5%).

W ramach wariantéw skrajnych wielokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢
wszystkich parametréw badanych w ramach analizy wrazliwosci na poziomie generujgcym minimalng
wartos¢ ICUR (wariant minimalny) lub maksymalng warto$¢ ICUR (wariant maksymalny) wynikajacg z
zastgpienia karbamazepiny przez okskarbazepine. Realizacja wariantu minimalnego zwigzana byla z
dominacjg okskarbazepiny nad karbamazeping (oceniana interwencja tansza i bardziej efektywna),
natomiast w ramach wariantu maksymalnego okskarbazepina zostata zdominowana przez technologie

opcjonalng.

Duzy wptyw na wyniki analizy w postaci wartosci ICUR zaobserwowano w przypadku zmiany
dawkowania - uwzglednienie dolnej wartosci tego parametru wigzato sie z uzyskaniem nizszego ICUR
w odniesieniu do analizy podstawowej. Przyjecie skrajnego - maksymalnego scenariusza dla
dawkowania wigzato sie z uzyskaniem ICUR w wysokosci 47-50 tys. zt, w zaleznosci od przyjetej
perspektywy.

Uwzglednienie minimalnego lub maksymalnego kosztu 1 DDD komparatora spowodowato zmiane
wartoéci ICUR w zakresie od -9% do +8% wartosci w analizie podstawowej; najwiekszg zmiane
zaobserwowano w przypadku uwzglednienia perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne.

Przyjecie minimalnego kosztu kolejnego rzutu spowodowato spadek wartosci ICUR o 8-9% w
odniesieniu do wartosci w analizie podstawowej, w zalezno$ci od przyjetej perspektywy.

Zmiana pozostatych parametréw nie wptyneta znaczaco na warto$¢ wspdtczynnika ICUR (zmiany nie

przekraczajace -/+5%).

4.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono ocene zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
Oxepilax® w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czedciowych z
towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w

wieku 6 lat i starszych.

Oceniono czy stosowanie produktu Oxepilax® jest optacalne w odniesieniu do stosowania
opcjonalnych technologii refundowanych; oceniono adekwatno$¢ wnioskowanych cen zbytu netto

poszczegblnych prezentacji ocenianego produktu do uzyskiwanych wynikéw zdrowotnych.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadow Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

Na podstawie wynikbw analizy minimalizacji kosztow farmakoterapii przeciwpadaczkowej z
wykorzystaniem  uwzglednionych w  opracowaniu technologii lekowych (okskarbazepina,
karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy z walproinianem sodu, kwas walproinowy,
lewetyracetam) okreSlono, Zze stosowanie wnioskowanej technologii przy cenach zbytu netto
proponowanych przez Wnioskodawce oraz przy zatozeniu jej wspdifinansowania ze Srodkdéw
publicznych w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy platnika za $wiadczenia medyczne jest drozsze w odniesieniu do wszystkich
komparatoréw, w horyzoncie trwania terapii i przy uwzglednieniu takiej samej skutecznosci

poréwnywanych interwencji.

Na podstawie wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej

technologii lekowej w horyzoncie 2 lat:

e wigze sie z uzyskaniem dtuzszego zycia skorygowanego o jakosS¢ w odniesieniu do stosowania
karbamazepiny,

e jest drozsze z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnia za $wiadczenia
medyczne od stosowania karbamazepiny,

e jest wysoce kosztowo-uzyteczne z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
za Swiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania karbamazepiny przy progu optacalnosci

wynoszacym 119 577 zt za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

Wyniki obydwu wariantdéw niniejszej analizy ekonomicznej sg zbiezne pod wzgledem wnioskowania z
analizy kosztow, przy czym w ramach analizy kosztow-uzytecznosci wyzsze koszty zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii zostaty uzasadnione obecnoscia dodatkowych efektow
klinicznych okre$lonych w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej réwnolegle do
badania klinicznego SANAD [30], [32].

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wnioskowanie z analizy podstawowej. Wykazano

wysoka stabilno$¢ wynikéw w obliczu zmian wszystkich parametréw niepewnych.

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym
wskazaniu, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu proponowanych
przez Wnioskodawce, przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (istniejgca grupa
limitowa 160.1) jest zasadne ekonomicznie zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z
perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania karbamazepiny

(najtanszego komparatora), ale wylacznie w przypadku uwzglednienia dodatkowych efektow
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4.3. Podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej -
Cel
5. Ograniczenia niniejszej analizy H

6.1. Walidacja wewnetrzna

zdrowotnych raportowanych w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej rownolegle do badania

klinicznego SANAD [30], [32].

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do ograniczen niniejszego opracowania zaliczono:

e wykazany w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego
SANAD [30] dodatkowy efekt kliniczny, w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, nie znajduje
odzwierciedlenia w innych punktach koficowych badania klinicznego SANAD - ze wzgledu na brak
jednoznacznych dowoddw wskazujgcych na przewage kliniczng okskarbazepiny nad
karbamazeping w ramach opracowania przedstawiono réwniez wyniki analizy ekonomicznej przy
zatozeniu braku rdéznic w efektach klinicznych okskarbazepiny oraz karbamazepiny (dostepne
informacje nie pozwolity réwniez na wybor techniki analitycznej cechujgcej sie wyzszg
wiarygodnoscig);

e ograniczenia zwigzane z dostepnoscig danych klinicznych dla uwzglednionych w opracowaniu
schematow leczenia przeciwpadaczkowego (np. brak dtugookresowego badania analogicznego do
SANAD w warunkach polskich);

e ograniczenia zwigzane z malg liczbg respondentéw badania kwestionariuszowego wykorzystanego

przy ocenie zuzycia zasobdw (ograniczenie nie majgce istotnego wptywu na wnioski).

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Kod

programu analizowany byt w poszukiwaniu bteddw niezaleznie przez 3 osoby.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadow Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H
warunkach polskich. -

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination
(CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy
NHS EED i DARE nie sg juz aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [23], Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska
Bibliografia Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe
zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e  Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania okskarbazepiny w leczeniu dorostych chorych z padaczka (z wytgczeniem
stosowania wytgcznie wérdd pacjentéw z padaczka lekooporng); uwzgledniono zaréwno abstrakty
konferencyjne, publikacje petnotekstowe jak i oceny technologii medycznych (petne raporty lub
streszczenia z raportow),

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Kryteria wykluczenia:

= wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrodet informacji lub opisu ograniczen wiaczonych badan,
- analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np. tylko pacjenci z padaczka oporng na leczenie),
< analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji,

» inne badania nie spetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej
czutoSci. Strategie wyszukiwania zaprojektowana metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz punkty koncowe (koszt,
wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu

oceny technologii lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesienn (przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku
angielskim).

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

Tabela 23. Skrdcona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data przeszukania 04.05.2015).

_ Wynik zapytania — liczba rekordéw
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) (bezEgltE)Ea)T_elNE)

#1 Interwencja 44
(oxcarbazepine OR oxcarbazepinum OR oxepilax)

Punkty koncowe / typ badania
(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR comparison OR

consequence OR of-illness OR minimization)) OR (economic AND (evaluation OR
assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology assessment)

1525 7942

#2 35784 347 755 339 755
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii

lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdinionymi napadami toniczno-klonicznymi, w warunkach polskich

_ Wynik zapytania — liczba rekordéw
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) (bezEQ[EJEa)T_eINE)
#3 | #1 AND #2 12 36 347
Suma rekordéw 12 + 36 + 347 = 395
Liczba unikatowych rekordéw: 4 + 11 + 344 = 359
Dodatkowe zrodta informacji*: 0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania

dodatkowych baz danych i portali: 4+ 11 +344 =359

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 4 + 11 + 344 = 359

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po eliminacji w oparciu o

RN 0+1+12+0=13
streszczenia):

sumarycznie: 0+1+8+0=9

e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod A): 1

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych

e z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow
koncowych i/albo opracowania wtérnego nie wnoszacego 4
dodatkowych informacji (powdd B):

tekstow:

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powaéd C): 2

e inne (powdd D): 2 (brak petnego tekstu, niewystarczajgce informacje w abstrakcie)
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy peinych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane

Library, www.hta.ac.uk.
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 395)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 359)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 359)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 346)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=13)

Liczba wynikéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=4)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 9)

e powdd A (n=1)
e powdd B (n =4)
e powdd C (n=2)
. inne (n = 2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

Wyniki przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 359 unikatowych rekordéw,

z czego wszystkie zostaty zidentyfikowanych w ramach przeszukania zasob6w bazy MEDLINE, EMBASE
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warunkach polskich.

i CRD. Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 13 rekordéw, z czego 4 uwzgledniono w walidacji

konwergencji niniejszej analizy.

Tabela 24. Wyniki analizy konwergencji wynikéw opracowania.

Podstawowe zagadnienia

dotyczace metodologii

Wyniki /7 wnioski***

Interpretacja ewentualnych
réznic we wnioskowaniu

Hawkins, et al

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: karbamazepina
(CAR), okskarbazepina (OXC),
walproinian (VAL)

koszt catkowity: OXC = 6294
GBP, CAR = 4428 GBP, VAL =
4572 GBP

QALY: OXC = 9,415, CAR =
9,392, VAL = 9,404*

e poréwnywalne wnioski w
odniesieniu do niniejszej
analizy (analiza CMA,
poréwnanie z
karbamazeping* oraz

[47], Wilby, et | ¢ populacja: napady czeSciowe, ICUR OXC vs CAR = poréwnanie z
al [43] padaczka nowozdiagnozowana rozszerzona dominacia CAR walproinianem),
e perspektywa ptatnika ICUR OXC vs VAL** J: 156 545 | technika analityczna
publicznego, Wielka Brytania GBP/QALY, roznica w koszcie zgodna z jedng z technik
e horyzont: 15 lat OXC vs VA,I_** — 1722 GBP zastosowanych w
niniejszym opracowaniu
e poréwnywalne wnioski w
Wilby, et al e analiza kosztow-efektywnosci, _ I odniesieniu do niniejszej
-wyniki | e poréwnanie: karbamazepina ST analizy (analiza ,
431 oy |+ poroumane: crbamazepna | (5% 21500 SPATIONS | ey Gne L
analizy (CAR), okskarbazepina (OXC) =pozg PO e technika analityczna
. . . zastosowaniu OXC w miejsce . .
Whnioskodawcy | ¢ populacja: monoterapia, | rzut CAR zgodna z jedng z technik
(Novartis) e horyzont: 1 rok zastosowanych w

niniejszym opracowaniu

Marson, et al
[30], Marson,
et al [32]

analiza kosztow-uzytecznosci,
poréwnanie: karbamazepina
(CAR), okskarbazepina (OXC)
populacja: napady czesciowe,
padaczka
nowozdiagnozowana, osoby
doroste

perspektywa ptatnika
publicznego, Wielka Brytania
horyzont: 2 lata

koszt catkowity: OXC = 1839
GBP, CAR = 1095 GBP,

QALY: OXC = 1,611, CAR =
1,491

ICUR = 6 200 GBP (kosztowa-
uzytecznosc¢ przy 6wczesnym
progu w Wielkiej Brytanii
wynoszacym 20 — 30 tys. GBP)

e wyniki analizy kosztéw-
uzyteczne w postaci QALY
zaadaptowane do niniejszej
analizy,

e technika analityczna
zgodna z jedna z technik
zastosowanych w
niniejszym opracowaniu

* zgodnie z opinig autora publikacji rdznica w QALY jest nieistotna, w takiej sytuacji okskarbazepina zostata zdominowana przez
karbamazepine (karbamazepina tansza przy poréwnywalnej skutecznosci); ** obliczone na podstawie danych z publikacji [47];
*** gpisano tylko wyniki dla poréwnania okskarbazepiny z uwzglednionymi w niniejszym opracowaniu komparatorami oraz dla
populacji zgodnej z wnioskowang (np. nie przedstawiono wynikow dla populacji pacjentdw z padaczka oporng na leczenie, gdyz

nie jest ona zgodna z wnioskowang).

Zidentyfikowano 2 nowe analizy dla poréwnania okskarbazepiny z karbamazeping, jedng analize dla
poréwnania okskarbazepiny z walproinianem [43], [47] oraz analize ekonomiczng przeprowadzong
rownolegle do referencyjnego badania SANAD poréwnujacg okskarbazepine z karbamazeping [30],
[32], ktdrej wyniki pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ zaimplementowano do niniejszej

analizy kosztéw-uzytecznosci.

Analiza ekonomiczna w badaniu SANAD przeprowadzano zostata w oparciu o indywidualne dane

pacjentow, ktorzy uczestniczyli w badaniu jakosci zycia w ramach badania klinicznego SANAD i jej
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych
Cel
6.3. Walidacja zewnetrzna

7. Dyskusja

wyniki wydajg sie najlepiej odzwierciedla¢ roznice w efektywnosci obu analizowanych lekow,

obserwowane w praktyce klinicznej.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Majgc na uwadze walidacje zewnetrzng wynikdw niniejszej analizy przeszukano medyczne bazy
danych w celu odnalezienia informacji epidemiologicznych/klinicznych mogacych postuzy¢é do oceny
wynikéw przeprowadzonego modelowania (przeszukano zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej,
MEDLINE i EMBASE).

Nie odnaleziono zadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej
analizy. W  opracowaniu wykorzystano  wyniki  dlugookresowego badania  klinicznego
przeprowadzonego w warunkach praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii — nie s dostepne informacje
pozwalajagce jednoznacznie stwierdzi¢, ze w warunkach polskich bedg obserwowane podobne wyniki

zdrowotne jak raportowano w badaniu SANAD.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Oxepilax® w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie
uog6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych. Do
opcjonalnych technologii refundowanych zaliczono stosowanie: karbamazepiny, walproinianu sodu,

kwasu walproinowego z walproinianem sodu, kwasu walproinowego i lewetyracetamu.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng z perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne i z perspektywy ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu w analizowanym
wskazaniu w odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych. Oceniono zasadnos¢
ekonomiczng przyjecia proponowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto poszczegoinych
prezentacji produktu leczniczego Oxepilax® oraz oceniano zasadno$¢ ekonomiczng rozpatrywanego
sposobu refundacji wnioskowanej technologii lekowej (istniejgca grupa limitowa 160.1) w odniesieniu

do opcjonalnych technologii refundowanych.

Uwzglednione w opracowaniu zrodta informacji najlepiej odzwierciedlajg warunki polskie (szczegoty,

wraz z omdwieniem ograniczen danych wejsciowych przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 12.1.).
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medyczne stosowania produktu leczniczego Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

Z uwagi na wykazany brak przewagi klinicznej okskarbazepiny w odniesieniu do kwasu walproinowego
i jego pochodnych oraz lewetyracetamu przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla powyzszych

poréwnan.

Na podstawie wynikdw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego
[41] nie jest mozliwe potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii
komparatorami w przypadku oceny punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci. Wykazano brak
roznic m.in. w odniesieniu do nastepujgcych punktdw koncowych: zgon zwigzany z padaczka, zgon
ogdtem, niepowodzenie leczenia, brak napaddéw padaczkowych, redukcja napaddéw padaczkowych
[41]. Wykazano natomiast istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania zgondw
niezwigzanych z padaczka (poréwnanie z karbamazeping) oraz w czestosci wystepowania niektdrych
dziatan niepozadanych: podwdjne widzenie, nudnosci, wzrost masy ciala (pordwnanie z
karbamazeping) oraz wylysienie (porownanie z walproinianem sodu) [41]. Wyniki badania SANAD
wskazujg ponadto na brak rdznic w jakosci zycia pacjentéw leczonych okskarbazeping oraz
karbamazeping (kwestionariusz EQ-5D) [30], [32]. Autorzy badania wskazujg, ze brak réznic w jakosci
Zycia pacjentow z porownywanych grup moze wynikac z faktu, ze chorzy z najnizszg jakoscig zycia nie
wypetnili kwestionariusza, co spowodowato czesciowe lub catkowite utracenie waznych efektéw i tym
samym brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do réznicy w jakosci zycia pomiedzy grupami
[30].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania klinicznego SANAD (wyniki
uzytecznosci pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢) [30] wykazano przewage okskarbazepiny
nad karbamazeping, co moze by¢ spowodowane ograniczeniami badania (pozniejsze dotgczenie
okskarbazepiny co nieznacznie zmodyfikowato procedury randomizacji, niekompletna préba pacjentéw
uzupetniajgcych kwestionariusz EQ-5D) lub moze wskazywaé, ze nieistotne réznice w odniesieniu do
punktéw koncowych skutecznosci czy bezpieczerstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne i byé moze
istotne klinicznie (wzrost QALY o 8% [30]), ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie (pokrywajgce
sie 95% CI), réznice w zakresie QALY. Autorzy badania [30] zaobserwowali, ze pacjenci biorgcy udziat
w badaniu jakosci zycia sg bardziej zadowoleni z ich obecnego stanu niz osoby nieodpowiadajace na
badanie. Powyzsze obcigzenie moze wptywaé na interpretacje jakosci zycia oraz wyniki w postaci
QALY. Powodem obserwowanych roznic w QALY moze by¢ takze: kumulacja dodatkowych efektow
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, brak raportowania punktéw koncowych badania klinicznego
SANAD [30] wskazujgcego na przewage okskarbazepiny nad karbamazeping (np. drugorzedowe
punkty kofncowe wptywajgce istotnie na QALY).

88




Cel
7. Dyskusja ~

Autorzy badania [30] podkreslajg rowniez, ze brak jest twardych dowoddw (mniejsza liczebnos¢ grupy
pacjentow leczonych okskarbazeping i tym samym staba moc statystyczna pordéwnania) na przewage
w skutecznosci  klinicznej okskarbazepiny nad karbamazeping i tym samym wyniki analizy
ekonomicznej przeprowadzonej rownolegle do badania SANAD powinny by¢ traktowane z

ostroznoscia.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztdow wykazata, ze przy cenach zbytu netto Oxepilax®
proponowanych przez Wnioskodawce oraz przy zatozeniu wspoétfinansowania ze $rodkdw publicznych
w ramach istniejgcej grupy limitowej 160.1, stosowanie wnioskowanej technologii w odniesieniu do
wszystkich komparatoréw jest drozsze zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i ptatnika za
$wiadczenie medyczne, w horyzoncie ustalonym na poziomie Sredniego okresu stosowania

poréownywanych interwencji wéréd pacjentdéw z analizowanej populacji.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci $wiadczg o adekwatnosci wysokosci proponowanych przez
Whnioskodawce cen zbytu netto poszczegélnych prezentacji produktu leczniczego Oxepilax® do
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do stosowania karbamazepiny, zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne. W ramach
wspomnianego wariantu analizy wykazano, ze wyzszy koszt stosowania okskarbazepiny w odniesieniu
do stosowania karbamazepiny jest kompensowany przez dodatkowy efekt zdrowotny (wyzsza liczba
QALY).

Szczegobtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.3.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace wspétfinansowania ze $rodkéw publicznych produktu Oxepilax® zostata przedstawiona w

tabeli ponizej.

Tabela 25. Analiza SWOT.

Parametr Wartosc

Wspotfinansowanie produktu Oxepilax® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow
(istniejgca grupa limitowa 160.) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych
Rozwazana | czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i
decyzja dzieci od 6. roku zycia = rozszerzenie zakresu wskazan objetych refundacjg dla produktu Oxepilax® o
leczenie I rzutu w przypadku zaakceptowania przez Ministra Zdrowia wniosku o objecie refundacja

analizowanego produktu we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”.
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warunkach polskich.

Parametr Wartosc

e wykazana przewaga praktyczna okskarbazepiny nad karbamazeping w postaci zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢,

e  wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikow zapadalnosci, chorobowosci
lub $miertelnosci okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (redukcja napadéw
padaczkowych),

e cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa [41],

e w ramach analizy kosztéw-uzyteczno$ci okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek
kosztow z perspektywy pfatnika publicznego oraz pfatnika za Swiadczenia medyczne do uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych w odniesieniu do karbamazepiny (najtanszej technologii opcjonalnej),

e spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego

Mocne
strony

e  brak jednoznacznych dowoddw na przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad karbamazeping
Stabe strony e wyzsze koszty stosowania w odniesieniu do refundowanych technologii opcjonalnych, okreslone przy
zatozeniu takich samych efektédw klinicznych

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach,

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych,

zapewnienie réwnego dostepu do $wiadczen,

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcdw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu

Szanse

Zagrozenia e nie zidentyfikowano

8. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym
wskazaniu, przy cenach zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu proponowanych
przez Podmiot odpowiedzialny, przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji (istniejgca
grupa limitowa 160.1) jest zasadne ekonomicznie zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z
perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne w odniesieniu do stosowania karbamazepiny, w
przypadku uwzglednienia réznic w QALY.

Wyniki analizy ekonomicznej zaktadajgcej brak réznic w skutecznosci klinicznej wszystkich
porownywanych interwencji wskazujg na wyzsze koszty farmakoterapii okskarbamazeping w
odniesieniu do karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu,

kwasu walproinowego i lewetyracetamu.

Wykazano, ze zastosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny moze wigzac sie z uzyskaniem
dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji w
odniesieniu do stosowania karbamazepiny. W przypadku obecnosci dodatkowego efektu zdrowotnego,
finansowanie wnioskowanej technologii na proponowanych zasadach jest zasadne ekonomicznie ze
wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

Rozszerzenie zakresu dostepnych substancji dla pacjentéw z padaczka umozliwi lepsze dostosowanie

terapii do indywidualnych potrzeb chorych.
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12. ANEKS

12.1. METODY PRZEPROWADZENIA | WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym
udziat wzieto tgcznie 5 ekspertow klinicznych. Badanie sktadato sie z dwdch czesci. W pierwszej czesci

uczestniczyto 5 ekspertdéw, natomiast w drugiej 3.

Identyfikacji potencjalnych respondentéow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:

wiasnych kontaktow z ekspertami klinicznymi, polecenia przez ekspertdw innych specjalnosci.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdw, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegétowe informacje na temat osrodkéw uczestniczacych w badaniu zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 26. Informacje na temat osrodkéw biorgcych udziat w badaniu.

Czesc

Ekspert Imie, nazwisko i afiliacja (w tym adres pracy)

ankiety

1 | Dr n. med. Anna Gniatkowska-Nowakowska, specjalista neurologii dzieciecej, NZOZ Centrum
Neurologii Dzieciecej i Leczenia Padaczki, 25-316, Kielce, Kosciuszki 52/012

2 T Magdalena Bosak, Klinika Neurologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, ul Botaniczna 3
’ 31-503 Krakéw

3 T Ewa Krzystanek, Centralny Szpital Kliniczny Oddziat Neurologii i Przykliniczna Poradnia, Medykow 14
’ Katowice

4 | Michat Michalski, Szpital Specjalistyczny im. Jana Pawta II w Krakowie, Centrum Neurologii Klinicznej

ul. Dwernickiego 7, Krakéw
5 1Ll Praktyka Neurologiczna Andrzej Cichosz, 85-444 Bydgoszcz ul. Zrédlana 20

Kwestionariusz wykorzystany w badaniu zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
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12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego

Tabela 27. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu - cze$c¢ I.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje polskiej praktyki klinicznej w przypadku wystgpienia napadéw padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtérnie
uogdélnionymi napadami toniczno-klonicznymi (doroéli i dzieci w wieku 6 lat i starsze).
W trakcie odpowiedzi na pytania, jezeli nie wskazano inaczej, prosze uwzgledni¢ pacjentow z populacji spetniajacej ww. kryteria (zwanych dalej ,,analizowang populacja”).
Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wiasne doswiadczenie i obserwacje lub wskazanie wiarygodnych Zrddet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Pola z bialym wypeilnieniem uzupeinia respondent.

Uprzejmie prosimy o podanie
imienia, nazwiska i afiliacji (w tym
adres miejsca pracy):

Pytanie

Odpowiedz respondenta

Substancja Od'sete'k Dawkowanie
pacjentéw
Kwas walproinowy %
Walproinian sodu + kwas walproinowy %
Jaka farmakoterapia jest obecnie stosowana w przypadku Karbamazepina %
napadéw padaczkowych (mono- oraz politerapia I rzutu, z Klonazepam %
i i i)?
wyfaczeniem padaczki lekoopornej)? Eolad %
L Prosze wskazac odsetek pacjentéw leczonych poszczegdlnymi Lewetyracetam %
substancjami oraz dawkowanie. Walproinian magnezu %
Odsetki powinny sie sumowac¢ do 100%. Walproinian sodu %
Fenobarbital %
Fenytoina %
Prymidon %
Inne (jakie?) %
2 U jakiego odsetka pacjentoéw z analizowanej populacji (terapia padaczki) stosowana bedzie refundowana okskarbazepina w %
’ monoterapii?
3 U jakiego odsetka pacjentdw z analizowanej populacji (terapia padaczki) stosowana bedzie refundowana okskarbazepina w %
’ leczeniu skojarzonym? 0
Prosze o wskazanie, ktore schematy farmakoterapii beda przede Substancja czynna Odsetek pacjentéw zmieniajacych terapig na
4. wszystkim zastepowane w przypadku refundacji okskarbazepine
okskarbazepiny w terapii padaczki. Kwas walproinowy %
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. . %
, . +
Prosze wskazac¢ odsetek pacjentéw dotychczas leczonych wskazang Walproinian sodu + kwas walproinowy

substancja, ktérzy zmienig leczenia na refundowang Karbamazepina %

okskarbazepine.

Klonazepam %
Etosuksymid %
Lewetyracetam %
Walproinian magnezu %
Walproinian sodu %
Fenobarbital %
Fenytoina %
Prymidon %

Inne (jakie?) %

Odsetek pacjentow przechodzacych na leczenie

S B EMEE EAE! skojarzone z okskarbazeping

Kwas walproinowy %
Walproinian sodu + kwas walproinowy %
i i Karbamazepina %

Prosze o wskazanie, do ktorych schematdw farmakoterapii dodana I p
zostanie refundowana okskarbazepina (leczenie skojarzone) w Klonazepam %
terapii padaczki. Etosuksymid %
2 p .y Lewetyracetam %

Prosze wskaza¢ odsetek pacjentdw dotychczas leczonych wskazang

substancja, ktorzy przejda na terapie skojarzong z dodatkiem Walproinian magnezu %
refundowanej okskarbazepiny. Walproinian sodu %
Fenobarbital %
Fenytoina %
Prymidon %
Inne (jakie?) %
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12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego ;

Tabela 28. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu - czes$¢ Il.

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wtasne do$wiadczenie i obserwacje lub wskazanie wiarygodnych zrédet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Analizowana populacja obejmuje pacjentéw z napadami padaczkowymi czesciowymi z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi (dorosli i dzieci w wieku 6
lat i starsze).

Leczenie: mono- lub politerapia | rzutu (pacjenci nowozdiagnozowani), przed zaklasyfikowaniem choroby pacjenta jako opornej na leczenie.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje zasobéw zuzywanych oraz kosztdw ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w trakcie
opieki nad dorostym pacjentem z padaczka, u ktérego wystepuja napady padaczkowe czeSciowe z towarzyszacymi lub nie wtérnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi.

Pola z biatlym wypelnieniem uzupeinia respondent.

Uprzejmie prosimy o podanie
imienia, nazwiska i afiliacji (w tym
adres miejsca pracy):

Pytanie Odpowiedz respondenta

Prosze o podanie $redniego czasu trwania farmakoterapii padaczki I rzutu (mono- lub politerapia, przed zaklasyfikowaniem
choroby pacjenta jako opornej na leczenie).

Prosze o uwzglednienie wszystkich czynnikdw, ktére mogg wptynaé na czas trwania danej terapii I rzutu (zgon, rezygnacja z
leczenia, rozpoczecie kolejnego rzutu terapii, modyfikacja schematu leczenia inna niz zmiana dawki, itp.)

Prosze o podanie $redniego czasu trwania (np. liczba dni) wymienionych dziatan Wzrost masy ciata
niepozadanych zwigzanych z leczeniem przeciwpadaczkowym.
2. Podwojne widzenie

Jezeli dane dziatanie niepozadane wystepuje przez caty okres stosowania leku
przeciwpadaczkowego, prosze o podanie takiej informacji. Nudnoéci

Prosze o podanie dodatkowych kosztéw (innych niz standardowo generowane przez
pacjenta z analizowanej populacji) generowanych w przypadku

wystgpienia wymienionych dziatan niepozadanych, w postaci:

- rodzaju wizyty ambulatoryjnej (kod grupy z Katalogu Ambulatoryjnej Opieki
Specjalistycznej, np. W12) rozliczanej w ramach leczenia danego dziatania
niepozadanego,

Wzrost masy ciata
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- liczby wizyt ambulatoryjnych rozliczanych w ramach leczenia danego dziatania
niepozadanego,

- odsetka pacjentow, u ktorych rozliczana jest wizyta ambulatoryjna,

- rodzaju hospitalizacji (kod JGP z Katalogu grup) rozliczanej w ramach leczenia danego
dziatania niepozadanego (jezeli konieczna), Podwajne widzenie
- odsetka pacjentow, u ktorych rozliczana jest hospitalizacja,

- dodatkowej farmakoterapii stosowanej w przypadku wystgpienia danego dziatania
niepozadanego w tym: nazwa substancji czynnej, dawkowanie, czas trwania terapii,
odsetek pacjentow przyjmujacych dodatkowa farmakoterapie

- ewentualnie innych $wiadczen rozliczanych w przypadku wystapienia danego dziatania
niepozadanego (jezeli konieczne).

W przypadku braku dodatkowych kosztéw generowanych w wyniku wystgpienia Nudnosci
dziatania niepozgdanego (np. leczenie odbywa sie w ramach rutynowych wizyt
ambulatoryjnych, brak dodatkowej farmakoterapii, itd.), prosze o podanie takiej

informacji ("brak dodatkowego leczenia").

Prosze o podanie sktadowych kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji (padaczka I rzutu, mono- lub politerapia,
przed zaklasyfikowaniem choroby pacjenta jako opornej na leczenie), w postaci:

- rodzaju wizyty ambulatoryjnej (kod grupy z Katalogu Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej, np. W12) rozliczanej u
pacjenta,

- czestosci rozliczania wizyt ambulatoryjnych (np. raz w miesigcu),

4. - odsetka pacjentow, u ktorych rozliczana jest wizyta ambulatoryjna,

- rodzaju hospitalizacji (kod JGP z Katalogu grup) rozliczanej u pacjenta (jezeli konieczna),

- czestosci rozliczania hospitalizacji (np. raz w roku)

- odsetka pacjentéw, u ktérych rozliczana jest hospitalizacja,

- ewentualnie innych $wiadczen rozliczanych u pacjenta (nazwa lub numer procedury, odsetek pacjentow, czestos¢
rozliczania).

Z uwagi na fakt, ze wymienione substancje stosowane sg réwniez w innych Karbamazepina
wskazaniach niz analizowane (np. padaczka oporna na leczenie), prosze o
podanie odsetka wykorzystania danej substancji w analizowanym wskazaniu, tj. u
pacjentéw z napadami padaczkowymi cze$ciowymi z towarzyszacymi lub nie wtdrnie Walproinian sodu
5. uogo6lnionymi napadam! toniczno-klonicznymi (dorosli i szieci w wi_eku 6 lati Lewetyracetam
starsze), przed zaklasyfikowaniem choroby jako opornej na leczenie.

Walproinian sodu + kwas walproinowy

Za 100% prosze przyjaé¢ wykorzystanie danej substancji we wszystkich wskazaniach, Okskarbazepina
w ktorych jest refundowana/stosowana.

Szczegbdtowe wyniki czesci II badania kwestionariuszowego wraz ze wskazaniem odpowiedzi poszczegdlnych ekspertow przedstawiono w arkuszu ,Ankieta”

skoroszyty dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Wyniki czesci I badania kwestionariuszowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Wyniki czesci I badania kwestionariuszowego.

Nr pytania / Odpowiedz eksperta
dodatkowe 1- 2 3- 5- z
Rayaf . . 3 . 4 - dawkowanie . Srednia
zabadnienia dawkowanie dawkowanie dawkowanie dawkowanie
Kwas o 35- o ) o 1000 o o 20-30mg/kg o
walproinowy 20% 40mg/kg/dobe 0% 10% mg/dobe 2% 25mg/kgm.c./dobe 10% masy ciata/ dobe 8%
Walproinian
sodu + kwas 20% 35- 15% 1500mg 10% 1000 40% 1300-1500mg/ 30% 20-30mg/kg 23%
walproinowy 40mg/kg/dobe mg/dobg dobe masy ciata/ dobe
Karbamazepina 10% 25mg/kg/dobe 30% 800mg 30% 800 mg/dobe 20% 1200mg/dobe 10% 600 mg/dobe 20%
Klonazepam 0% - 0% - 5% 1,5 mg/dobe 0% 6mg/dobe 10% 6mg/dobe 3%
Etosuksymid 10% 750 mg/dobe 0% - 0% - 1% 750mg/dobe 1% 750mg/dobe 2%
L . 2000- 0 . 1000 . 0 0
ewetyracetam 10% 3000mg/dobe 35% 1500mg 15% mg/dobe 10% 1,5g na dobe 17% 2000mg 17%
Wn"’]‘ggﬁgnz'sn 0% - 0% - 10% m;?ggbe 0% 1-2g/dobe 0% - 2%
1
Walproinian 35- 1000
senlv 20% 40mg/kg/dobe 0% - 5% mg/dobe 20% 2000 mg/dobe 0% - 9%
Fenobarbital 5% 20mg /?(g /dobe 0% - 0% - 1% 250mg/dobe 0% - 1%
Fenytoina 0% - 0% - 5% 300 mg/dobe 1% 600mg/dobe 5% 300mg/dobe 2%
Prymidon 0% - 0% - 0% - 0% 750mg/dobe 2% 750mg/dobe 0%
Okskarbazepina 1% brak danych 0% - 0% - 0% - 0% - 0%
lacozamid 1% brak danych 0% - 0% - 0% - 0% - 0%
sabril 1% brak danych 0% - 0% - 0% - 0% - 0%
lamotrygina 1% brak danych 20% 2000mg 0% - 0% - 5% 200mg/dobe 5%
Gabapentyna 0% 0% 5% 2400 5% 3600mg/dobe 0% - 2%
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mg/dobe
Topiramat 0% 0% 5% 200 mg/dobe 0% 5% 200mg/dobe 2%
Tiagabina 0% 0% 0% 0% 5% 30mg/dobe 1%
monoterapia 15% 25% 5% 10% 10,0% 13%
skojarzone 10% 10% 20% 3% 10,0% 11%
Walmf‘nsowy 50 0% 2% 0% 5% 2%
Walproinian
sodu + kwas 5% 20% 3% 10% 5% 9%
walproinowy
Karbamazepina 70% 60% 40% 5% 30% 41%
Klonazepam 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Etosuksymid 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Lewetyracetam 15% 10% 10% 2% 5% 8%
Walproinian 0% 0% 3% 0% 0% 1%
magnezu
ek 5% 0% 2% 0% 0% 1%
sodu
Fenobarbital 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Fenytoina 0% 0% 10% 0% 50% 12%
Prymidon 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Lamotrygina 0% 10% 0% 0% 2% 2%
Gabapentyna 0% 0% 15% 0% 0% 3%
Topiramat 0% 0% 15% 0% 2% 3%
Tiagabina 0% 0% 0% 0% 2% 0%
Wal:)(:’;;”‘:owy 30% 0% 10% 0% 10% 10%
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Walproinian
sodu + kwas 30% 40% 10% 5% 5% 18%

walproinowy
Karbamazepina 0% 0% 5% 3% 0% 2%
Klonazepam 0% 0% 10% 1% 0% 2%
Etosuksymid 5% 0% 0% 0% 0% 1%
Lewetyracetam 5% 20% 10% 0% 10% 9%
Wnﬁgﬁg‘zisn 0% 0% 10% 0% 0% 2%
Wa'&rg::‘ia” 30% 0% 10% 0% 0% 8%
Fenobarbital 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Fenytoina 0% 10% 10% 0% 0% 4%
Prymidon 0% 10% 0% 0% 0% 2%
lamotrygina 0% 20% 0% 0% 0% 4%
Gabapentyna 0% 0% 13% 0% 0% 3%
Topiramat 0% 0% 13% 0% 10% 5%
Pregabalina 0% 0% 0% 0% 10% 2%
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztdw (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatéw, przeprowadza sie analize kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgcg obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatdw zestawia sie wylgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos$¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosSci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktdrej
jednostka wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY) lub rownowazniki lat zycia w petnym zdrowiu (ang. Healthy-
Year Equivalent, HYE); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego, zwigzanego
z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego pacjenta (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji) [3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE >0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [26] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [42] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [35], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 zt, obowigzujaca do 31.10.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt) [35], [36].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 39 859 zt [3].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy Kklinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 (119 577 z) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0) oraz ICUR
> 3 x 39 859 (119 577 zi).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspdtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. /incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach porownywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Na podstawie wartosci parametru INMB w ramach probabilistycznej analizy okreslono
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia, Zze oceniana interwencja jest kosztowo-uzyteczna w

odniesieniu do komparatora.
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Takie podejécie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora.

12.2.2. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej roznicy odnosnie parametrow skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztdbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktadow finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujgcych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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