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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow decyzji o wspoffinansowaniu ze

$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym 1 rzutu napadéw | Cen
padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w
warunkach polskich.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;
Cl h L
Przedziat ufnosci
ang. lower confidence interval;
LCI : - .
Dolna granica przedziatu ufnosci
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ang. upper confidence interval,
ucCl . . - -
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. World Health Organization,
WHO L S b
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Przeprowadzona analiza pozwolita ocenic wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej wspdtfinansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® (okskarbazepina) w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdinionymi

napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, w warunkach polskich.

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet wykazata, ze wspéffinansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych
na rozpatrywanych zasadach (istniejgca grupa limitowa 160.1) towarzyszy¢ beda dodatkowe koszty z perspektywy

ptatnika publicznego oraz oszczednosci z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskowania w obliczu przyjecia alternatywnych zatozen analizy
wplywu na budzet. Uwzglednienie struktury przejmowanego rynku na podstawie aktualnego udziatu spowodowato
obnizenie dodatkowych kosztow dla ptatnika publicznego wynikajacych z realizacji scenariusza nowego w miejsce
istniejgcego o okoto 7% oraz obnizenie oszczednosci dla $wiadczeniobiorcdw o okoto 7%. Prognoza sprzedazy
okskarbazepiny na podstawie $redniej kwartalnej od stycznia 2012 r. spowodowata wzrost dodatkowych kosztéw dla

ptatnika publicznego oraz wzrost oszczednosci dla $wiadczeniobiorcdw o okoto 3,5%.

Wykazano, ze za wspotfinansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Oxepilax® stosowanego w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym I rzutu napaddéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogolnionymi
napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia przemawiajg aspekty zdrowotne, etyczne oraz
spoteczne pacjentdéw z analizowanej populacji (potencjalna przewaga okskarbazepiny nad karbamazeping oceniajac na
podstawie wynikéw uzytecznosci [30], [81]; rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych zapewni lepsze
dopasowanie schematu leczenia do indywidualnych potrzeb chorych z analizowanej populacji, co poprawi satysfakcje

$wiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki zdrowotnej).
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(czes¢ Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) stosowanego w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdinionymi napadami

toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, w latach 2015 — 2017.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

. populacje stanowig pacjenci doznajacy napadow padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie
uog6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w wieku od 6. roku zycia, kwalifikujgcy sie do terapii | rzutu (przed
zakwalifikowaniem choroby jako lekoopornej) (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,
kwasu walproinowego z walproinianem sodu, lewetyracetamu [40] (C),

. z uwagi na wykazany brak réznic w skutecznosci klinicznej ocenianej na podstawie punktdw koncowych badan klinicznych
tj.: zgon zwigzany z padaczka, niepowodzenie leczenia, brak napadéw padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych,
pomiedzy okskarbazeping a lewetyracetamem, walproinianem sodu, kwasem walproinowym, kwasem walproinowym z
walproinianem sodu, karbamazeping [41] oraz brak wptywu na wydatki z budzetu ptatnika publicznego i portfeli
Swiadczeniobiorcow potencjalnej przewagi okskarbazepiny nad karbamazeping ocenianej na podstawie punktow
kofAcowych uzytecznosci [81], w opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwencji; wyniki analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przede wszystkim pod postacig: kosztéw farmakoterapii poszczegdélnymi substancjami, kosztow
opieki, kosztdw terapii dziatan niepozadanych, kosztéw catkowitych oraz réznicy w ww. kosztach pomiedzy scenariuszem

nowym a istniejgcym.

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wérdd ekspertéw klinicznych oraz zarejestrowanego
wskazania do stosowania produktu Oxepilax® [28] do populacji pacjentéw predysponowanych do stosowania wnioskowanej
technologii (pacjentdw wskazanych we wniosku o objecie refundacjg ocenianego produktu ztozonego) wigczono czesc
pacjentéw aktualnie stosujgcych karbamazeping, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem sodu

lub lewetyracetam (wykluczono pacjentdw z padaczka oporng na leczenie).

Na podstawie wynikéw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41] nie jest mozliwe
potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii komparatorami przy ocenie wynikow skutecznosci.
Wykazano brak réznic m.in. w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych: zgon zwigzany z padaczkg, zgon ogdtem,

niepowodzenie leczenia, brak napadéw padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych [41]. Wykazano natomiast istotne
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statystycznie rdznice w czestosci wystepowania zgondw niezwigzanych z padaczka (poréwnanie z karbamazeping) oraz w
czestosci wystepowania niektorych dziatan niepozadanych: podwdjne widzenie, nudnosci, wzrost masy ciata (poréwnanie z
karbamazeping) oraz tysienie (poréwnanie z walproinianem sodu) [41]. Wyniki badania SANAD wskazujg ponadto na brak réznic
w jakosci zycia pacjentow leczonych okskarbazeping oraz karbamazeping, ale wskazujg na znaczne i by¢ moze istotne klinicznie
(wzrost liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢, QALY o 8%), ale prawdopodobnie nieistotne statystycznie (pokrywajace sie
95% CI), réznice w zakresie QALY pomiedzy okskarbazeping a karbamazeping [30], [32]. Przewaga okskarbazepiny nad
karbamazeping pod postacig dodatkowych QALY moze by¢ spowodowane ograniczeniami badania (pdzniejsze dotgczenie
okskarbazepiny, co nieznacznie zmodyfikowato procedury randomizacji, niekompletna préba pacjentéw uzupetniajaca
kwestionariusz EQ-5D) lub moze wskazywaé, Ze nieistotne roznice w odniesieniu do punktow koncowych skutecznosci czy
bezpieczenstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne roznice w QALY. Nie zanotowano wplywu obserwowanej réznicy w QALY na
wydatki z budzetu ptatnika publicznego, czy portfeli Swiadczeniobiorcdw [81].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono efektéw zastosowania poréwnywanych
interwencji wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku [34]. W analizie kosztéw uwzgledniono natomiast

roznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w grupie leczonych okskarbazeping i karbamazeping.

W ramach analizy poréwnano nakiady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) oraz z perspektywy $wiadczeniobiorcéw ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku finansowania ze $rodkow publicznych wnioskowanej technologii (,scenariusz
istniejgcy”) oraz wysoko$¢ tych naktaddéw w sytuacji finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Oxepilax® stosowanego w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu® napaddéw padaczkowych czeciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie
uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia (,scenariusz nowy”; por. rozdziat 2.4.).
Pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami (nowy vs istniejgcy) uwzgledniono:

e zmiane statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii (brak refundacji w analizowanym wskazaniu w ramach

scenariusza istniejgcego oraz objecie refundacjg w ramach scenariusza nowego) i
e wynikajacy ze zmiany statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii wzrost jej wykorzystania kosztem opcjonalnych

technologii refundowanych.

W ramach niniejszego opracowania wielkos¢ populacji docelowej dla ocenianego produktu okreslono na podstawie:

e danych sprzedazowych refundowanych produktdw leczniczych uwzglednionych w analizie (okskarbazepina,
karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem sodu, lewetyracetam) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, okre$lonych na podstawie komunikatow NFZ [29] (dane dotyczace sprzedazy
kazdego produktu z analizowanego rynku z lat 2012-2014 ekstrapolowano na lata horyzontu analizy),

e wynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 3 ekspertéw klinicznych w zakresie oceny odsetka
wykorzystania danej substancji w analizowanym wskazaniu oraz parametréw okreslajacych stopien przekwalifikowania sie
pacjentéw aktualnie stosujgcych opcjonalne technologie refundowane na wnioskowang technologie w przypadku jej

refundacji.

Oceny wielkosci analizowanej populacji dokonano w ujeciu liczby osobolat terapii. Zastosowana metoda obniza wielko$¢
populacji pacjentdbw w odniesieniu do populacji definiowanej z uwzglednieniem liczby indywidualnych pacjentéw/numerdw
PESEL o kilka do kilkunastu punktéw procentowych, jednak przy braku wptywu na wysokos$¢ zuzywanych zasobéw medycznych
(np. liczby opakowan lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu). Brak wiarygodnych informacji na temat struktury terapii

z wykorzystaniem kazdej z analizowanych substancji czynnych (odsetek/liczba pacjentdw kontynuujgcych stosowanie danej

" zgodnie z definicjg przedstawiong w komunikacie Ministra Zdrowia http://www.mz.gov.pl/aktualnosci/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-
refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
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substancji w analizowanym wskazaniu kazdego roku, odsetek/liczba pacjentdw rozpoczynajacych to leczenie i odsetek/liczba
pacjentéw konczacych stosowanie danej substancji czynnej w analizowanym wskazaniu kazdego roku) uniemozliwia wiarygodna

estymacje wielkosci populacji w ujeciu numerédw PESEL.

Majac na uwadze potencjalnie nizszg wiarygodno$¢ informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych, przeprowadzono réwniez
ocene wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku na podstawie danych epidemiologicznych;
przeprowadzona walidacja potwierdzita poprawno$¢ zatozen przyjetych na podstawie opinii ekspertow klinicznych i wyniki

przeprowadzonych estymaciji.

W ramach analizy wptywu na budzet rozpatrywano trzy scenariusze wptywu refundacji ocenianego produktu na budzet ptatnika
publicznego i portfele $wiadczeniobiorcéw: scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny, scenariusz
maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na poziomie 95%
przedziatu ufnosci lub zakresu minimum - maksimum) parametrow wplywajacych na wielkos¢ populacji docelowej scenariusza

istniejgcego oraz scenariusza nowego.

Ustalono, ze roczna liczba osobolat terapii pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg wynosi:

Roczna liczba osobolat terapii pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg dla refundowanego

produktu Oxepilax® wyniesie:

Z uwagi na fakt, ze okskarbazepina jest juz wspdffinansowana ze $rodkdw publicznych we wskazaniu ,,padaczka oporna na
leczenie”, a Zamawiajacy ubiega sie o refundacje wnioskowanej technologii w ww. wskazaniu, w opracowaniu uwzgledniono
refundacje produktu Oxepilax® w istniejacej grupie limitowej (160.1), ale w innym zakresie wskazaf objetych refundacja
(leczenie I rzutu, przed zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie). Powyzsze podejscie jest zgodne z art. 15 ust. 2

ustawy [26].

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych

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

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych

[1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [31].
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WYNIKI ANALIZY

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze wpisaniu ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu do
Wykazu refundowanych lekdw, Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, przy
uwzglednieniu rozpatrywanych zasad refundacji (grupa limitowa 160.1) towarzyszy¢ bedg dodatkowe nakiady finansowe z

perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosci dla $wiadczeniobiorcdw.

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na
refundacje produktu Oxepilax® stosowanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym 1 rzutu* napadéw padaczkowych
czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku Zycia,

przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji wyniosa:

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika publicznego towarzyszace finansowaniu

ocenianej technologii ze Srodkdw publicznych na proponowanych zasadach wyniosa:

Z perspektywy Swiadczeniobiorcow oszczednosci towarzyszace realizacji scenariusza nowego w migjsce scenariusza istniejgcego
Wyniosg:

W ramach analizy wrazliwosci zaobserwowano niewielki wptyw na wyniki analizy uwzglednienia alternatywnych zatozen.
Uwzglednienie struktury przejmowanego rynku na podstawie aktualnego udziatu spowodowato obnizenie dodatkowych kosztow
dla ptatnika publicznego wynikajacych z realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejgcego o okoto 7% oraz obnizenie
oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow o okoto 7%. Prognoza sprzedazy okskarbazepiny na podstawie Sredniej kwartalnej od
stycznia 2012 r. spowodowata wzrost dodatkowych kosztéw dla pfatnika publicznego oraz wzrost oszczednosci dla
$wiadczeniobiorcow o okoto 3,5%. Uwzgledniajgc udziat produktu Oxepilax® w scenariuszu nowym okreslony na podstawie
informacji od Wnioskodawcy o planowanej sprzedazy otrzymano dodatkowe koszty dla pfatnika publicznego mniejsze o0 29% w
roku 1. oraz 65% w roku 2. i 3. w odniesieniu do wartosci w analizie podstawowej (dot. scenariusz najbardziej
prawdopodobnego liczebnosci populacji).

W ramach analizy wrazliwo$ci nie zaobserwowano zmiany wnioskéw w odniesieniu do analizy podstawowej — kazdy scenariusz
analizy wrazliwosci wskazywat na dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego i oszczednosci dla $wiadczeniobiorcéw zwigzane z

objeciem refundacjg wnioskowanej technologii.

¥ 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

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow decyzji o wspoffinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym 1 rzutu napadéw Ce
padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w
warunkach polskich.

WNIOSKI

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet wykazata, ze kazdemu z analizowanych scenariuszy wspdéifinansowania ocenianej
technologii ze $rodkéw publicznych towarzyszy¢ beda oszczednosci dla $wiadczeniobiorcéw. Realizacja scenariusza nowego
bedzie wymagata dodatkowych naktadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego — zaobserwowano wzrost wydatkow
z budzetu pfatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekdw oraz wzrost catkowitych wydatkéw przeznaczonych na

finansowanie $wiadczen gwarantowanym pacjentom z analizowanej populacji.

Wykazano, ze za wspétfinansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Oxepilax® stosowanego w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym I rzutu napadow padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia przemawiajg aspekty zdrowotne, etyczne oraz spoteczne pacjentéw z
analizowanej populacji (potencjalna przewaga okskarbazepiny nad karbamazeping oceniajagc na podstawie wynikdw
uzytecznosci [30], [81]; rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych zapewni lepsze dopasowanie schematu leczenia
do indywidualnych potrzeb chorych z analizowanej populacji, co poprawi satysfakcje $wiadczeniobiorcédw z otrzymanej opieki

zdrowotnej).
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoétfinansowaniu ze
srodkow publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (cze$¢ Al. Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym) produktu leczniczego Oxepilax® (okskarbazepina) stosowanego w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci od 6. roku zycia w leczeniu napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi, w warunkach polskich, w latach 2015 — 2017. Analiza dotyczy stosowania produktu
Oxepilax® w terapii | rzutu 8, przed zakwalifikowaniem pacjenta jako opornego na leczenie

przeciwpadaczkowe

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze Srodkow publicznych postepowania przeciwpadaczkowego | rzutu z

wykorzystaniem produktu okskarbazepiny (Oxepilax®).

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) [1] niniejszej analizy przedstawia
sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci doznajgcy napadoéw 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 lekoopornej) (P),

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, kwasu walproinowego z walproinianem sodu, lewetyracetamu [40]
©,

e z uwagi na wykazany brak rdéznic w skutecznosci klinicznej ocenianej na podstawie punktow

kocowych badan klinicznych tj.: zgon zwigzany z padaczka, niepowodzenie leczenia, brak

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

zdrowia-w-sprawie-refundacji-lekow-przeciwdrgawkowych
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw |/ Ce
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warunkach polskich.

napadow padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych, pomiedzy okskarbazeping a
lewetyracetamem, walproinianem sodu, kwasem walproinowym, kwasem walproinowym z
walproinianem sodu, karbamazeping [41] oraz brak wpilywu na wydatki z budzetu ptatnika
publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow potencjalnej przewagi okskarbazepiny nad
karbamazeping ocenianej na podstawie punktow koncowych uzytecznosci [81], w opracowaniu
nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji; wyniki analizy
wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przede wszystkim pod postacig: kosztéw farmakoterapii poszczegdlnymi
substancjami, kosztow opieki, kosztdéw terapii dziatan niepozadanych, kosztéw catkowitych oraz

roznicy w ww. kosztach pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) oraz $wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach opieki nad
pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku finansowania ze $rodkdéw publicznych
wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejgcy”) oraz wysoko$¢ tych nakladow w sytuaciji
finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu Oxepilax® stosowanego w terapii | rzutu napadéw
padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi wsrdd pacjentow w wieku od 6. roku Zzycia (przed zakwalifikowaniem choroby jako

lekoopornej) (,,scenariusz nowy”; por. rozdziat 2.4.).

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych
oraz zarejestrowanego wskazania do stosowania produktu Oxepilax® [28] do populacji pacjentéw
predysponowanych do stosowania wnioskowanej technologii (pacjentéw wskazanych we wniosku o
objecie refundacjg ocenianego produktu ztozonego) wigczono czeS¢ populacji pacjentéw aktualnie
stosujgcych karbamazeping, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem

sodu lub lewetyracetam (nie uwzgledniono pacjentéw z padaczka oporng na leczenie).

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny wielkosci populacji
docelowej i zakresu wptywu refundacji ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i portfel
$wiadczeniobiorcow: scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny,
scenariusz maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres
niepewnosci (ustalony na poziomie 95% przedziatu ufnosci lub zakresu minimum — maksimum)
parametrow wptywajacych na wielko$¢ populacji docelowej zaréwno scenariusza istniejgcego jak i

scenariusza nowego.
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdéw przegladu systematycznego

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

Na podstawie wynikéw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41]
nie jest mozliwe potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii
komparatorami przy ocenie wynikéw skutecznosci. Wykazano brak rdéznic m.in. w odniesieniu do
nastepujgcych punktow koncowych: zgon zwigzany z padaczka, zgon ogdtem, niepowodzenie leczenia,
brak napadéw padaczkowych, redukcja napaddéw padaczkowych [41]. Wykazano natomiast istotne
statystycznie roznice w czestosci wystepowania zgondw niezwigzanych z padaczkg (poréwnanie z
karbamazeping) - wskazana rdznica nie zostata uwzgledniona w analizie poniewaz wykazano brak
roznic w zgonach ogdétem oraz zgonach zwigzanych z padaczka.

Wykazano réwniez istotne statystycznie rdznice w odsetku wystepowania tysienia (poréwnanie z
walproinianem) - w przypadku pacjentéw leczonych okskarbazeping nie obserwowano (0 zdarzen w
grupie) takiego dziatania niepozadanego, natomiast w grupie kontrolnej zaobserwowano go u 3
pacjentéw (10,3%); odnaleziono informacje na temat potencjalnego wptywu tysienia na jakos¢ zycia
pacjenta; w badaniu [90] uwzgledniono spadek jakosci zycia zwigzany z wystgpieniem wytysienia u
pacjentow 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 informaciji na
temat wplywu tysienia na dtugos¢ zycia (prawdopodobny brak wptywu dziatania niepozadanego na
LY); wystgpienie powyzszego dziatania niepozadanego prawdopodobnie nie wymaga dodatkowej
terapii (nie wplywa wiec na koszt leczenia); w przypadku duzego nasilenie wskazanego dziatania
niepozadanego, ktére mogtoby sie wigza¢ z utratg jakosci zycia, pacjent poddany leczeniu
prawdopodobnie zmieni lek na inny, niwelujgc w ten sposob spadek uzytecznosci; w zwigzku z
powyzszym nie uwzgledniono wyZzej opisanej roznicy w ramach analizy, co jest podejSciem

konserwatywnym na korzy$¢ komparatora.

Istotng statystycznie roznice w czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych 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. opis Analiza ekonomicznej [81]). Spadek jakosci zycia w
wyniku jednego dnia z nudno$ciami lub podwdjnym widzeniem wynidst odpowiednio 0,23 lub 0,26.
Powyzsze wartosci uzyskano na podstawie badania przeprowadzonego na grupie 200 pacjentow z
napadami czesciowymi, ktorzy oceniali jakos¢ zycia w skali od 0 do 100 w dniu bez napaddéw oraz dla
hipotetycznego dnia z napadem lub jakimkolwiek dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem

przeciwpadaczkowym [31]. Odnaleziono réwniez informacje na temat wptywu wzrostu masy ciata na
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jakos¢ zycia pacjentow z padaczkg - w badaniu [90] uwzgledniono wage uzytecznosci w przypadku
wystgpienia wzrostu masy ciata rowng 0,988, podczas gdy waga uzytecznosci dla stanu wolnego od
dziatan niepozadanych wyniosta 1. Nalezy podkresli¢, ze wzrost masy ciata, podwojne widzenie oraz
nudnos$ci zaobserwowano odpowiednio u 0 (0%), 6 (3%) oraz 13 (6,6%) z 197 pacjentéw leczonych
okskarbazeping i u 7 (2%), 2 (0,6%) oraz 6 (1,7%) z 358 pacjentow leczonych karbamazeping, w
zwigzku z powyzszym potencjalny wptyw ww. dziatan na jakos¢ zycia bytby niewielki i mozna uznaé,
Ze pacjenci leczeni zarowno jednym jak i drugim schematem osiggng zblizong jako$¢ 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; roznica -0,01,
95% Cl: -0,07 do 0,05). Powyzsze potwierdza zaniedbywalny wptyw wymienionych dziatan
niepozadanych na jakosc¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji. Autorzy badania wskazujg jednak,
ze brak rdznic w jakosci zycia pacjentow z poréwnywanych grup moze wynika¢ z faktu, ze chorzy z
najnizszg jakoscig zycia nie wypehili kwestionariusza, co potencjalnie spowodowato czesSciowe lub
catkowite utracenie waznych efektow i tym samym brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu

do réznicy w jakosci zycia pomiedzy grupami [30].

W badaniu klinicznym [30] przeprowadzono réwniez analize kosztdw-uzytecznosci z uwzglednieniem
indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania. Wyniki analizy przedstawiono pod postacig
lat zycia skorygowanych o jakos$¢. Wykazano, ze stosowanie okskarbazepiny wigze sie z wyzszg liczbg
lat Zycia skorygowanych o jako$¢ niz stosowanie karbamazepiny (warto$¢ QALY dla okskarbazepiny:
1,611, 95% CI: 1,50 do 1,72; warto$¢ QALY dla karbamazepiny: 1,491, 95% CI: 1,38 do 1,60;
réznica: 0,12; skrajny zakres okre$lony na podstawie 95% CI wynikdw w grupach™: -0,10 do 0,34).
Autorzy badania [30] zaobserwowali, Ze pacjenci biorgcy udziat w badaniu jakosci zycia sg bardziej
zadowoleni z ich obecnego stanu niz osoby nieodpowiadajagce 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 efektéw skutecznosci i profilu bezpieczenstwa,
brak raportowania punktow koncowych badania klinicznego SANAD [30] wskazujgcego na przewage
okskarbazepiny nad karbamazeping (np. drugorzedowe punkty koncowe wptywajace istotnie na
QALY). Autorzy badania [30] podkreSlajg rowniez, ze brak jest twardych dowoddéw (mniejsza

liczebno$¢ grupy pacjentow leczonych okskarbazeping i tym samym staba moc statystyczna

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

oraz gorng warto$¢ 95% CI dla QALY dla okskarbazepiny i dolng dla karbamazepiny (wariant skrajny maksymalny)
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poréwnania) na przewage w skutecznosci klinicznej okskarbazepiny nad karbamazeping i tym samym
wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej rownolegle do badania SANAD powinny by¢ traktowane
z ostroznoscig. Nie jest pewne czy w analizie ekonomicznej przeprowadzonej réwnolegle do badania
SANAD uwzglednione zostaty réznice w Smiertelnosci pacjentow z pordwnywanych grup. Jezeli te
dane zostaty uwzglednione, obserwowany wzrost QALY w grupie okskarbazepiny mozna wyttumaczy¢
cze$ciowo mniejszym ryzykiem zgonu z powodu niezwigzanego z padaczkg obserwowanym w catym

horyzoncie badania SANAD (punkt korncowy omoéwiony na etapie przegladu systematycznego [41]).

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono efektdéw zastosowania
poréwnywanych interwencji wérdd pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W analizie
kosztéw uwzgledniono natomiast réznice w czestosci wystepowania dziatain niepozadanych w grupie

leczonych okskarbazeping i karbamazepina.

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]-[22].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia wspdifinansowania wnioskowanej
technologii ze Srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [34].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA 1 SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

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 uogdlnionymi napadami toniczno-

klonicznymi.

Firma Adamed Sp. z o.0. wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla

produktu leczniczego Oxepilax®, w nastepujacych prezentacjach:
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warunkach polskich.

Proponowany sposob refundacji obejmuje:

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Oxepilax® do istniejacej grupy limitowej 160.1 lub nowej, osobnej grupy

limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 [26] Aspekty zwigzane z refundacja Oxepilax®
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow
we wspdlnej grupie

Kryterium spetnione w przypadku grupy 160.1.

Kryterium aktualnie niespetnione; niemniej jednak
rozszerzenie zakresu wskazan do stosowania Oxepilax® (po
uprzednim umieszczeniu produktu w Wykazie dla wskazania
Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow ~padaczka oporna na leczenie”) bedzie z wysokim

we wspolnej grupie prawdopodobienstwem zwigzane z wszczeciem procedur
refundacyjnych przez podmioty odpowiedzialne za inne
produktu w grupie 160.1., analogicznie jak miato to miejsce
w przypadku preparatéw lewetyracetamu i lamotryginy
Kryterium spetnione w przypadku grupy 160.1. — taka sama
nazwa miedzynarodowa

Podobna skutecznos¢ lekow we wspalnej grupie

Droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna
w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub Kryterium niespetnione — taka sama postac farmaceutyczna
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa
Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizméw
dziatania lekdéw we wspélnej grupie

Kryterium spetnione w przypadku grupy 160.1. — taka sama
nazwa miedzynarodowa
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2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania i

Finansowanie produktu Oxepilax® we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie" jest przedmiotem
innego wniosku, ktéry 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 refundacja (z ,padaczki opornej na leczenie" do ,padaczki”, przy uwzglednieniu zakresu
wskazan objetych rejestracja dla wnioskowanej technologii). Powyzsze potwierdza zasadno$¢ wpisania

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

Podmiot odpowiedzialny proponuje ceny zbytu netto poszczeg6lnych prezentacji produktu leczniczego

Oxepilax® réwne:

Przedstawione ceny (takie same rowniez we Wniosku o objecie ocenianego produktu refundacjg we
wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”) zostaty skalkulowane w oparciu o art. 13, ust. 6, pkt 2
ustawy o refundacji lekow [26], zgodnie z ktorym urzedowa cena zbytu z uwzglednieniem liczby DDD
w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz urzedowa cena zbytu odpowiednika

wyznaczajgcego podstawe limitu.

W grupie 160.1 limit wyznacza preparat Trileptal®, tabl. powl., 600 mg, 50 tab. (EAN 5909997229157)
o urzedowej cenie zbytu réwnej 104,76 zt (cena zbytu netto réwna 97,00 zf). _

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania (ze
szczegotowym omowieniem wiekszosci aspektow przedstawionych powyzej) zamieszczono w Analizie
problemu decyzyjnego [40]; informacje na temat zasadnosci ekonomicznej utworzenia osobnej grupy
limitowej dla ocenianego produktu przedstawiono rowniez w Analizie ekonomicznej [81].

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie wnioskowanej technologii oraz wszystkich opcjonalnych
technologii refundowanych na poziomie DDD.

Informacje na temat dawkowania wnioskowanej technologii przedstawione w rozdziale 2.2.2. Analizy
ekonomicznej [81] (w ww. rozdziale przedstawiono wariant uwzgledniony w analizie wptywu na

budzet, oparty na DDD oraz inne warianty uwzglednione wytgcznie w analizie ekonomicznej).
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warunkach polskich.

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny obejmuje wpisanie ocenianej technologii lekowej do Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (odptatnosc¢ ryczattowa $wiadczeniobiorcy, por. rozdziat 2.1.).

Przedstawiony sposob finansowania uwzglednia wspdtptacenie Swiadczeniobiorcy za oceniany produkt
[40].

Majgc powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], niniejsza analiza
wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia)

oraz z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
srodkdw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co
najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

Srodkéw publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje zastosowanie ocenianego produktu w analizowanym
wskazaniu wsrdd pacjentow z analizowanej populacji pierwszego dnia miesigca obowigzywania
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia o wspoffinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach; punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na pierwszy dzien
lipca 2015 roku. Majac na uwadze dtugo$¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT
— do 180 dni [26] oraz niepewng dtugo$¢ okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wniosku przez
AOTMIT i podjeciem negocjacji cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i Wnioskodawce, przyjete prawie
5 miesieczne przesuniecie momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze Srodkdéw

publicznych wydaje sie uzasadnione.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu Oxepilax® w

analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadoéw finansowych z
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2.3. Horyzont czasowy analizy
HT)

jednorocznego budzetu ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcow oraz ocene konsekwencji
finansowych dla trzech kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych
scenariuszy (,scenariusz nowy” vs. ,scenariusz istniejgcy”) — oceniono wptyw na budzet finansowania
ocenianej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych w okresie od 1 lipca 2015 roku do korca 2017
roku. Przyjeto, ze rok 1. analizy to okres od lipca do grudnia 2015 r. (6 miesiecy), rok 2. to rok 2016,
a rok 3. to rok 2017. Uwzgledniono wylacznie okres obowigzywania rozwazanej decyzji Ministra
Zdrowia w 2015 roku, tj. dwa ostatnie kwartaty tego roku. W dwodch pierwszych kwartatach 2015 r.
wptyw rozwazanej decyzji na wydatki z budzetu ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcéw nie

bedzie obserwowany z uwagi na planowang date objecia refundacjg - lipiec 2015 r.

W ramach analizy podstawowej zatozono, ze stabilizacja rynku po wprowadzeniu ocenianej technologii
zostanie osiggnieta w 2. roku od momentu podjecia rozwazanej w opracowaniu decyzji — docelowy

putap wykorzystania wnioskowanej technologii zostanie osiggniety w roku 2017.




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze

srodkdw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadow | Cents

padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w HTI

warunkach polskich.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
$wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku
braku finansowania ze Srodkdw publicznych ocenianej technologii lekowej (,scenariusz istniejgcy™)
oraz wysokos¢ tych naktaddw w sytuacji finansowania ze $rodkdéw publicznych wnioskowanej

technologii w monoterapii lub leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych cze$ciowych z




2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy

towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6.

roku zycia (,scenariusz nowy”).

W ramach poréwnywanych scenariuszy uwzgledniono te same procedury medyczne zwigzane z
rozpatrywanym problemem zdrowotnym, tj. stosowanie produktu Oxepilax® (okskarbazepina) oraz
stosowanie opcjonalnych technologii refundowanych — karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu

walproinowego, kwasu walproinowego z walproinianem sodu, lewetyracetamu.

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne technologie lekowe, ktore zgodnie z istniejaca
praktyka kliniczng stosowane sg wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, co
zostato okreslone na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego przedstawionych w aneksie do
Analizy ekonomicznej [81] oraz w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Uwzgledniono substancje
stosowane u minimum 6% pacjentéw z analizowanej populacji. Substancje pominiete, stosowane
sporadycznie (u mniej niz 6% pacjentéw z analizowanej populacji) przedstawiono w tabeli ponizej.
Jedyng substancjg nieuwzgledniong, stosowang u ponad 5% pacjentow jest lamotrygina (5,3%).
Nalezy jednak zaznaczyé, ze na jej udziat wptyw miata przede wszystkim odpowiedz eksperta 2., ktory
wskazat jej stosowanie u 20% pacjentéw. Pozostali eksperci wskazali brak wykorzystania lamotryginy
(ekspert 3. i ekspert 4.) lub wykorzystanie jej jedynie u niewielkiego odsetka pacjentow (1% lub 5%).

W zwigzku z powyzszym nie zostata ona uwzgledniona w analizie.

Tabela 2. Udzial substancji czynnych nieuwzglednionych w niniejszej analizie w terapii pacjentéow z

analizowanej populacji; na podstawie opinii ekspertow (wyniki czesci I badania kwestionariuszowego).

Substancja czynna \ Ekspert 1  Ekspert 2 \ Ekspert 3 Ekspert4  Ekspert5 Srednia

Lamotrygina

Klonazepam

Etosuksymid

Fenytoina

Walproinian magnezu

Gabapentyna

Topiramat

Fenobarbital

Tiagabina

Prymidon

Okskarbazepina

Lacozamid
Sabril

Suma
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warunkach polskich.

Tabela 3. Udziat substancji czynnych uwzglednionych w niniejszej analizie w terapii pacjentow z analizowanej

populacji; na podstawie opinii ekspertéw (wyniki czesci I badania kwestionariuszowego)

Substancja czynna \ Ekspert 1 Ekspert 2 \ Ekspert 3 Ekspert4 Ekspert5 Srednia

Walproinian sodu + kwas walproinowy

Karbamazepina

Lewetyracetam

Walproinian sodu

Kwas walproinowy

Suma

Lo

Szczegoty dotyczace wyboru opcjonalnych technologii przedstawiono w przeprowadzonej przez

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

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax®.

Pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami (nowy vs istniejgcy) uwzgledniono:

e zmiane statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii (brak refundacji w ramach scenariusza
istniejgcego w analizowanym wskazaniu oraz podjecie refundacji w ramach scenariusza nowego)
oraz

e wynikajgcy ze zmiany statusu refundacyjnego wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii

kosztem opcjonalnej technologii refundowane;.

Nie uwzgledniono pacjentdw aktualnie nieleczonych, ktérzy rozpoczng stosowanie wnioskowanej
technologii w przypadku jej refundacji, gdyz istniejg refundowane technologie opcjonalne dla

okskarbazepiny, ktdre sg obecnie stosowane u pacjentdéw z analizowanej populacji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:
e wielkos¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [31] (por. rozdziat 2.5.),
e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
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2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy I‘%

wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. | ustawy, zgodnie z 86 ust 4
rozporzadzenia [31] (prognoza opisana jako scenariusz istniejgcy uwzgledniajgca brak decyzji
Ministra Zdrowia lub negatywnga decyzje Ministra Zdrowia),

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. | ustawy, zgodnie z §6 ust 5 rozporzadzenia [31]
(prognoza opisana jako scenariusz nowy, uwzgledniajgca pozytywna decyzje Ministra Zdrowia),

e 0szacowania roznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [31],

e zgodnie z 86 ust 7 rozporzadzenia [31] przedstawiono réwniez prognozy i rdznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (scenariusze opisane

jako minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem skfadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust 3
rozporzadzenia [31], ale z ograniczeniami — przy ocenie aktualnych wydatkdéw wykorzystano metody
analogiczne jak przy ocenie ww. prognoz. W tym celu wykorzystano dane Narodowego Funduszu
Zdrowia dotyczace kwoty refundacji za uwzglednione produkty stosowane obecnie we wszystkich
refundowanych wskazaniach [29]. Wykorzystano réwniez informacje dotyczace odsetka wykorzystania
analizowanych substancji czynnych wsrdéd pacjentdow z analizowanej populacji okre$lonego na
podstawie danych uzyskanych od ekspertdw klinicznych w ramach 1II czeSci badania
kwestionariuszowego. Na tej podstawie oceniono mozliwy zakres aktualnych wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie $wiadczen wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we whniosku.

Nie sg dostepne opublikowane informacje dotyczace catkowitych wydatkdw z budzetu pfatnika
publicznego przeznaczonych na finansowanie wszystkich $wiadczen wsrdd pacjentdw z analizowanej

populacji.

23




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze

$rodkéw publicznych stosowania produktu 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.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANE] POPULACJI

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania produktu leczniczego Oxepilax® oraz zakres wnioskowanego wskazania, ktéry w czesci

pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem [28], [40].

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego, Oxepilax® [28] wskazany jest w monoterapii lub
leczeniu skojarzonym napadow padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie

uogo6lnionymi napadami toniczno-klonicznymi, u dorostych i dzieci od 6. roku zycia.

Zgodnie z wnioskowanym zakresem wskazan objetych refundacja populacje docelowg dla
wnioskowanej technologii stanowig pacjenci z ww. populacji, poddani terapii | rzutu [97], przed

zakwalifikowaniem padaczki jako opornej na leczenie.

Na podstawie opinii ekspertow ustalono, ze obecnie w analizowanym wskazaniu stosowane sg

rastepuirce. substancie (I

karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem sodu,

lewetyracetam.
2.5.1. LICZEBNOSC POPULACJII DOCELOWE] DLA OCENIANEJ TECHNOLOGII LEKOWEJ

Na podstawie przegladu literatury okreslono liczebno$¢ populacji docelowej, tj. oséb od 6. roku zycia z

padaczka, z napadami czeSciowymi (fgcznie I i kolejne rzuty).

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego ludnos¢ Polski w czerwcu 2014 r. wyniosta 38 483
957 os6b, z czego 2 394 851 to osoby do 5. roku zycia wiacznie [94]. Na podstawie powyzszych

danych obliczono, ze liczba osdb od 6. roku zycia w Polsce wynosi 36 089 106.

Liczbe oséb od 6. roku zycia z padaczkg obliczono uwzgledniajgc odsetek osob z padaczkg w populacji

ogdinej Polski, ktsry wyniést okoto 196 (951, [26]. [
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

i?i

Na uwage zastuguje, ze wszystkie ww. obliczenia zakladajg taka sama strukture wieku oséb z
populacji generalnej oraz pacjentéw z padaczkg w Polsce — nie sg dostepne wiarygodne informacje

dotyczace wskaznikow chorobowosci tylko wsrdd osob w wieku =6 lat.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii zawartej w stanowisku AOTM nr

46/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r., napady czeSciowe wystepujg u 70% pacjentdw z padaczka.

W publikacji [96] okresSlono, ze 50% padaczek to choroba farmakozalezna (nie oporna na leczenie).
Uwzgledniajgc powyzszy odsetek oraz oszacowang liczbe pacjentow od 6. roku zycia z napadami

czesciowymi w Polsce,

Szczegoty dotyczace epidemiologii padaczki w Polsce przedstawiono w ramach Analizy problemu

decyzyjnego [40].

Majac na uwadze brak wiarygodnych informacji na temat analizowanej populacji chorych, tj. brak
informacji na temat liczby lub odsetka pacjentdow z analizowanej populacji bedgcych w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku przez caty rok, pacjentéw nowo zdiagnozowanych lub pacjentéw
konczacych stosowanie lekdw w analizowanym wskazaniu w danym roku (informacji pozwalajgcych
okreslic Sredni okres wystepowania stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego roku

analizowanego horyzontu czasowego), w ramach niniejszego opracowania wielkoS¢ populacji

" dolna i gorna warto$¢ okreslona z uwzglednieniem odpowiednio: wytacznie opinii Konsultanta Krajowego, wyfacznie danych z

[94]-[96], do obliczenia liczby oséb z padaczka od 6. roku zycia
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docelowej dla ocenianego produktu przedstawiono w ujeciu osobolat terapii w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax® i okre$lono na podstawie:

e danych sprzedazowych refundowanych produktow leczniczych stosowanych obecnie u pacjentow
z analizowanej populacji, tj. produktow zawierajagcych nastepujace substancje czynne:
karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem sodu,
lewetyracetam, okreslonych na podstawie komunikatow NFZ [29] (dane dotyczace sprzedazy
kazdego produktu z analizowanego rynku z okresu I kwartat 2012 r. - IV kwartat 2014 r.*
ekstrapolowano na lata horyzontu analizy, aktualng strukture rynku uwzglednionych substancji
okreslono na podstawie danych dla 2014 roku),

e wynikbw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych w
zakresie oceny odsetka pacjentow stosujgcych uwzglednione substancje w analizowanym
wskazaniu wsrod wszystkich pacjentéw przyjmujgcych dang substancje czynng, parametréw
okreslajgcych stopien przekwalifikowania sie pacjentow aktualnie stosujgcych opcjonalne
technologie refundowane na wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji oraz odsetka
pacjentéw z analizowanej populacji na mono- i politerapii,

e danych sprzedazowych refundowanych produktéow leczniczych okskarbazepiny (substancja
refundowana aktualnie we wskazaniu padaczka oporna na leczenie) w zakresie rozktadu dawek
300 mg i 600 mg.

Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia wielkosci populacji pacjentéw (liczba numeréw PESEL),
obliczenia przeprowadzono na podstawie liczby osobolat terapii. Jest to jedyna mozliwos¢
przeprowadzenia obliczen przy braku informacji na temat struktury populacji (liczba rozpoczynajacych,
konczacych w danym roku oraz liczba stosujgcych leki przez caty rok). Liczbe osobolat obliczono jako
iloraz liczby sprzedanych DDD oraz liczby dni w roku. Powyzsze podejScie (uwzglednienie liczby
osobolat terapii w miejsce liczby pacjentéw) nie ma wptywu na obliczenia wydatkdéw — pacjenci nie sg
pomijani, ale kilku pacjentéw moze by¢ potraktowanych jako 1 osoborok. W analizie wptywu na

budzet uwzgledniony jest koszt petnego osoboroku.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [39] substancje czynne stosowane przez pacjentow z
analizowanej populacji wspotfinansowane sg w szerszym zakresie wskazan, niz wnioskowany,

natomiast dane refundacyjne obrazujg liczbe sprzedanych opakowan we wszystkich wskazaniach

# uznano, ze okres od stycznia 2012 r. do grudnia 2014 r. jest wystarczajgco dtugi do przeprowadzenia wiarygodnej
ekstrapolacji danych na lata horyzontu analizy; uwzglednienie danych z okresu wcze$niejszego (2011 r.) mogtoby spowodowac
pewne zaburzenia w ocenie rynku, gdyz w maju 2011 r. weszla w zycie Ustawa o refundacji [26], ktdra przyczynita sie do zmian

w sprzedazy w poczatkowym okresie jej obowigzywania.
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refundowanych tgcznie. W zwigzku z powyzszym, na podstawie opinii 3 ekspertéw (wyniki II czesci
badania kwestionariuszowego), okreslono odsetek pacjentdow stosujgcych uwzglednione substancje w
analizowanym wskazaniu wsrod wszystkich pacjentow przyjmujgcych dang substancje czynng (por.

tabela ponizej).

Tabela 4. Odsetek pacjentow stosujacych uwzglednione substancje w analizowanym wskazaniu wsrod

wszystkich pacjentéw przyjmujacych dana substancje czynnag.

Substancja czynna Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Srednia

Karbamazepina

Walproinian sodu + kwas walproinowy,
kwas walproinowy”™ - - -
Walproinian sodu - - -
Lewetyracetam

~ eksperci okreslili odsetki dla terapii walproinianem sodu z kwasem walproinowym, jednak na potrzeby analizy przyjeto takie

same wartosci dla kwasu walproinowego.

W ramach obliczen wielkosci rynku sprzedazy karbamazepiny, walproinianu sodu, kwasu
walproinowego, kwasu walproinowego z walproinianem sodu oraz lewetyracetamu uwzgledniono
wszystkie produkty lecznicze, ktére sy obecnie (maj 2015 r.) refundowane w analizowanym
wskazaniu.

Sprzedaz wyrazong liczbg opakowan przekonwertowano na liczbe sprzedanych DDD z uwzglednieniem
wartosci DDD dla poszczegdlnych substancji, ktdra wyniosta: 1 000 mg dla karbamazepiny, 1 500 mg

dla kwasu walproinowego i jego pochodnych oraz dla lewetyracetamu [27].

Sprzedaz (wyrazona liczbg DDD) refundowanych preparatéw uwzglednionych substancji we wszystkich
wskazaniach w okresie od stycznia 2012 roku do konca grudnia 2014 roku zostata przedstawiona w
tabeli ponizej.

W opracowaniu uwzgledniono okresy kwartalnej sprzedazy, gdyz analiza danych uwzgledniajaca
okresy miesieczne, 4-miesieczne, pétroczne i roczne nie powoduje istotnych zmian w przeprowadzonej
prognozie (dane nieprzedstawione) — uwzgledniony okres pozwala uzyska¢ odpowiednig liczbe danych
empirycznych (12 punktdw) przy mozliwosci estymacji zuzycia zasobédw medycznych w petnych latach
na podstawie aktualnych informacji z 2014 roku (uwzgledniony okres nie wypada na przetomie
kolejnych lat, co utatwia estymacje rocznych wydatkdéw z budzetu ptatnika publicznego) i zapewnia
zmniejszenie wysokosci przypadkowych wahan wielkosci rynku obserwowanych dla krétszych okreséw

(ponizej 3 miesiecy).
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Tabela 5. Sprzedaz (liczba DDD) refundowanych preparatéw uwzglednionych substancji czynnych we
wszystkich wskazaniach, w okresie I kwartat 2012-1V kwartat 2014 [29].

Okres Liczba sprzedanych DDD
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[ =

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym uwzgledniono $rednie warto$ci  parametrow
dopasowanego modelu regresji. W ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego uwzgledniono
przedziaty przewidywalnosci dla oszacowanej sprzedazy lekdw, ktére okreslono z wykorzystaniem
programu R (por. zaktadka "Obliczenia BIA" modelu dotgczonego do opracowania). Wartos¢ Srednig

prognozy oraz wartos¢ 95% przedziatow przewidywania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Prognozowana liczba zrefundowanych DDD uwzglednionych substancji we wszystkich wskazaniach -

dane kwartalne.

Dolna granica 95% Gorna granica 95%6

Dopasowanie -

Nr kwartatu wartosé Srednia przgdzialu _ przgdzialu _
przewidywania przewidywania
I kwartat 2015 r. 13 T T I
I kwartat 2015 r. 14 [ | I
III kwartat 2015 r. 15 — T [
IV kwartat 2015 r. 16 T T [
I kwartat 2016 r. 17 [ | I
II kwartat 2016 r. 18 — T [
III kwartat 2016 r. 19 T T I
IV kwartat 2016 r. 20 [ | I
I kwartat 2017 r. 21 — T I
II kwartat 2017 r. 22 T T [
III kwartat 2017 r. 23 B | e I
IV kwartat 2017 r. 24 — T [

Przeprowadzono walidacje uzyskanych wartosci dotyczacych liczby zrefundowanych DDD
uwzglednionych substancji we wszystkich wskazaniach, z wykorzystaniem danych refundacyjnych NFZ
za okres od stycznia do grudnia 2014 r. [29].

Na podstawie danych przedstawionych powyzej obliczono, ze liczba sprzedanych DDD w IV kwartale
2014 r. (dane empiryczne) wyniosta 20 180 166 [29], natomiast prognozowana sprzedaz w I kwartale
2015 r. wyniosta 20 308 935 (por. zaktadka "Obliczenia BIA" modelu dotgczonego do opracowania

oraz tabela powyzej).

Rzeczywista liczba sprzedanych DDD w grudniu 2014 r. [29] wyniosta 6 963 496.
Kierunek trendu sprzedazy obliczony na podstawie danych empirycznych z IV kwartatu 2014 r. i
danych prognozowanych z I kwartalu 2015 r. (0,64%, zakres od -6,61% do 7,88%) jest zgodny z

wartoscig $rednig trendu obliczong na podstawie danych empirycznych z IV kwartatu 2014 r. i grudnia
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2014 r. (3,52%) oraz miesci sie w obliczonym zakresie. Nalezy jednak zaznaczyé, ze walidacja
wynikow za I kwartat 2015 r. na podstawie danych z jednego miesigca (grudzien 2014 r.) obarczona
jest btedem, stad prawdopodobnie obserwowane sg rozbieznosci w wysokosSci zmiany sprzedazy i
roznice w prognozowanej miesiecznej sprzedazy rzedu 193 851 DDD (zakres od -293 411 do 681 113).
W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang sprzedaz (wyrazong liczbg sprzedanych DDD) w

latach horyzontu czasowego dla analizowanego rynku, we wszystkich wskazaniach.

Tabela 7. Prognozowana sprzedaz (liczcba DDD) refundowanych preparatow uwzglednionych substancji

czynnych we wszystkich wskazaniach.

Liczba sprzedanych DDD

Scenariusz najbardziej
prawdopodobny

Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Caly 2015 rok (do walidacji)
1. (VI1-X11.2015)

— IR —
B | e —
2 o) | s —
— B

3. (2017)

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe osobolat terapii uwzglednionymi substancjami, we wszystkich

wskazaniach, obliczong jako iloraz liczby sprzedanych DDD oraz $redniej liczby dni w roku (365,25).

Tabela 8. Liczba osobolat terapii uwzglednionymi substancjami we wszystkich wskazaniach.

Liczba osobolat terapii

Scenariusz najbardziej

prawdopodobny Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Caly 2015 rok (do walidacji)
1. (VI1-X11.2015)
2. (2016)
3. (2017)

Liczbe osobolat terapii oraz liczbe DDD uwzglednionych substancji w analizowanym wskazaniu, w
latach horyzontu analizy obliczono na podstawie informacji o odsetku wykorzystania danej substanciji
w analizowanym wskazaniu (por. Tabela 4.).

Na podstawie odsetka wykorzystania uwzglednionych substancji czynnych w analizowanym wskazaniu
oraz aktualnego udziatu poszczegdlnych substancji w rynku sprzedazy okreslonego na podstawie liczby
sprzedanych DDD w 2014 r. [29] obliczono Sredni waZony udziat analizowanego wskazania we

wszystkich wskazaniach; por. tabela ponizej.
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Tabela 9. Udziatl analizowanego wskazania we wszystkich wskazaniach.

ial w analizowanym

. . ..
Substancja ‘ Udziat w sprzedazy wskazaniu**

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Walproinian sodu

||
|
||
||
Okskarbazepina -

Kwas walproinowy -
Wazony udziat w analizowanym wskazaniu
* na podstawie danych z 2014 roku wyrazonych liczbg zrefundowanych DDD [27], [29]; ** $rednia z odpowiedzi ekspertéw

klinicznych (w ramach skrajnych scenariuszy uwzgledniono minimalng i maksymalng wartos¢ z odpowiedzi ekspertow); ***
przyjeto jak dla kwasu walproinowego z walproinianem sodu (nie uzyskano informacji od ekspertéw klinicznych w zakresie

wykorzystania kwasu walproinowego w analizowanym wskazaniu).

Prognozowana liczbe DDD lub liczbe osobolat terapii w analizowanym wskazaniu obliczono jako iloczyn
$redniego wazonego udziatu analizowanego wskazania we wszystkich wskazaniach oraz

prognozowanej liczby DDD lub liczby osobolat terapii i przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Liczba DDD oraz liczba osobolat terapii uwzglednionymi substancjami w analizowanym wskazaniu.

Scenariusz najbardzie
prawdopodobny

Liczba DDD

Wyodrebniony okres z horyzontu BIA

cenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Caly 2015 rok (do walidacji)
1. (VI1-X11.2015)*
2. (caty 2016 rok)
3. (caty 2017 rok)

Caty 2015 rok (do walidacji)
1. (VII-X11.2015)*
2. (2016)

3. (2017)
* uwzgledniono wytacznie okres obowigzywania rozwazanej decyzji Ministra Zdrowia w 2015 roku — dwa ostatnie kwartaty tego

roku; brak wptywu rozwazanej decyzji na wydatki z budzetu ptatnika publicznego i portfeli $wiadczeniobiorcdw w pierwszych
dwdch kwartatach 2015 roku (por. rozdziat 2.3.).

Na uwage zastuguje, ze liczba osobolat terapii w 2015, 2016 i 2017 roku, ktdra moze byc¢ traktowana
jako $rednioroczna liczba pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, odpowiada wielkosci
populacji obliczonej z wykorzystaniem informacji epidemiologicznych _
- por. informacje przedstawione w na poczatku niniejszego podrozdziatu). Przedstawione
informacje $wiadczg, ze w przypadku analizowanej populacji Sredni okres stosowania analizowanych

lekow w roku jest zblizony do 1 roku i z tego wzgledu liczba osobolat terapii wérod pacjentéw w stanie
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klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu Oxepilax® odpowiada
rozpowszechnieniu stanu klinicznego wskazanego w tym wniosku.

Przedstawione informacje potwierdzajg takze, ze pominiecie schematéw ktdrych wykorzystanie nie
przekracza istotnie 5% nie spowodowato zanizenia wielkosci analizowanej populacji (por. rozdziat
2.4.).

Zakres wykorzystania ocenianego produktu w ramach scenariusza nowego uwzglednia wytgcznie
pacjentdw zmieniajgcych schemat leczenia w ramach scenariusza nowego — nie uwzgledniono
stosowania wnioskowanej technologii w ramach scenariusza istniejgcego. Dane sprzedazowe IMS
Health Polska wskazuija, ze produkt Oxepilax® nie jest w chwili obecnej sprzedawany w Polsce.

Biorgc pod uwage fakt, ze obecnie dostepne sg opcjonalne technologie refundowane dla pacjentéw z
analizowanej populacji, w ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak wykorzystania
nierefundowanego produktu Oxepilax® (zatozenie potwierdzone przez ekspertéw klinicznych, ktérzy
wskazali wykorzystanie nierefundowanej okskarbazepiny $rednio u ok. 0,3% pacjentow z analizowanej
populacji; 4 z 5 ekspertéw wskazato brak wykorzystania okskarbazepiny w analizowanym wskazaniu;

por. Tabela 2.).

Udziat produktu Oxepilax® stosowanego w analizowanym wskazaniu w scenariuszu nowym

Docelowe wykorzystanie substancji czynnej w I rzucie zaleze¢ bedzie w duzej mierze od sktonnosci
lekarza do jej przepisywania. Duzg role odegra tutaj doswiadczenie lekarza z stosowaniem danej
substanciji w padaczce opornej na leczenie i przekonanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku.
W zwigzku z powyzszym uwzgledniono wzgledny wzrost wielkoSci rynku, tj. wychodzac od rynku
okskarbazepiny w padaczce opornej na leczenie okreSlono wzgledny wzrost tego rynku po

udostepnieniu tej substancji dla pacjentéw leczonych w ramach | rzutu.
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Tabela 11. Wskazania rejestracyjne zwigzane z padaczka okskarbazepiny, lamotryginy oraz lewetyracetamu.

Substancja czynna Wskazania rejestracyjne zwiazane z padaczka™

Leczenie napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie - wtdrnie
uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi;
Lek stosowany jest w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci w
wieku 6 lat i starszych [28]

Okskarbazepina

Lek wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czeSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka;
Lek wskazany jako terapia wspomagajaca:

- w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych u dorostych,

Lewetyracetam dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka,
- w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z
mitodzienczg padaczkg miokloniczng,
- w leczeniu napadow toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i
miodziezy w wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogélniong [89]

Osoby w wieku 13 lat i starsze:
- leczenie skojarzone lub w monoterapii napaddw czesciowych i uogdlnionych, w tym
napadow toniczno-klonicznych,

- napady zwigzane z zespotem Lennoxa-Gastauta; lek stosowany w leczeniu
skojarzonym, jednak moze zosta¢ zastosowany jako pierwszy lek przeciwpadaczkowy
wiaczany do leczenia zespotu Lennoxa-Gastauta.

Osoby od 2 do 12 lat:

- leczenie skojarzone napaddw czesciowych i uogdlnionych, w tym napaddw toniczno-
klonicznych oraz napadéw zwigzanych z zespotem Lennoxa-Gastauta,

- monoterapia w typowych napadach nie$wiadomosci [100]

* lamotrygina zarejestrowana rdwniez w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych

Lamotrygina

Zmiany obserwowane w sprzedazy lewetyracetamu oraz lamotryginy powinny by¢ obserwowane

réwniez w przypadku okskarbazepiny.

Zaobserwowano, ze sprzedaz lewetyracetamu w I kwartale 2012 r. odbiega znacznie od sprzedazy w

pozostatych kwartatach (por. wykres ponizej). Pomiedzy I a II kwartatem 2012 r. zaobserwowano
wzrost sprzedazy o ponad 590%, podczas gdy pomiedzy II a III kwartatem oraz pomiedzy III a IV
kwartatem 2012 r. wzrost sprzedazy wyniost odpowiednio 32% i 37%. Duzy wzrost sprzedazy
pomiedzy I a II kwartatem 2012 r. mogt wynika¢ z wejscia w zycie Ustawy o refundacji lekow (maj
2011 r. [26]) i zmian jakie wprowadzata - pacjenci mogli zaopatrzy¢ sie w wieksze ilosci lekdw w
obawie przed wzrostem cen, spadkiem podazy lub wycofaniem leku z refundacji (jedynym
refundowanym w tym okresie preparatem lewetyracetamu byt produkt Keppra o wysokiej cenie

detalicznej). W kolejnych kwartatach obserwowane jest wyrazne zmniejszenie trendu wzrostu rynku.
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W zwigzku z powyzszym uznano, ze sprzedaz w I kwartale 2012 r. nie odzwierciedla w wiarygodny

sposob rzeczywistej sprzedazy i tym samym dane z tego okresu zostaty wylaczone z dalszej analizy.
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Rysunek 4. Wyniki interpolacji liczby zrefundowanych DDD lewetyracetamu; punkty zélte obrazuja rzeczywista

sprzedaz.

Nastepnie na podstawie modelu regresji liniowej (R?=98%) przeprowadzono ekstrapolacje danych z
okresu od II do IV kwartatu 2012 r. (okres przed rozszerzeniem wskazan refundacyjnych
lewetyracetamu) na okres odpowiednio od I kwartatu 2013 r. do IV kwartatu 2014 r. prognozujac w
ten sposob wielkos¢ sprzedazy w tym okresie w sytuacji braku rozszerzenia wskazan refundacyjnych.
Do ekstrapolacji danych dla lamotryginy, z uwagi na obserwowane wahania cykliczne/sezonowe,
przeprowadzono prognozowanie szeregu czasowego z uwzglednieniem wahan cyklicznych (2 kwartaty

w cyklu); por. zaktadka "Obliczenia BIA" modelu dotgczonego do opracowania oraz wykres ponize;j.
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Rysunek 5. Wyniki intrapolacji liczby zrefundowanych DDD lamotryginy.

Ekstrapolowano dane z okresu od I kwartatu 2012 r. do I kwartatu 2013 r. (okres przed rozszerzeniem
wskazan refundacyjnych lamotryginy) na okres od II kwartatu 2013 r. do IV kwartatu 2014 r.
prognozujgc w ten sposob wielko$¢ sprzedazy w tym okresie w sytuacji braku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych.

Otrzymane wartosci poréwnano z rzeczywistymi wartosciami obserwowanymi w uwzglednionym
okresie, okreslonymi na podstawie Komunikatéw NFZ [29]. Rzeczywiste wartosci (dane obserwowane)
przedstawiajg sprzedaz lewetyracetamu oraz lamotryginy po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.
Réznica pomiedzy danymi obserwowanymi a danymi prognozowanymi obrazuje wzrost sprzedazy

uwzglednionych substancji po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane prognozowane wyrazone liczbg DDD (brak rozszerzenia
wskazan) oraz obserwowane (rozszerzenie wskazan) oraz wielko$¢ wzrostu wartosci obserwowanych

wzgledem prognozowanych.

Tabela 12. Sprzedaz lewetyracetamu oraz lamotryginy wyrazona w DDD - dane prognozowane oraz

obserwowane.

Okres od decyzji

Dane prognozowane* | Dane obserwowane**

refundacyjnej
Lewetyracetam
1. kwartat I kwartat 2013 r. 537 888 722 558 34,3%
2. kwartat II kwartat 2013 r. 635 913 1 166 875 83,5%
3. kwartat IIT kwartat 2013 r. 733 938 1414 815 92,8%
4. kwartat IV kwartat 2013 r. 831 963 1733742 108,4%
5. kwartat I kwartat 2014 r. 929 988 1 806 568 94,3%
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6. kwartat II kwartat 2014 r. 1028 013 1982 673 92,9%
7. kwartat IIT kwartat 2014 r. 1126 038 2174 547 93,1%
8. kwartat 1V kwartat 2014 r. 1224 063 2 499 413 104,2%
Lamotrygina
1. kwartat II kwartat 2013 r. 1585 984 1 600 984 0,9%
2, kwartat III kwartat 2013 r. 1630 191 1564 677 0,0%***
3. kwartat IV kwartat 2013 r. 1674 399 1704 706 1,8%
4. kwartat I kwartat 2014 r. 1718 606 1652 295 0,0%***
5. kwartat II kwartat 2014 r. 1762 814 1762 232 0,0%
6. kwartat IITI kwartat 2014 r. 1807 021 1834 616 1,5%
7. kwartat 1V kwartat 2014 r. 1851 229 1965 715 6,2%

* przedstawiajg sprzedaz przed rozszerzeniem wskazan; ** przedstawiajg sprzedaz po rozszerzeniu wskazan, obliczone na
podstawie [27], [29]; *** przyjeto brak wptywu (0%) z uwagi na brak mozliwosci okreslenia wptywu rozszerzenia wskazan
refundacyjnych na sprzedaz - obserwowano mniejszg rzeczywistg liczbe DDD w odniesieniu do wartosci prognozowanej, co
wynika¢ moze z faktycznego braku wptywu, ale réwniez z ograniczen przeprowadzonej prognozy (przyjeto, ze rozszerzenie

zakresu wskazan o I rzut leczenia przeciwpadaczkowego nie moze wigzac sie ze zmniejszeniem catkowitej sprzedazy leku).

Na uwage zastuguje, ze aktualne dane sprzedazowe lewetyracetamu (np. z IV kwartatu 2014 roku)
mozna wykorzystaC przy ocenie analogicznego wzrostu jak okreSlono w tabeli powyzej, ale przy
uwzglednieniu opinii ekspertdw klinicznych wskazujgcych na odsetek wykorzystania lewetyracetamu w
analizowanym wskazaniu (odsetek wykorzystania lekow w analizowanym wskazaniu wsrdd wszystkich
wskazan objetych refundacjg; por. Tabela 4.)

W tym celu wykorzystano dane sprzedazowe lewetyracetamu w IV kwartale 2014 r., we wszystkich
wskazaniach (okoto 2 499 413 DDD). Nastepnie uwzgledniono udziat analizowanego wskazania we
wszystkich wskazaniach, okre$lony na podstawie opinii ekspertéw, ktory wynidst 13,3% (zakres: 5,0-
30,0%). Iloczyn powyzszych wartosci pozwolit okreslic aktualng (IV kwartat 2014 r.) wielkos¢
sprzedazy lewetyracetamu w analizowanym wskazaniu, ktdra wyniosta 333 255 DDD (zakres: 124 971
- 749 824).

Wzgledny wzrost sprzedazy okreslono na podstawie wzoru:
Sw

w=—%"__
Sw = Sa

1

gdzie W to wzgledny wzrost sprzedazy, S, to sprzedaz DDD we wszystkich wskazaniach, S, to
sprzedaz w analizowanym wskazaniu.

Wzgledny wzrost sprzedazy po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych wyniost 15,4% (zakres: 5,3-
42,9%), czyli co najmniej dwukrotnie nizszy niz okreSlono na podstawie ekstrapolacji danych

sprzedazowych (88,9%; por. tabela powyzej).
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Na podstawie przedstawionych informacji, a takze przy uwzglednieniu réznic w zarejestrowanych
wskazaniach do stosowania okskarbazepiny i lewetyracetamu [28], [89] (por. Tabela 11.) i faktu, iz
okskarbazepina bedzie kolejnym lekiem objetym refundacjg w analizowanym wskazaniu nalezy sadzic,
ze wplyw rozszerzenia zakresu wskazaf objetych refundacjg dla produktu Oxepilax® z wysokim
prawdopodobienstwem nie przekroczy wzglednego wptywu okreSlonego w tabeli powyzej dla

preparatéw lewetyracetamu.

W dalszych obliczeniach uwzgledniono s$rednig zmiane sprzedazy przed i po rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych obliczong na podstawie danych dla lewetyracetamu i lamotryginy, przedstawionych w
powyzszej tabeli (Srednia ze wzrostu lewetyracetamu oraz lamotryginy dla poszczegélnych kwartatéow
wejécia w zycie decyzji Ministra Zdrowia wprowadzajgcego mozliwo$¢ stosowania leku w

analizowanym wskazaniu).

Tabela 13. Wzgledny wzrost rynku sprzedazy DDD okskarbazepiny po rozszerzeniu wskazan objetych refundacja

o leczenie | rzutu.

Okres od decyzji

Scenariusz najbardziej Scenariusz Scenariusz

A ®
Okres dla Oxepilax prawdopodobny™ minimalny** maksymalny***

refundacyjnej
1. kwartat IIT kwartat 2015 r.
2. kwartat IV kwartat 2015 r.
3. kwartat I kwartat 2016 r.
4. kwartat II kwartat 2016 r.
5. kwartat IIT kwartat 2016 r.

6. kwartat IV kwartat 2016 r.
* $rednia z estymowanego udziatu dla lewetyracetamu i lamotryginy; ** estymowany udziat lamotryginy; *** estymowany

udziat lewetyracetamu.

Dane z 1. i 2. kwartatu od decyzji refundacyjnej uwzglednione zostaty w obliczeniach udziatu
okskarbazepiny w scenariuszu nowym, w roku 1. analizy, dane z 3.-6. kwartatu uwzglednione zostaty

w roku 2. analizy, natomiast w roku 3. przyjeto taki sam udziat jak w roku 2.

Dokonano analizy sprzedazy okskarbazepiny (wyrazonej w DDD) refundowanej we wskazaniu
padaczka oporna na leczenie do chwili obecnej. Uwzgledniono okres od I kwartatu 2012 r. do IV
kwartatu 2014 r. [27], [30]. Nastepnie dokonano ekstrapolacji tych danych na lata horyzontu analizy
(od III kwartatu 2015 r. do kofica 2017 r.). Model regres;ji liniowej cechowat wspdtczynnik R? réwny
11,56%, przy nieistotnym wplywie czasu (numeru kolejnego kwartatu) na wysokos¢ kwartalnej
sprzedazy DDD okskarbazepiny (p=0,2115), co $wiadczy o stabym dopasowaniu modelu do danych
rzeczywistych. Uwzglednienie dodatkowych zmiennych w modelu nie wplyneto znaczaco na jakosc
prognozy - warto$¢ wspdtczynnika R? nie przekroczyta 38% nawet przy uwzglednieniu kolejnych

nieistotnych czynnikow predykcyjnych (wzrost sprzedazy w ostatnim kwartale 2012 i 2013 roku w
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zwigzku z oczekiwanym obnizeniem marzy hurtowej i obawami o dostepnos$¢ lekéw i/albo spadek
sprzedazy w pierwszym kwartale 2013 i 2014 roku wynikajacy z uprzedniego wzrostu ,popytu” na
leki). W zwigzku z powyzszym przyjeto statg funkcje jako model prognozy - uwzgledniono $rednig
kwartalng sprzedaz obserwowang w okresie od stycznia do grudnia 2014 r. (okoto 1 095 058 DDD
zrefundowanych w kwartale). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono $rednig kwartalng sprzedaz
z catego okresu (okoto 1 133 573 DDD zrefundowanych w kwartale).

Otrzymane wartosci to prognozowana sprzedaz (wyrazona w DDD) okskarbazepiny w aktualnie
refundowanym wskazaniu (padaczka oporna na leczenie). Uwzgledniajgc powyzsze wartosci oraz
wzrost sprzedazy po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych (por. Tabela 13.) obliczono prognozowang

sprzedaz okskarbazepiny po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.

Tabela 14. Prognozowana sprzedaz DDD okskarbazepiny przed i po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych.

ROznica***

Liczba DDD przed ‘ Liczba DDD po ‘

rozszerzeniem* rozszerzeniu**

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

III kwartat 2015 r.
IV kwartat 2015 r.
I kwartat 2016 r.
II kwartat 2016 r.
IIT kwartat 2016 r.
IV kwartat 2016 r.

IIT kwartat 2015 r.
IV kwartat 2015 r.
I kwartat 2016 r.
II kwartat 2016 r.
IIT kwartat 2016 r.
IV kwartat 2016 r.

T

|
i 1+

IIT kwartat 2015 r.
IV kwartat 2015 r.
I kwartat 2016 r.
II kwartat 2016 r.
II1 kwartat 2016 r.

IV kwartat 2016 r.
* na podstawie danych sprzedazowych refundowanych preparatéw okskarbazepiny za okres I kwartat 2012 r. - 1V kwartat 2014

TR N TARAN

N
B
N
N
B
E

r.; ** iloczyn liczby DDD przed rozszerzeniem i wyrazenia (1+S$redni wzrost po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych); Sredni
wzrost po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych obliczony na podstawie danych dla lewetyracetamu i lamotryginy, por. Tabela

12.); *** roznica liczby DDD po i przed rozszerzeniem wskazan refundacyjnych.




2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji H

Z uwagi na brak informacji o planach refundacyjnych innych preparatow okskarbazepiny, caty wzrost
sprzedanych DDD przypisano preparatowi Oxepilax® (nie jest pewne czy i kiedy podmioty
odpowiedzialne za pozostate produktu okskarbazepiny bedg wnioskowa¢ o rozszerzenie zakresu

wskazan objetych refundacja).

W ponizszej tabeli przedstawiono udziat produktu Oxepilax® w scenariuszu nowym.

Tabela 15. Udziat produktu Oxepilax® w scenariuszu nowym.

Wariant najbardziej

prawdopodobny Wariant minimalny ‘ Wariant minimalny

Rok 1. (VII-X11.2015)*
Rok 2. (2016)
Rok 3. (2017)

* uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r.

Zmiana struktury rynku w scenariuszu nowym
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Ksztatt rynku przejmowanych substancji okreslono na podstawie wzoru:
pi=a;*M+b;*D
gdzie:
p; - docelowe przejecie substancji i stosowanej w monoterapii lub terapii skojarzonej, wskazane przez
ekspertéw,
a; - wskazany przez ekspertow stopien przejecia substancji i stosowanej w monoterapii,
b; - wskazany przez ekspertow stopien przejecia substancji i stosowanej w politerapii,
M - odsetek stosowania danej substancji czynnej w monoterapii,
D - odsetek stosowania danej substancji czynnej w politerapii,

/ - przyjmuje wartosci od 1 do n, gdzie n to liczby uwzglednionych substancji rowna 5.

Nastepnie uzyskane wartosci p dla kazdej substancji przemnozono przez wielko$¢ rynku tej substancji
(liczba osobolat terapii dang substancjg w scenariuszu istniejgcym, w roku 1.) obliczajgc w ten sposdb
wielko$¢ przejmowanego rynku. Strukture przejmowanego rynku obliczono na podstawie obliczonej
wielkosci przejmowanego rynku. Zatozono takg samg strukture leczenia we wszystkich latach analizy.

W opracowaniu opinie ekspertéw klinicznych uwzgledniono wytacznie w ramach oceny struktury
przejmowanego rynku przez refundowany w analizowanym wskazaniu produkt Oxepilax®. Nie
uwzgledniono odpowiedzi ekspertdw przy ocenie wielkosci przejmowanego rynku, gdyz informacje
refundacyjne wykorzystane w tym celu (por. obliczenia przeprowadzone na podstawie danych
sprzedazowych lewetyracetamu i lamotryginy) cechujg sie wyzszg wiarygodnoscig (zaobserwowano
znaczng rozbieznos$¢ w odpowiedziach ekspertow — np. stopien przejecia karbamazepiny zdaniem

ekspertow miescit sie w zakresie od 5% do 70%; por. informacje przedstawione w arkuszu ,Ankieta”

modelu dotgczonego do opracowania).

czyli wartos¢

$rednio 3-krotnie wyzszg niz uwzgledniono w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego i
wartos$¢ wyzszg od uwzglednionej w ramach scenariusza maksymalnego okreslong z uwzglednieniem
danych sprzedazowych dla lewetyracetamu, ktéry zgodnie z przedstawionymi informacjami stanowi
przyktad maksymalnego wplywu rozwazanej decyzji na stopien wykorzystania interwencji, ktérej

zakres wskazan objetych refundacjg zostat rozszerzony o leczenie I rzutu (szerszy zakres wskazan
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refundacyjnych - wszyscy pacjenci z wtérnym uogolnieniem, nie tylko pacjenci z napadami toniczno-

klonicznymi; pierwszy lek nowej generacji, ktory uzyskat refundacje w leczeniu I rzutu).

W modelu zatozono réwniez mozliwo$¢ przejmowania rynku proporcjonalnie do aktualnych udziatow w

rynku (wariant analizy wrazliwosci).

Uwzgledniong w opracowaniu strukture przejmowanego rynku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Struktura przejmowanego rynku.

Struktura przejmowanego rynku

Substancja czynna ‘

Wariant podstawowy Wariant analizy wrazliwosci

Karbamazepina

Lewetyracetam

Kwas walproinowy + walproinian sodu -

Walproinian sodu

Kwas walproinowy -

Udziat poszczegolnych substancji w catym analizowanym rynku sprzedazy w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie danych refundacyjnych (wyrazonych liczbg DDD) z 2014 roku [29]. Przyjeto,

ze bedzie on staty w latach horyzontu czasowego.

Udziat poszczegdlnych substancji czynnych przejmowanych przez refundowany produkt Oxepilax® w
catym w rynku sprzedazy w scenariuszu nowym okreslono na podstawie wzoru:
Upj = U —Ug,j * Z;
gdzie:
u;, j - udziat substancji i w roku j w scenariuszu nowym,
u; - udziat substancji i w scenariuszu istniejgcym,
Uo, - udziat produktu Oxepilax® w roku j,
Z; - udziat substancji czynnej w rynku przejmowanym przez refundowany produkt Oxepilax® (por. opis
powyzej).
/ - przyjmuje wartosci od 1 do n, gdzie n to liczba uwzglednionych substancji réwna 5,

J - przyjmuje wartosci od 1 do m, gdzie m to liczba lat analizy réwna 3.

W ponizszej tabeli przedstawiono udziat poszczegdinych substancji oraz preparatu Oxepilax® w

scenariuszu istniejgcym i nowym.
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Tabela 17. Udziat uwzglednionych substancji w scenariuszu istniejgcym oraz nowym.

Scenariusz Scenariusz nowy

Substancja / preparat . .
1 prep istniejacy ‘ RoK 2. ‘

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Uwzgledniajac opisane powyzej udziaty poszczegdlinych substancji oraz oszacowang docelowg liczbe
osobolat terapii, okreslono liczbe osobolat terapii z wykorzystaniem poszczegdéinych interwencji w

scenariuszu istniejgcym i nowym (tabele ponizej).

Tabela 18. Liczba osobolat terapii z wykorzystaniem poszczegolnych technologii lekowych w scenariuszu

istniejacym.
Substancja czynna \ Rok 1. \ Rok 2. Rok 3.

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Scenariusz minimalny

Lewetyracetam | . |
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Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Tabela 19. Liczba osobolat terapii z wykorzystaniem poszczegd6lnych technologii lekowych w scenariuszu nowym.

Substancja czynna \ Rok 1. \ Rok 2. Rok 3.

Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Lewetyracetam

Karbamazepina

Kwas walproinowy + walproinian sodu

Kwas walproinowy

Walproinian sodu

Oxepilax®

Okreélono, ze w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku o objecie refundacjg produktu
Oxepilax®, liczba osobolat terapii z wykorzystaniem wnioskowanej technologii wyniesie (wielkosé

populacji, o ktdrej mowa w § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [34]; wartosci zaokraglone):
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspdffinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w
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monoterapii lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w :

warunkach polskich.

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg. Obliczenia przeprowadzono na podstawie liczby osobolat terapii wérdd pacjentdéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku.

2.5.2. PODSUMOWANIE PRZEPROWADZONEJ OCENY WIELKOSCI ANALIZOWANEJ POPULACJI

Podsumowanie wynikdw oceny wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [31] — analiza podstawowa; scenariusz najbardziej prawdopodobny, w nawiasach podano

wartosci rozpatrywane w ramach scenariuszy skrajnych.

Roczna wielkos¢
Charakter populacji Podstawa [31] populacji** w VII-

Roczna wielkos¢ Roczna wielkos¢

populacji** w 2016  populacji** w 2017

A. Wszyscy pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana 8§6ust. 1 pktla

B. Pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku §6ust. 1 pktlb

C. Pacjenci z pkt B. u ktérych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana

przy 100% odptatnosci $wiadczeniobiorcy za lek* SOUSE AETLE

D. Pacjenci z pkt B. u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana przy

zatozeniu wspotfinansowania ze srodkow publicznych SOUES &[5

* produkt Oxepilax® nie jest w chwili obecnej stosowany w Polsce; ** liczba osobolat terapii.
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2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Na podstawie wynikéw badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41]
nie jest mozliwe potwierdzenie dodatkowego efektu okskarbazepiny w odniesieniu do terapii
komparatorami przy ocenie wynikéw skutecznosci. Wykazano brak rdéznic m.in. w odniesieniu do
nastepujgcych punktéw koncowych: zgon zwigzany z padaczka, zgon ogdtem, niepowodzenie leczenia,
brak napadéw padaczkowych, redukcja napadéw padaczkowych [41]. Wykazano natomiast istotne
statystycznie roznice w czestosci wystepowania zgondéw niezwigzanych z padaczkg (poréwnanie z
karbamazeping) oraz w czestoSci wystepowania niektdrych dziatan niepozadanych: podwadjne
widzenie, nudnosci, wzrost masy ciata (poréwnanie z karbamazeping) oraz tysienie (poréwnanie z
walproinianem sodu) [41]. Wyniki badania SANAD wskazujg ponadto na brak rdznic w jakosci zycia
pacjentow leczonych okskarbazeping oraz karbamazeping, ale wskazujg na znaczne i by¢ moze istotne
klinicznie (wzrost liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢, QALY o 8%), ale prawdopodobnie nieistotne
statystycznie (pokrywajgce sie 95% CI), roznice w zakresie QALY pomiedzy okskarbazeping a
karbamazeping [30], [32]. Przewaga okskarbazepiny nad karbamazeping pod postacig dodatkowych
QALY moze by¢ spowodowane ograniczeniami badania (pozniejsze dotgczenie okskarbazepiny, co
nieznacznie zmodyfikowato procedury randomizacji, niekompletna préba pacjentéw uzupetniajgca
kwestionariusz EQ-5D) lub moze wskazywaé, ze nieistotne rdznice w odniesieniu do punktéw kon
cowych skutecznosci czy bezpieczenstwa mogg przetozy¢ sie na znaczne rdznice w QALY. Nie
zanotowano wptywu obserwowanej roznicy w QALY na wydatki z budzetu ptatnika publicznego, czy

portfeli $wiadczeniobiorcédw [81].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono efektdw zastosowania
poréwnywanych interwencji wérdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku [34]. W
analizie kosztéow uwzgledniono natomiast rdznice w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w

grupie leczonych okskarbazeping i karbamazeping.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjenta w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie

refundacjg i ustalenie ceny urzedowej poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Oxepilax®.

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

ptatnika publicznego.
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Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e wspdifinansowanie lekdw stosowanych w analizowanym wskazaniu,

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

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wyfgcznie koszt dopfat za uwzglednione w analizie leki.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztu:
e koszt farmakoterapii | rzutu,
e koszt monitorowania pacjenta/opieki,

e  koszt terapii dziatan niepozadanych.

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

W celu identyfikacji zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad osobami z analizowanej populaciji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego, w ktérym uczestniczyto 5
ekspertdéw klinicznych (informacje dotyczace kosztdw uzyskano od 3 ekspertow uczestniczgcych w
drugiej czesci badania kwestionariuszowego).

Szczegétowe informacje na temat respondentéw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i

wynikéw zamieszczono w Analizie ekonomicznej [52].

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [44], [45], [46], [47], [50], [51] (maj
2015).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zA. zm.) [26] oraz koszt lekow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

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

Szczegoty dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztow jednostkowych uwzglednionych w

opracowaniu przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa
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Analizie ekonomicznej [52] oraz w dofgczonym do raportu modelu decyzyjnym (arkusze: ,Ankieta” i
JLeki™).

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw.
W opracowaniu przy ocenie kosztow farmakoterapii w scenariuszu istniejgcym wykorzystano ksztatt
grup limitowych taki jak wskazano w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia obowigzujacym od 1

maja 2015 roku [39].

Koszt farmakoterapii

Na podstawie analizy danych sprzedazowych (wyrazonych liczbg sprzedanych opakowan) innych
preparatow refundowanych okskarbazepiny (dane z Komunikatow NFZ za 2014 rok [29]) okres$lono
ksztalt 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 takg sama strukture sprzedazy preparatu

Oxepilax® w | rzucie jak okskarbazepiny w padaczce opornej na leczenie.

Srednie wazone rynkiem sprzedazy (okreslone na podstawie danych sprzedazowych za 2014 rok z
komunikatu NFZ [29]) koszty technologii opcjonalnych oraz Sredni wazony koszt ocenianej interwencji

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Sredni wazony danymi sprzedazowymi koszt jednostkowy (1 DDD) uwzglednionych technologii.

Substancia O 2 (minmae L ragenta (minmmger
Karbamazepina 0,80 zt (0,72- 0,93) 0,46 zt (0,11 - 0,83)
Walproinian sodu 1,98 zt (1,95 - 2,01) 0,13 zt (0,16 - 0,19)
Kwas walproinowy + walproinian sodu 2,01 zt (0,80 - 2,24) 0,53 zt (0,32 - 2,59)
Lewetyracetam 2,24 z+ (1,81 - 2,29) 0,19 zt (0,11 - 0,75)
Kwas walproinowy 1,23 z4 (1,08 - 1,24) 0,18 zt (0,11 - 0,82)
Oxepilax® ***

* warto$¢ DDD uwzglednionych substancji wyniosta: 1 000 mg w przypadku karbamazepiny, 1 500 mg w przypadku
walproinianu sodu, kwasu walproinowego z walproinianem sodu oraz lewetyracetamu [27]; ** wartos¢ Srednia wazona
udziatem w rynku, w nawiasie podano warto$¢ minimalng i maksymalng; *** $rednia wazona ksztattem rynku preparatu

Oxepilax®.

Szczegotowe informacje dotyczace kosztu ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych

przedstawiono w rozdziale 3.7.2. Analizy ekonomicznej [81].

47




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze ;
$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw  Cen
padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w

warunkach polskich.

Koszt monitorowania/opieki

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego okreSlono miesieczny oraz jednorazowy koszt
monitorowania pacjenta z analizowanej populacji, ktdéry wyniost odpowiednio 11,58 zt (zakres: 9,27 -
13,11) oraz 366,07 zt (zakres: 0,00 - 1 098,20) z perspektywy pfatnika publicznego. Ustalono, ze
Swiadczeniobiorca nie ponosi bezposredniego kosztu zwigzanego z monitorowaniem leczenia
przeciwpadaczkowego.

Szczegotowe informacje dotyczace kosztu opieki pacjenta z analizowanej populacji przedstawiono w

rozdziale 3.7.4. Analizy ekonomicznej [81].

Koszt terapii dziatan niepozadanych

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego okreslono koszt leczenia dziatan niepozadanych
wystepujgcych istotnie statystycznie czeSciej w jednej z analizowanych grup - leczonych
okskarbazeping lub leczonych karbamazeping (przyjeto brak réznic w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych pomiedzy okskarbazeping a lewetyracetamem i kwasem walproinowym i jego

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

stronie pacjenta.

Tabela 22. Koszt leczenia jednego epizodu dziatan niepozadanych - perspektywa ptatnika publicznego.

Parametr Srednia Minimum Maksimum
Podwadjne widzenie 41,95 zt 0,00 z 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 dotyczace kosztow leczenia jednego epizodu dziatan niepozadanych przedstawiono w

rozdziale 3.7.5. Analizy ekonomicznej [81].

W kalkulacji kosztéw terapii dziatan niepozadanych uwzgledniono rowniez roczny wskaznik

wystgpienia danego dziatania niepozadanego (por. tabela ponizej).
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2.8. Metody estymacji wynikow analizy w ujeciu populacyjnym H

Tabela 23. Roczny wskaznik wystapienia dzialan 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 niepozadanym, a N — to catkowita liczba pacjentow.

Szczegoty kalkulacji powyzszego wskaznika zostaty przedstawione w rozdziale 3.6.1. Analizy

ekonomicznej [81].

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje sumarycznej liczby osobolat terapii z wykorzystaniem analizowanych technologii lekowych
w danym okresie w miejsce pacjentow (indywidualnych numeréw PESEL), ktdra pozwala okresli¢

sumaryczne zuzycie danych zasobdw w ujeciu populacyjnym.

Metoda ta pozwala unikng¢ koniecznosci przyjecia dodatkowych zatozen zwigzanych np. z stopniem
stosowania sie pacjenta do zalecen lekarza prowadzacego terapie w zakresie przyjetych dawek leku,
czy informacji na temat odsetka pacjentow z analizowanej populacji rozpoczynajgcych leczenie w
danym okresie, konczacych tq terapie czy leczonych przez petny analizowany okres. Niemniej pozwala
okresli¢ wielkos¢ populacji pacjentow o ktorej mowa w § 6 ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia [34], co zostato przedstawione w rozdziale 2.5.

W uproszczeniu, iloczyn rocznej liczby osobolat terapii oraz Sredniego rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego (lub Sredniego rocznego kosztu, Sredniego wskaznika wystepowania danego dziatania
niepozadanego) pozwala okresli¢ catkowite zuzycie zasobéw medycznych (lub kosztéw czy epizoddéw

analizowanych dziatan niepozgdanych) wsrdd pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Zastosowana metoda oceny zuzycia opakowan analizowanych lekéw jest zwyktym odwrdceniem
przeksztatcen dokonanych w ramach oceny wielkosci populacji docelowej (por. rozdziat 2.5.), co
zapewnia petng zgodnos$¢ wielkosci zuzycia zasobdéw medycznych z danymi empirycznymi (por.

informacje przedstawione w arkuszu ,,Obliczenia BIA” modelu decyzyjnego).

Wszystkie parametry Analizy wptywu na budzet omdwione w rozdziatach 2.1.-2.6. zostaty szczegdtowo

opisane w raporcie z Analizy ekonomicznej [81] (dane w zakresie dawkowania, kosztu jednostkowego,
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charakterystyki analizowanej populacji pacjentéw). Parametry specyficzne Analizy wptywu na budzet
(informacje w zakresie wielkosci analizowanej populacji) zostaty szczegétowo omowione w rozdziale
2.5.

Do niniejszego raportu doftgczono model decyzyjny sporzadzony w MS Excel 2007™, ktéry zawiera

szczegOty przedstawionych obliczen (m.in. arkusz ,,Obliczenia BIA”).

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego i portfele Swiadczeniobiorcow,

e scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne warto$ci z zakresu niepewnosSci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw ocenianej decyzji na
budzet ptatnika publicznego i portfele $wiadczeniobiorcow,

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji

na budzet ptatnika publicznego i portfele Swiadczeniobiorcow.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na
poziomie 95% przedziatu ufnosci lub zakresu min-max) parametréw wptywajacych na wielkosc¢

populacji docelowej.

Przedstawione scenariusze uwzgledniajg skrajne wartosci parametrow oceny wielkoSci populacji
docelowej dopasowane celem maksymalizacji obserwowanego zakresu wynikdw analizy wptywu na
budzet.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano opcjonalne sposoby oceny struktury przejmowanego

przez okskarbazepine rynku - na podstawie aktualnego udziatu w rynku (lista rozwijana "Struktura

przejmowanego rynku", arkusz "Zatozenia" modelu dotgczonego do opracowania); por. Tabela 16.




2.9. Analiza wrazliwosci

3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego

i?i

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1 AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Oxepilax®, ani zaden inny preparat zawierajgcy okskarbazepine, nie jest
wspoffinansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu (leczenie | rzutu padaczki,
przed zakwalifikowaniem choroby jako opornej na leczenie), w zwigzku z powyzszym ptatnik publiczny

nie ponosi kosztow zwigzanych z jego stosowaniem.

Na podstawie danych refundacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia za 2012 r., 2013 r. oraz 2014 r.
[29] oszacowano roczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku.

W terapii padaczki wspotfinansowane ze Srodkow publicznych i najczesciej stosowane sg nastepujgce
substancje: lewetyracetam, kwas walproinowy, kwas walproinowy z walproinianem sodu, walproinian
sodu, karbamazepina. W 2012 r. ptatnik publiczny ponidst wydatki w wysokosci 120 197 152 zt na
refundacje powyzszych substancji [29]. Analogiczna kwota dla catego 2013 r. i 2014 r. wyniosta
odpowiednio 132 771 361 zt i 141 838 959 [29]. Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione koszty zwigzane
sg z refundacjg wymienionych substancji nie tylko w terapii padaczki | rzutu, ale we wszystkich
rzutach leczenia (w tym terapia padaczki opornej na leczenie — analizowane substancje jako sktadnik

politerapii).

51




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w

monoterapii lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w

warunkach polskich.

Na podstawie informacji uzyskanej od ekspertow klinicznych o odsetku wykorzystania danej substancji w analizowanym wskazaniu (por. Tabela 4.),
oszacowano kwoty refundacji ptatnika publicznego za powyzsze substancje czynne w analizowanym wskazaniu. Kwoty refundacji wyniosty: 49 057 772 zt w
2012 r., 53 249 008 zt w 2013 r., 55903 952 zt w 2014 r.

Powyzsze oszacowania wigzg sie z niepewnoscig odnosnie otrzymanych wartosci poniewaz uwzglednione odsetki wykorzystania danej substancji w
analizowanym wskazaniu otrzymano na podstawie opinii ekspertéw. Nie sg jednak dostepne inne informacje na temat aktualnych wydatkéw na leki wsrdd
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Nie sg réwniez dostepne informacje na temat innych $wiadczen medycznych niz koszt lekéw.

3.2. SCENARIUSZ NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji przedstawiono ponize;j.

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji.

Perspektywa ptatnika publicznego ‘ Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow .
9 Scenariusz

istniejacy

. Scenariusz ac . 2o
Scenariusz nowy istniejacy Roéznica ‘ Scenariusz nowy Roéznica

rok 1.

Koszty catkowite rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszty farmakoterapii - Oxepilax rok 2.

rok 3.

Koszty farmakoterapii - lewetyracetam rok 1.

52




3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny

:l:g’i.

rok 2. I I [ [ [ |
rok 3. I I [ [ [ [ |
rok 1. I I I I I I
Koszty farmakoterapii - karbamazepina rok 2. _ _ _ _ _ _
ok | HENEEEN | DNNNNN | DN | DENEN DS | ..
k. | I | N I I I I
Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy+walproinian sodu e _ _ _ _ _ _
oks. | I | D | D | B | | e I
okl | HENEEN | DENEN | BN | BB | e ||
Koszty farmakoterapii - walproinian sodu rok 2. _ _ - - - -
rok 3. I ] I [ [ [ |
rok 1. I I [ [ [ |
Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy rok 2. _ _ - - - -
rok 3. I I [ [ [ [ |
k. | I | N N | N
Kosztopi oo | DN | . | W = = =
k3. | N | N | | [ | |
okt | HEEE | NN L | | |
Koszt terapii dzialan niepozadanych rok 2. - - - . . .
rok 3. [ [ | [ | | [ | |

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caly rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat 2.3.)




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze

$rodkéw publicznych stosowania produktu 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 perspektywy $wiadczeniobiorcy sumaryczna kwota doptaty za refundowane opakowania produktu

Oxepilax® w kolejnych latach bedzie ustalona na poziomie odpowiednio: _

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza,
ze wspdifinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkdw publicznych w ramach Wykazu
refundowanych lekow, srodkdéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
przy uwzglednieniu wpisania ocenianego produktu do grupy limitowej 160.1 bedzie wymagac

dodatkowych naktaddw finansowanych pfatnika publicznego wynoszacych:

Wspétfinansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych wigzac sie bedzie z oszczednosciami

dla $wiadczeniobiorcow wynoszacymi:

Udziat w koszcie catkowitym kwoty refundacji produktu Oxepilax® wynosi od 4,5% w roku 2015 (w
okresie od VII do XII) do 6,8% w roku 2016 i 2017. Z perspektywy $wiadczeniobiorcow udziat kwoty
odptatnosci za produkt Oxepilax® w kosztach catkowitych wynosi od 1,9% w roku 2015 (w okresie od
VII do XII) do 2,9% w roku 2016 i 2017.
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Cel
3.3. Scenariusz minimalny I%

3.3. SCENARIUSZ MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej scenariusz minimalny wielkosci populacji docelowej przedstawiono ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej minimalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji.

Perspektywa ptatnika publicznego ‘ Perspektywa pacjenta
Rategoria kosztow Scenariusz nowy S_cen'afiusz Roéznica ‘ Scenariusz nowy S_cen'afiusz Roéznica
istniejacy istniejacy
Koszty catkowite rok 2. _ _ -
o3 —— ) —
okt m — —
Koszty farmakoterapii - Oxepilax rok 2. . - -
rok 3. u ] ]
rok 1. — ] ]
Koszty farmakoterapii - lewetyracetam rok 2. _ - i
o3 — — —
rok 1. — | |
Koszty farmakoterapii - karbamazepina rok 2. _ _ -
o — —— —
okt — —— )
e e e I [ [ |
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w

warunkach polskich.

Cel

rok 1.

Koszty farmakoterapii - walproinian sodu rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszt opieki rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszt terapii dziatan niepozadanych rok 2.

rok 3.

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caly rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat 2.3.)
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3.3. Scenariusz minimalny Cents
3.4. Scenariusz maksymalny H

Ustalono, Ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
bedzie zwigzane z kwotg refundacji NFZ za opakowania produktu Oxepilax® w 2015 (tylko w okresie

od VII do XI1), 2016 i 2017 roku wynoszacg odpowiednio, przy minimalnej wielkosci populacii: -

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy sumaryczna kwota doptaty za refundowane opakowania produktu

Oxepilax® w kolejnych latach bedzie ustalona na poziomie odpowiednio: _

Wyniki rozpatrujgce minimalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadczg, ze
wspoffinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych
lekow, $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, przy
uwzglednieniu wpisania ocenianego produktu do grupy limitowej 160.1 bedzie wymaga¢ dodatkowych

naktaddéw finansowych ptatnika publicznego wynoszacych:

Wspétfinansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych wigzac sie bedzie z oszczednosciami

dla $wiadczeniobiorcow wynoszacymi:

3.4. SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajacej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej

populacji przedstawiono w tabeli ponizej.




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czesciowych z towarzyszgcymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w

warunkach polskich.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujycej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej populacji.

Perspektywa ptatnika publicznego ‘ Perspektywa pacjenta

Kategoria kosztow Scenariusz

istniejacy

Scenariusz

Scenariusz nowy istniejacy Roéznica ‘ Scenariusz nowy

ROznica

ki | N | N I [ ]
Koszty calkowt o | D | D | S | - —
oks. | | D | B | e I
okt | I | BN | N __I.
Koszty farmakoterapii - Oxepilax rok 2. _ . _ _ _
k3. | | I I I
okl | NN | BENENN | BEEN | BB N
Koszty farmakoterapii - lewetyracetam rok 2. _ _ _ - -
ks | HENEEN | BN | BN | EEE N
okl | BN | BENENN | BEENN | BN -
Koszty farmakoterapii - karbamazepina rok 2. _ _ _ _ _
oks. | I | D | B | I
k. | I | D || I I
Koszty farmakoterapii - kwas
walproinowy-+walproinian sodu e _ _ _ _ _
oks. | I | D | B | I
okt | HENEEN | NN | BN O e N
Koszty farmakoterapii - walproinian sodu rok 2. _ _ _ - -
rok3. | NN ] ] [ [ |
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3.4. Scenariusz maksymalny

rok 1.

Koszty farmakoterapii - kwas walproinowy rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszt opieki rok 2.

rok 3.

rok 1.

Koszt terapii dziatan niepozadanych rok 2.

rok 3.

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caly rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat 2.3.)

Ustalono, Ze finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach bedzie zwigzane z kwotg refundacji NFZ za opakowania
produktu Oxepilax® w 2015 (tylko w okresie od VII do XII), 2016 i 2017 roku wynoszaca odpowiednio, przy maksymalnej wielkosci populaciji: _

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy sumaryczna kwota doptaty za refundowane opakowania produktu Oxepilax® w kolejnych latach bedzie ustalona na poziomie
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw [ Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

Wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz wielko$ci analizowanej populacji $wiadcza, ze
wspoffinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych, przy
uwzglednieniu wpisania ocenianego produktu do grupy limitowej 160.1 bedzie wymagaé dodatkowych

naktadow finansowych ptatnika publicznego wynoszacych:

Wspotfinansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych wigzac sie bedzie z oszczednosciami

dla $wiadczeniobiorcow wynoszacymi:

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet obrazujgce wptyw newralgicznych zatozen na
zakres konsekwencji refundacji ocenianej technologii dla budzetu ptatnika publicznego i portfeli

$wiadczeniobiorcow przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz najbardziej prawdopodobny.

Perspektywa ptatnika publicznego [z4] ‘ Perspektywa pacjenta [z4]

el ROK™  scenariusz S_cen_al:iusz‘ Réznica ‘Scenariusz Scenariusz  pe. .
nowy istniejacy nowy istniejacy

ok | N | D D | DN | B |
Analiza podstawowa | rok 2. | || | N | T | D | D | D |
rok 3. | [N | D | D | D D |
 Struktura o<1 | I | NN NN BN BN BN
T podstawio atuanego | "< | I | NN | DN | N | N | N
e[ | O | | - — | -
Prognozowana sprzedaz okl | [ | D | N | !!
" owartainaz cotego. |2 | NN | NN | N | N | N | N
Prognozowana sprzedaz (rok 1. | || N | D | D | D | B
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3.5. Analiza wrazliwosci

Oxepilax® - na podstawie
informacji od
Whnioskodawcy

rok 2.

rok 3.

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caly rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat

2.3)

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz minimaliny.

Parametr

Rok:*

Perspektywa ptatnika publicznego [zt]

Scenariusz
nowy

Perspektywa pacjenta [zi]

Scenariusz
istniejacy

Scenariusz
nowy

Scenariusz fo g foG
istniejacy Roéznica Roéznica

rok 1.

Analiza podstawowa rok 2.

rok 3.

Struktura TEL

przejmowanego |_rynku | ok 2.
na podstawie

aktualnego udziatu rok 3.

Prognozowana sprzedaz

rok 1.

okskarbazepiny -

Prognozowana sprzedaz

$rednia kwartalna z (G5
catego okresu rok 3.
rok 1.

Oxepilax® - na
podstawie informacji od

rok 2.

Whnioskodawcy

rok 3.

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat

2.3)

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz maksymalny.

Parametr

Rok:*

Perspektywa ptatnika publicznego [zt] ‘

Scenariusz

Perspektywa pacjenta [zt]

Scenariusz Zo g Scenariusz | Scenariusz Zo g
Roéznica Réznica

nowy istniejacy nowy istniejacy

kol ___HN____HN NI NI N

Analiza podstawowa | rok 2. _ _ _ - _ -
ok | I | DN BN DN BN BN

) Struktura Tal il _ _ - - _ -
e podstawia |o< 2| I | I | N | B | B |
aktualnego udziatu rok 3. _ _ - - - -
Prognozowana sprzedaz <l | I D D D N | e
sreania kwarcainaz |0 2| I | I | NN | DN | N | N
celesookresy | roico | N | I | N | N | N | E—
Prognozowana sprzedaz | rok 1. - - - - - -
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze

$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw | Centr
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H _

warunkach polskich.

Oxepilax® - na rok 2.
podstawie informacji od
Whnioskodawcy rok 3.

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caly rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat
2.3)

Uwzgledniajgc strukture przejmowanego rynku okresSlong na podstawie aktualnego udziatu
przejmowanych substancji w rynku (w miejsce obliczen przeprowadzonych z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych), dodatkowe naktady finansowe ptatnika publicznego

zwigzane z objeciem refundacjg produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu ustalono na poziomie:

oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow towarzyszace rozwazanej decyzji w wysokosci:

I I EE o BN S .

Uwzgledniajac prognozowang sprzedaz okskarbazepiny rowng $redniej kwartalnej sprzedazy z okresu
od I kwartatu 2012 r. do IV kwartatu 2014 r., otrzymano dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego

zwigzane z podjeciem refundacji produktu Oxepilax® réwne:

oraz oszczednosci dla Swiadczeniobiorcow w wysokosci:

Uwzgledniajgc udziat Oxepilax® w scenariuszu nowym okreélony na podstawie informacji od
Whioskodawcy o planowanej sprzedazy, otrzymano dodatkowe koszty dla pfatnika publicznego

zwigzane z podjeciem refundacji produktu Oxepilax® réwne:

oraz oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow w wysokosci:
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3.5. Analiza wrazliwosci Cel
3.6. Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet H )

3.6. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W ramach przeprowadzonej analizy wplywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczone na refundacje produktu Oxepilax® stosowanego w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym I rzutu napaddéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie
uogélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia, przy uwzglednieniu
rozpatrywanego sposobu refundacji (Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, grupa limitowa 160.1) wyniosa:

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazujg, ze realizacja scenariusza nowego
zwigzana z finansowaniem ocenianej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych na
rozpatrywanych zasadach (grupa limitowa 160.1) bedzie zwigzana z dodatkowymi kosztami z

perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosciami dla $wiadczeniobiorcow.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika publicznego

towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na proponowanych zasadach

Wyniosg:

Z perspektywy $wiadczeniobiorcow oszczednosci zwigzane z realizacjg scenariusza nowego W miejsce

scenariusza istniejgcego wyniosa:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskowania w obliczu przyjecia
alternatywnych zatozen analizy wptywu na budzet. Uwzglednienie struktury przejmowanego rynku na

podstawie aktualnego udziatu spowodowato obnizenie dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow decyzji o wspotfinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu Oxepilax® w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw [ Ce
padaczkowych cze$ciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, w H

warunkach polskich.

wynikajacych z realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejgcego o okoto 7% oraz obnizenie
oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow o okoto 7%. Prognoza sprzedazy okskarbazepiny na podstawie
$redniej kwartalnej od stycznia 2012 r. spowodowata wzrost dodatkowych kosztéw dla ptatnika

publicznego oraz wzrost oszczednosci dla Swiadczeniobiorcow o okoto 3,5%.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci $wiadczg, iz obserwowane w ramach niniejszej analizy
wplywu na budzet dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika publicznego oraz oszczednosci dla
$wiadczeniobiorcébw z wysokim prawdopodobienstwem bedg obserwowane w praktyce. Zakres
dodatkowych kosztow dla ptatnika publicznego i oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow bedzie
uzalezniony od zakresu wykorzystania wnioskowanej technologii. Nalezy wspomnie¢, ze uwzgledniajac
opinie ekspertow Kklinicznych przy ocenie wielkosci przejmowanego rynku mozna okreslic, ze
okskarbazepina docelowo osiggnetaby udziat w analizowanym rynku na poziomie 15,55%, z
maksymalnym zakresem od 3,03% do 31,42%, czyli wartoS¢ S$rednio 3-krotnie wyzszg niz
uwzgledniono w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego i warto$¢ wyzszg od
uwzglednionej w ramach scenariusza maksymalnego okresSlong z uwzglednieniem danych
sprzedazowych dla lewetyracetamu, ktory zgodnie z przedstawionymi informacjami stanowi przyktad
maksymalnego wptywu rozwazanej decyzji na stopien wykorzystania interwencji, ktorej zakres

wskazan objetych refundacjg zostat rozszerzony o leczenie I rzutu (por. rozdziat 2.5.).

Refundowany produkt Oxepilax®, jako nowy lek w Wykazie lekéw refundowanych, bedzie miat maty
wspotczynnik udziatu w ewentualnej kwocie przekroczenia budzetu na refundacje [26]. Co wiecej, na
podstawie danych z okresu styczen-listopad 2014 r. $wiadczacych o wykorzystaniu budzetu na
refundacje w 85,25%%, mato prawdopodobne jest przekroczenie budzetu w horyzoncie analizy. Tym

samym nie przeprowadzono obliczert w tym zakresie

88 Na podstawie informacji przedstawionych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia:

http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5546, catkowity budzet na refundacje w 2012 r. stanowit

83,13% planowanego budzetu; nie sg dostepne dane dotyczace wykonania budzetu przeznaczonego na refundacje w 2014 roku,
jednak przy uwzglednieniu danych dotyczacych okresu styczen - listopad 2014 roku
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=08&dzialnr=2&artnr=6478) mozna okresli¢, ze w 2014 roku catkowity budzet na
refundacje wyniesie w przyblizeniu 93% (85,25%/11*12) planowanego budzetu.
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4. Analiza zuzytych zasobdw

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Zuzycie zasobdw medycznych majgcych najwyzszy wptyw na zmiane inkrementalng wydatkéw z

budzetu ptatnika publicznego tytutem realizacji porownywanych ze sobg scenariuszy przedstawiono w

tabelach ponizej.

Tabela 30. Zuzycie DDD poszczegdlnych substancji czynnych w ramach porownywanych scenariuszy (istniejacy

VS nowy); scenariusz najbardziej prawdopodobny.

o . . Scenariusz 2o
Zuzycie zasobow Scenariusz nowy N Roznica
istniejacy

rok 1. 634 505 646 771 -12 266

Liczba DDD lewetyracetam rok 2. 1 345 539 1 386 300 -40 761

rok 3. 1 465 579 1509 976 -44 397

rok 1. 6 300 081 6 638 503 -338 421
Liczba DDD karbamazepina rok 2. 13 104 495 14 229 073 -1 124 578
rok 3. 14 273 590 15 498 496 -1 224 906

rok 1. 9 854 317 10 138 703 -284 386

s rok 2. 20 786 440 21 731 457 -945 017

walproinowy-+walproinian sodu

rok 3. 22 640 868 23 670 193 -1 029 325

rok 1. 665 385 671 799 -6 414

Liczba DDD walproinian sodu rok 2. 1418 631 1 439 945 -21 314

rok 3. 1545 192 1 568 407 -23 216

rok 1. 1186 723 1202 010 -15 287

S PIRID LT rok 2. 2525 610 2 576 408 -50 798

walproinowego
rok 3. 2 750 928 2 806 258 -55 330
rok 1. 656 775 0 656 775
Liczba DDD Oxepilax®
stosowanego w analizowanym rok 2. 2 182 469 0 2 182 469
wskazaniu

rok 3. 2377 174 0 2377174

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat

2.3)

Tabela 31. Zuzycie DDD poszczegodlnych substancji czynnych w ramach poréwnywanych scenariuszy (istniejacy

Vs nowy); scenariusz minimalny.

Zuzycie zasobow

Liczba DDD lewetyracetam

Scenariusz nowy S_cen_afiusz Roéznica
istniejacy
rok 1. 224 372 224 578 -206
rok 2. 478 395 479 398 -1 002
rok 3. 517 737 518 821 -1 085
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rok 1. 4 486 622 4 497 727 -11 105
Liczba DDD karbamazepina rok 2. 9 547 158 9 601 108 -53 951
rok 3. 10 332 281 10 390 669 -58 388
rok 1. 8 272 178 8 283 431 -11 253
iz DD LG rok 2. 17 627 621 17 682 292 -54 671
walproinowy-+walproinian sodu
rok 3. 19 077 253 19 136 419 -59 166
rok 1. 198 435 198 526 -92
Liczba DDD walproinian sodu rok 2. 423 340 423 786 -446
rok 3. 458 154 458 637 -483
rok 1. 981 451 982 055 -605
e rok 2. 2 093 414 2 096 353 -2 939
walproinowego
rok 3. 2 265 569 2 268 749 -3180
rok 1. 23261 0 23261
Liczba DDD Oxepilax®
stosowanego w analizowanym rok 2. 113 008 0 113 008
wskazaniu
rok 3. 122 302 0 122 302

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat

2.3)

Tabela 32. Zuzycie DDD poszczegdlnych substancji czynnych w ramach poréwnywanych scenariuszy (istniejacy

Vs nowy); scenariusz maksymalny.

Scenariusz

Zuzycie zasobow Scenariusz nowy istniejacy Roéznica
rok 1. 1523 755 1 563 002 -39 247
Liczba DDD lewetyracetam rok 2. 3 232 633 3 361 964 -129 330
rok 3. 3540 324 3 681 964 -141 640
rok 1. 9 730 054 10 434 311 -704 257
Liczba DDD karbamazepina rok 2. 20 123 091 22 443 851 -2 320 760
rok 3. 22 038 459 24 580 115 -2 541 656
rok 1. 12 952 201 13 451 757 -499 556
Walpf():;:g\i?y"‘ﬁg?pg}’ﬁ; codu | o2 27 288 072 28 934 274 -1 646 202
rok 3. 29 885 422 31 688 314 -1 802 892
rok 1. 1591 594 1611971 -20 377
Liczba DDD walproinian sodu rok 2. 3400 147 3467 294 -67 147
rok 3. 3723782 3797 321 -73 539
Liczba DDD kwasu rok 1. 1 567 942 1594 795 -26 853
Ll AL rok 2. 3 341 860 3430 350 -88 490
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6. Analiza wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

rok 3. 3 659 947 3 756 859 -96 913
rok 1. 1290 288 0 1290 288
Liczba DDD Oxepilax®
stosowanego w analizowanym rok 2. 4 251 930 0 4 251 930
wskazaniu
rok 3. 4 656 640 0 4 656 640

* rok 1. uwzglednia okres od lipca do grudnia 2015 r., rok 2. to caty rok 2016, natomiast rok 3. to caty rok 2017 (por. rozdziat
2.3)

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne w ujeciu populacyjnym (por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze wspdtfinansowaniu ocenianej technologii ze
srodkdw publicznych z wysokim prawdopodobienstwem bedg towarzyszy¢ dodatkowe koszty z
perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosci z perspektywy pacjenta.

Dodatkowe koszty wynikajg z wyzszego kosztu 1 DDD okskarbazepiny z perspektywy ptatnika
publicznego w odniesieniu do technologii opcjonalnych. Wysoko$¢ dodatkowych kosztéow
uwarunkowana jest zakresem wykorzystania ocenianej interwencji: im wiecej pacjentéw
przekwalifikuje sie na stosowania okskarbazepiny, tym wyzsze beda dodatkowe koszty dla budzetu

ptatnika publicznego.

Stosowanie produktu Oxepilax® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych wymogéw na

$wiadczeniobiorce czy Swiadczeniodawce.

Analizowany produkt leczniczy moze by¢ przyjmowany przez pacjenta samodzielnie w warunkach

ambulatoryjnych/ domowych.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Oxepilax® — uwaza sig, ze decyzja o
finansowaniu ze Srodkow publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko

wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
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preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby

zdrowia, itp.).

Co wiecej, stosowanie produktu Oxepilax® nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dotyczacymi

wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z analizowang technologia medyczng zostaly spetnione
przez placéwki medyczne obejmujace opieka medyczng pacjentéw z analizowanej populacji ze
wzgledu na przepisywanie im opcjonalnych schematéw leczenia. Podjecie decyzji o finansowaniu
ocenianej technologii medycznej ze S$rodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, skutkiem czego nie

przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Wyniki analizy ekonomicznej [81] $wiadczg, ze stosowanie okskarbazepiny w miejsce karbamazepiny
moze wigzac sie z uzyskaniem dodatkowych lat zycia skorygowanych o jako$¢ wsrod pacjentow z
padaczka. Co wiecej, rozszerzenie zakresu dostepnych substancji dla pacjentéw z padaczkg umozliwi

lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb chorych.

Po szerokim przeanalizowaniu problemu zdecydowano, ze decyzja o finansowaniu ocenianej
technologii ze $rodkéw publicznych nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach. Nie znaleziono réwniez

aspektow ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w
opracowaniu zasadach spowoduije, ze:
e Zzadne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrdod oséb z analizowanej populacii.

W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii

medycznej prawdopodobnie bedzie rowny wsrdd osdb, u ktorych jest ona wskazana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.
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8. Ograniczenia i walidacja analizy H

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie dodatkowej opcji terapeutycznej, co najmniej tak samo skutecznej jak
aktualnie refundowane technologie lekowe,

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji,

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacije,

e nie bedzie wywotywa¢ leku lub dylematédw moralnych wéréd pacjentéw z analizowanej populacji,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie,

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu Oxepilax® nie przeprowadzono identyfikacji przeciwnikéw czy zwolennikéw

rozwazanej decyzji.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobdéw medycznych wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji w ramach niniejszej analizy koszt dodatkowej opieki okreslono na

podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego opisanego w Analizie ekonomicznej [81].

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentow na horyzont analizy wptywu
na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — wyniki badania

kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd <5 ekspertéw klinicznych z Polski.

Do ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy zaliczy¢ ograniczenia badania ankietowego, ktérego
wyniki zostaly uwzglednione przy ocenie kosztéw oraz stopnia wykorzystania wnioskowanej
technologii lekowej zamiast opcjonalnych technologii refundowanych (szczegdty przedstawiono w
rozdziale 2.5.1.).

W opracowaniu wykorzystano dane sprzedazowe do oceny wielkosci populacji docelowej, co
uargumentowano wyzszg precyzjg obliczen, a takze zbieznoscig otrzymanych estymacji z wynikami
obliczen uwzgledniajgcymi  najbardziej aktualne i wiarygodne badania epidemiologiczne

przeprowadzone w warunkach polskich (por. rozdziat 2.5.1.). Przeprowadzona walidacja zatozen z
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uwzglednieniem opublikowanych informacji potwierdzita poprawno$¢ zatozen przyjetych przy ocenie

wielkosci populacji docelowej (por. rozdziat 2.5.).

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
polskich.

Nie odnaleziono zadnej opublikowanej informacji w tym zakresie.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptfatnika publicznego oraz
$wiadczeniobiorcow wspétfinansowania w ramach Wykazu refundowanych lekow, S$rodkow
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produktu Oxepilax®

(okskarbazepina).

W ramach niniejszej analizy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej wspoffinansowania ze Srodkdw publicznych stosowania ocenianego produktu w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym | rzutu napadéw padaczkowych czesSciowych z towarzyszgcymi

lub nie wtérnie uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku zycia.

Do oceny kosztow i wielkosci populacji wykorzystano dane refundacyjne NFZ z lat 2012-2014,
opublikowane informacje oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 5 ekspertow

klinicznych (dane kosztowe zebrano od 3 ekspertow klinicznych).

Alternatywnym Zrédtem danych sprzedazowych mogg by¢ dane IMS Health Poland. Jednak dane IMS
wskazujg prognozowane na calg Polske dane sprzedazowe (a wiec ograniczone) i co réwnie wazne
uwzgledniajg sprzedaz lekow wsrod oséb z analizowanej populacji niemajacych uprawnien do
otrzymania refundowanych lekéw w analizowanym wskazaniu, a wiec 0sob, wsrdd ktdrych
wykorzystanie poréwnywanych schematow terapeutycznych nie bedzie miato wplywu na budzet

pfatnika publicznego.

Uwzgledniajgc opinie ekspertéw klinicznych przy ocenie wielkosci przejmowanego rynku mozna
okresli¢, ze okskarbazepina docelowo osiggnetaby udziat w analizowanym rynku na poziomie 15,55%,

z maksymalnym zakresem od 3,03% do 31,42%, czyli warto$¢ Srednio 3-krotnie wyzszg niz
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uwzgledniono w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego i warto$¢ wyzszg od
uwzglednionej w ramach scenariusza maksymalnego okreslong z uwzglednieniem danych
sprzedazowych dla lewetyracetamu, ktéry zgodnie z przedstawionymi informacjami stanowi przyktad
maksymalnego wptywu rozwazanej decyzji na stopien wykorzystania interwencji, ktorej zakres
wskazan objetych refundacjg zostat rozszerzony o leczenie I rzutu (por. rozdziat 2.5.).

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowaniu ocenianej technologii ze
$rodkdw publicznych towarzyszy¢é bedg dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika publicznego oraz
oszczednosci dla $wiadczeniobiorcow, ktére na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci uznano za

wysoce prawdopodobne w praktyce klinicznej.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats;, Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie aspekty dotyczace
finansowania ze S$rodkow publicznych wnioskowanej technologii zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 33. Analiza SWOT.

Parametr Wartosc

Wspotfinansowanie produktu Oxepilax® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekow
(istniejgca grupa limitowa 160.) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym 1 rzutu napadéw padaczkowych
Rozwazana | czesSciowych z towarzyszacymi lub nie wtdrnie 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 refundacjg
analizowanego produktu we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”.

e wplywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci
lub $miertelnoéci okreSlonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (redukcja napadéw
padaczkowych),

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

Mocne e  wplywa na jako$¢ zycia obywateli,

strony e w ramach w ramach analizy ekonomicznej [52] okre$lono akceptowalny w warunkach polskich
stosunek kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne do
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do karbamazepiny (najtanszej technologii
opcjonalnej),

e  spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego,

e  oszczednosci dla Swiadczeniobiorcow niezaleznie od przyjetych zatozen analizy wptywu na budzet

Stabe strony e  dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego

e  brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

e  brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach,

o finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych,
L]

L]

Szanse L P .
zapewnienie rownego dostepu do swiadczen,
zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu
Zagrozenia e nie zidentyfikowano
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika publicznego

towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych na proponowanych zasadach
(Wykaz refundowanych lekdw, Srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

medycznych, grupa limitowa 160.1; ceny zbytu netto na poziomie 48,50 zt i 91,00 zt za 50 tabletek

zawierajacych odpowiednio 300 i 600 mg) wyniosa: _

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy oszczednosSci obserwowane tytutem realizacji scenariusza nowego

zaktadajacego wspotfinansowanie wnioskowanej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych na ww.

zasadach w miejsce istniejgcej praktyki wyniesie: _

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskowania w obliczu przyjecia

alternatywnych zatozen analizy wptywu na budzet. Obserwowano zmiany wysokosci dodatkowych
kosztéw dla ptatnika publicznego wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego w miejsce istniejgcego
w zakresie od -7% do 7%, natomiast z perspektywy $wiadczeniobiorcow zaobserwowano zmiane

wysokosci oszczednosci w zakresie -/+3,5%.

Wykazano, ze za wspotfinansowaniem ze $rodkdéw publicznych produktu Oxepilax® stosowanego w
monoterapii lub leczeniu skojarzonym I rzutu napadéw padaczkowych czeSciowych z towarzyszgcymi
lub nie wtérnie uogoélnionymi napadami toniczno-klonicznymi u dorostych i dzieci od 6. roku Zzycia
przemawiajg aspekty zdrowotne, etyczne oraz spoteczne pacjentdow z analizowanej populacji
(potencjalna przewaga okskarbazepiny nad karbamazeping oceniajgc na podstawie wynikéw
uzytecznosci [30], [81]; rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych zapewni lepsze
dopasowanie schematu leczenia do indywidualnych potrzeb chorych z analizowanej populacji, co

poprawi satysfakcje Swiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki zdrowotnej).

11. ANALIZA RACIONALIZACYJINA

Zgodnie z Art. 25. pkt 14 lit. c tiret 4 ustawy o refundacji [26] uzasadnienie wniosku o objecie

refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku,
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gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow

publicznych wykazuje wzrost kosztow refundaciji.

Wyniki przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizy wptywu na budzet
$wiadcza, iz finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania wnioskowanej technologii towarzyszy¢
bedg dodatkowe koszty dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdow
publicznych (por. rozdziat 3.).

W opracowaniu uwzgledniono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje
oraz budzetu przeznaczonego na realizacje $wiadczen szpitalnych i $wiadczen specjalistycznej opieki

ambulatoryjnej.

Wykazany w analizie wptywu na budzet wzrost wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego $wiadczy o
zasadnosci przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej dla problemu decyzyjnego uwzgledniajgcego
umieszczenie produktu leczniczego Oxepilax® w grupie limitowej 160.1 Wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, we wskazaniu
padaczka. Skutkiem czego, przeprowadzono obliczenia w tym zakresie. Wyniki przedstawiono w

osobnym dokumencie.
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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 pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o 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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