/\estimo

Diacomit® (styrypentol)

w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt
(zespoft Dravet)

Analiza ekonomiczna

Wersja 1.0

Krakow 2016



Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

>

z z

=4 =~

S o

< 2
s
(o)
]

Konflikt interesow:

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 17 lutego 2016 r.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Spis tresci

Yo 3R 1 Y] ol S 3
L Y e e L SR 7
SUMIMIAIY ittt e et e et e e et et e et e e e e e et e e et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenees 9
M ZEZENIE ettt e e st e e st e e s 13
Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan w analizie podstawowe;j..... 18
1. ANQliza @KONOMICZNG c..eeiiiiiiieieee et sb e st st et e b e sbeesbeesane e 22
0 S O 1= o - 4SS PRPROt 23
1.2, Problem dECYZYINY ettt ettt s eb e e e s b e e e s bae e e s s bae e e e sbteeeesnraeeeenee 23
1.2.1. o] o101 F= Yo - PRSP 23
1.2.2. OCENIANA INTEIWENCIA i ittt e e e s st e e e e e s s ssbbbeaeeeeesssssssnaaeeeeas 23
1.2.3. (o]0 1] o] 7= 1 (0] 4 A T T U U U TP PP PSP PP PP 24
1.2.4. PUNKLY KONCOWE ...ttt et e et e e e e e e e e be e e e e eabae e e e abae e e eenneeas 26
1.2.5.  Aktualny sposéb finansowania leku Diacomit® i wnioskowane warunki objecia
L VT To =T - OSSR R 26
1.2.5.1. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) ......coceeieeiiieeeciiee e 27
1.3. Metodyka i zatoZenia @analizy.....ccceeieciiiiiciiee e e 28
1.3.1. Strategia @analityCzNa ... .eeii i e sara e e 28
1.3.2. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna .........cccoccveieeiiieeicccee e, 29
1.3.3. PerspektyWa analizy ......cccueeii i 29
1.3.4. HOPYZONT CZASOWY i e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s esesenens 29
1.3.5. DY SKONTOWANIE ...eeeietiieecciiee ettt e et e e e et e e e et ae e e e sabae e e e nbteeeeenbaeeeennseeeeennrenas 30
1.3.6. Voo [T =1 o] a oY o1 orZ o 1 PP UPP 30
1.3.7. Zestawienie parametrdW MOEIU ......coccvvei it e 33
1.3.8. Charakterystyka poczatkowa KOROItY .......cccuvviiieiiiiiiee e e 34
1.3.8.1. WYjSCIOWY WIeK ChOIYCh.....coiiiiie e e 35
1.3.8.2. MaS@ CIaTa . s 36
1.3.9. Parametry skutecznosci KHNICZNE]......cccocviieiiiiiie et e 38
1.3.9.1. Skutecznos$e KrOtkOOKIrE@SOWA ........eevieiieiieieeniieniee et 39
1.3.9.1.1. Styrypentoliplacebo
1.3.9.0.2.  TOPIFAMATt c.eeiiiiiieieeee ettt e e e e et e e e e e e et e e e e e e e nneeeeeeas
1.3.9.1.3.  LeWeTYIraCetam .o n e e e e e e

1.3.9.1.4.  POOSUMOWANIE ...ccieeeeteeeeeeeeeeeetee e e e e e et e e e e e e et st s e s esessssbaaasessseeessaannsaeesanenes




’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

1.3.9.2. Roczne prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami kontroli napadéw —
SKULECZNOSE AIUBOOKIESOWA ... it e et e e e ee e s e eabae e e eareeas 42
1.3.10. MOAEIOWANIE PrZEZYCIA...uuiieeciieeeeiiiiee ettt e eciee e e eiree e e sre e e e sebee e e e sabae e e enbaeeessaraeeeennreeas 45
1.3.10.1.  Przeglad wskaznikow Smiertelnosci w zespole Dravet.......ccoceeeecveeeecciveeeeccnneennn. 46
1.3.10.2.  Przezycie W populacji O8OINE]....cccuiiiieiiieeiecieie ettt e e 54
1.3.11.  UzytecznosSci STaNOW ZArOWIi....cccccviieeeiieeeeciieeeecree et e e e tee e s e itae e s e eavae e e e earaee e eaneeas 57
1.3.11.1.  Przeglad syStemMatyCzNy....cccccuiiiiiciieeieiiee ettt e e 57
1.3.11.2.1.  WYSZUKIWANIE L.c.niiiiieiieeiieeie ettt sttt 58
1.3.12.1.2.  WYSZUKIWANIE 2...eeiiieeiiiieiee ettt ettt ettt sbe e s bee e saneesneeesanee s 60
1.3.11.1.3. Przeglad uzytecznosci w analizach ekonomicznych dla styrypentolu w zespole
Dravet 76
1.3.11.2.  Uzytecznosci przyjete W Modelu .......cccvveiiiiiiiiiiiiiiee e 77
1.3.12. Analiza kosztdw i zuzytych ZasobOW .........ccovviiiiiiiiiie i 79
1.3.12.1.  Uwzglednione schematy l€CZeNIa.......ccuueieeciiiieeiiiee e e 81
1.3.12.2.  Woycena jednostkowa lekéw stosowanych leczeniu zespotu Dravet..................... 82
IO 00 A A B AV Vo =Y o o | PP 82
1.3.12.2.2. Pozostate leki przeciwpadaczkOWe ..........ccccuvieeeiiiiiiiciie e, 83
1.3.12.3.  Zuzycie lekdw przeciwpadaczkOWyCh.........cccveiiiiiiiiiiiiieeecciee e 85
1.3.12.3.1.  POrdwWnywane iNtEIWENCIE ..ueiiivueeeeiciieeeeciiee e eeiree e estee e e esree e e seebae e e s sreeesennreeas 85
1.3.12.3.2. Dalsze leczenie przeciwpadaczkOWe .........cceeeeeeuieeeeciriee e et 87
1.3.12.4.  Pozostate (nielekowe) koszty leczenia zespotu Dravet ........ccceeeeveeecieeecveeccvveennne. 89

1.3.13. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

W aNAlIZIE POASTAWOWE] ..cc.eeviiieieiiiee ettt e et e e ettt e e e et e e e e e abb e e e e araeeeeasaeee s nsseeesannreeanan 95
1.3.14.  Walidacja MOEIU......coiiiieeecceeeeeee e e ee e e e s s etae e e s abae e e eareeas 96
1.3.14.1. Walidacja WEWNELIZNG ...ceeiieiiieeciiieeccieee ettt et e e s stae e e s saae e e s saaaeeesnnsaeeeeas 96
1.3.14.2. Walidacja KONWEIZENC]i.u.eiiiciiiieeciiieeeciiee ettt ettt e e rre e e are e e e earaeeeeas 97
1.3.14.3. Walidacja ZEWNELIZNa......cciicuiiieeciiee ettt e e e stre e e e etre e e ssanaeeeeas 97
1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych.........ccccoveiiiciiinicciinnnnns 99
1.4.1. =Y o 1Y TR 99
1.4.1.1. B ettt ettt b et s he e h e bt s he e et sbe et et sbeen
1.4.1.2. Wyszukiwanie danych ZrddtoOWYCh........coccvveeiiiiie e
1.4.1.3. Zrédta danyCh WEOINYCN ........c.vviiieceeeceeeeee ettt aeaena

1.4.1.4. Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych




’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych........cccceevveeiiieeiiee e 100
1.4.3. Rekomendacje zagraniCZNe ........ceeicuieei ittt et e e et e e s s aeae e e eanes 103
1.5, Wyniki analizy pOAStaWOWE] .......ueiiiiiiiiiieiiiie ettt estre e e et e e e aae e e e eaaae e e e raaaeeeeas 107
1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych ...........ccceeevvevieeeiieencieeen, 107
1.5.1.1. ZeStaWIeNIe KOSZEOW ....eeruiiiiiiiiieiieciieee ettt et 107
1.5.1.2. Zestawienie WynikOw zdrowotnYCh ........cceeiiiiiiie i 108
1.5.2. Wyniki analizy KOSZtOW-UZYTECZNOSCi ...eccuveeiieeeiiiieciee e ettt et e e tae e eree e 109
1.5.2.1. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB... .ottt sttt s 109
1.5.2.2. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB + TPM ..ttt 110
1.5.2.3. VPA + CLB + STP VS VPA 4 CLB + LEV .ttt 111
1.5.3. ANGLIZA PrOBOWA . .eviiieciiee ettt ettt e e e e ee e e et e e e e e tae e e e abeeeeenabaeeeennbaeeeennrenas 113
1.5.3.1. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB.....coeiiiiieienieeiesieeieee sttt 114
1.5.3.2. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB + TPM ..ottt 114
1.5.3.3. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB 4 LEV ..c.eiiiiiieiiciieteie ettt 114
1.6, ANQAliza WIazZliWOSCi....eociieiiiiieiieee e s 115
1.6.1. Zestawienie wariantdw analizy WrazliwosCi.......coecveeiieciee i 115
1.6.2. Wyniki analizy wrazliwosci dla CUA...........oooiiee e 120
1.6.2.1. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB.....coiiiiriieienieeesteeieee sttt s 120
1.6.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
[oT0L o] [ oA a1V ol o T 24 = =3 IO R P RSRR 120
1.6.2.1.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
SrOAKOW PUBIICZNYCH (PPPHP) ittt ettt e e et e e e abae e e e arae e e e areeas 125
1.6.2.2. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB 4+ TPM ..ottt 130
1.6.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
[oT0L o] [ oA a1V ol o T 24 = =3 ISP RRSRR 130
1.6.2.2.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
SrOdKOW PUBIICZNYCH (PPPAP)...ciiiiiieieeie ettt ettt s sae e sae e saee e s 136
1.6.2.3. VPA + CLB + STP VS VPA + CLB + LEV ..ceiiiiiieiicieetee et 141
1.6.2.3.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
PUBHCZNYCR (PPP) ittt ettt ettt e e e e s v e e sbe e etbeesabeeesaseesaseessseesabeeenns 141
1.6.2.3.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
SrOAKOW PUDBICZNYCH (PPPHP) ..ttt ettt ettt e stee e e e bee e eanee s

1.6.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztow i konsekwencji

1.6.3.1. PSS = N A= N o Ky A 1o 1Y AR




’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

1.6.3.2. Zestawienie WynikOw zdrowotnyCh .........cccoecveercieiiie e 153

1.7. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o

L2101 Ve 1o PRSPPI 154
IR F VS U I U 155
S T O -7 [ [ Tor =T eI T- IF- | o -1 LAY RS 158
1.10.  WNIOSKi KORCOWE ...ttt sttt st bbb 158

2. PISIMIBNNICTWO c.eeitiiiiie ettt sttt ettt e he e st e st e st e et e e sbeesbeesaeesateenbeebeesbeesaeanas 159
B & - ov.4 o 11 IR 166
3.1. Prawdopodobienstwa zgonu wykorzystane W modelu..........cccceevceeecieenceeciie e 167
3.2.  Parametry skutecznosci klinicznej — warianty analizy wrazliwosci........ccccceeevveevieeccieeenee. 173
3.2.1. Skutecznos$e KrOtKOOKIrESOWA .......eiuviiiieiieiie sttt 173

3.2.2. Roczne prawdopodobienstwa przejsScia miedzy stanami kontroli napadéw -
SKULECZNOSE AIUBOOKIESOWA.......uviiieciiiie ettt ettt e et e e et ae e e eeabae e e eeataeeeennnaeeeean 173

3.3.  Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan lekéw stosowanych w leczeniu zespotu Dravet

174
3.4. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych leczeniu zespotu Dravet ....... 184
3.5. Ceny apteczne preparatéw zawierajgcych klobazam ........cccoceiiviiiiiciiii e, 200
3.6. Dawkowanie lekdw przeciwpadaczkowych - analiza wrazliwosci........ccccevevecveeiiniieeennnen, 200
3.7. Dawkowanie lekéw przeciwpadaczkowych (dalsze leczenie) ......c.cccevveerceeecieesieeccieeeee, 200
3.8.  Pozostate koszty — analiza WrazliWosCi.........ccueiiieiiiiiiciie e e 202

3.8.1. Koszty przedstawione w polskim badaniu (Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski
2009, Majkowska-Zwoliriska 2008) wg stanu na 2006 rok zaktualizowano przy uzyciu indeksu
cen towardw i ustug KONSUMPCYJNYCN. ..oo..eiiiiiiiee e et aaee e 202

3.8.2. Pozostate koszty leczenia zespotu Dravet oszacowane na podstawie zuzycia zasobow z

badan Guerrini 2001 i Beghi 2004 ............ouiii et eete e et e e e etre e e e e eaae e e e e aaeeaeeanes 204

3.8.3. Pozostate koszty leczenia zespotu Dravet oszacowane na podstawie zuzycia zasobdw z

MOdelU KAaNadY SKIBEO ....ueiiiiiciiee e e e e e e et e e e enes 206
3.9.  Szybki przeglad opracowan ekonomicznych dotyczacych leczenia padaczki...................... 208
3.10. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu .........ccccuvveeecieiiiciiee e 228
3.11. Whkiad autordw w opracowanie raportU ......cccececcuieeeeeiieeeeciieeeesiree e esieee e esereee s e eavreeeesaveeas 231
TR Y o 1T 1 o1 S

3,13, SPIS WYKIESOW ..eeeieiiei ittt et tee e st e et e e st e e s teeessaeessteesasaeessseesseeesnteeenseeennees




estimn

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Wykaz skrotow

AEK
AOTMIT
APD
AUC
AW

bd.

Analiza efektywnosci klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Pole pod wykresem krzywych (z ang. area under the curve)
Analiza wrazliwosci

Brak danych

Analiza wptywu na budzet

Karbamazepina

Common Drug Review

Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
Przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Klobazam

Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer price index)

Odpowied? catkowita (z ang. complete response)

Tomografia komputerowa

Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Departament Gospodarki Lekami

Elektrokardiografia

Elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw

Lekarz ogdlny (z ang. General practitioner)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
mediana

Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
Estymator Kaplana-Meiera

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci (z ang. lower confidence limit)
Lewetyracetam

Lamotrygina

Zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Ministerstwo Zdrowia

Brak kontroli napadéw

Narodowy Fundusz Zdrowia (z ang. NHF, National Health Foundation)

National Institute for Health and Clinical Excellence



http://www.nhfca.org/

’\ Estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Czesciowa kontrola napaddéw

Oddziat Intensywnej Terapii

Przezycie catkowite (z ang. overall survival)
Fenobarbital

Placebo

Fenytoina

Schemat okreslajgcy kolejnosé analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto
Podstawowa Opieka Zdrowotna
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicz-
nych i pacjentow

Prednizon

Lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z ang. quality-adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Wzgledne ryzyko

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

Stabilna choroba (z ang. stable disease)

Brak napadow

Metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca loterii (z ang. Standard Gamble)

Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (z ang. severe myoclonic epilepsy of infancy)
Wskaznik Smiertelnosci (z ang. standardized mortality ratio)

Szpitalna Oddziat Ratunkowy

Styrypentol

Topiramat

Metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. time-to-off treatment)

Gorna granica przedziatu ufnosci (z ang. upper confidence limit)

Wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale)

Kwas walproinowy lub jego pochodne (walproinian)




estimn

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Summary

ECONOMIC ANALYSIS

he aim of this economic analysis was to evalu-

ate in Polish settings the cost-effectiveness
of use of Diacomit® (stiripentol), in conjunction
with clobazam and valproate as adjunctive therapy
of refractory generalized tonic-clonic seizures in
patients with severe myoclonic epilepsy in infancy
(SMEI, Dravet’s syndrome) whose seizures are not
adequately controlled with clobazam and
valproate.

The analysis was performed on behalf of the com-
pany Biocodex, 7 avenue Gallieni, 94257 GENTILLY
Cedex, France, in connection with the planned
submission to the Minister of Health, an applica-
tion for reimbursement and for establishing official
selling prices of the medicinal product Diacomit®:

» 60 capsules & 250 mg of stiripentol (EAN:
5909990017232),

» 60 capsules & 500 mg of stiripentol (EAN:
5909990017263),

» 60 sachettes with powder for oral suspension
4 250 mg of stiripentol (EAN: 5909990017294),

» 60 sachettes with powder for oral suspension
4 500 mg of stiripentol (EAN: 5909990017331).

he analysis was performed de novo based on

the data of clinical effectiveness presented in
the studies included in the conducted systematic
review (AEK Diacomit® 2015). The calculations
were performed based partially on the structure
and some of the assumptions of the pharmacoeco-
nomic model, originally constructed on behalf of
the company Biocodex by company PeriPharm Inc.,
for the purpose of assessing the cost-effectiveness
of stiripentol in Canada (PeriPharm 2013).

The assessed intervention is the use of stiripentol
(a medicinal product Diacomit®) in combination
with valproate and clobazam — VPA + CLB + STP.
The European Medicines Agency has granted

product Diacomit® orphan drug status, as Dravet's
syndrome is a rare disease, occurring at
a frequency of no more than 5 per 10 000 persons
in the total population of the European Union.

In the assessment of the cost effectiveness of stiri-
pentol (STP) as adjunctive for clobazam and
valproate in case of resistance to dual therapy, as
comparators there were assumed:

» continuation of valproate (VPA) and clobazam
(CLB) or,

» adding to dual therapy another medication:
topiramate (TPM) or levetiracetam (LEV),

since these are the technologies mentioned in
clinical practice guidelines, in the opinion of ex-
perts representing the existing clinical practice and
are available and reimbursed for Polish patients.

Based on clinical guidelines identified, expert opin-
ions obtained by means of a survey and the results
of a systematic review of the economic analyses,
the following comparison were conducted:

» VPA + CLB + STP vs VPA + CLB;
» VPA +CLB + STP vs VPA + CLB + TPM;
» VPA +CLB + STP vs VPA + CLB + LEV.

Considering the impact of the Dravet Syndrome on
the quality and length of life and significant differ-
ences in efficacy between the assessed interven-
tion and the comparators, cost-utility analysis
(CUA) was choosen as the most appropriate analyt-
ical technique in the economic assessment of stiri-
pentol (used in combination with valproate and
clobazam; regimen of VPA + CLB + STP) compared
with the comparators). The main measure of
health outcomes in a cost-utility analysis are quali-
ty adjusted life years (QALY). The result of the
economic analysis was presented in the form of
incremental cost-utility ratio ICUR, expressing the
cost of obtaining an additional unit of health effect
(QALY) resulting from the application of assessed
intervention instead of a comparator. The use of
such an analytical approach should be consid
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in accordance with the procedure specified in the
Reimbursement Act (Ustawa 2011) and the Regu-
lation on the minimum requirements (MZ
02/04/2012). In accordance with the above re-
quirements a cost-consequence analysis was also
performed.

According to the guidelines of the The Agency for
Health Technology Assessment and Tariff System
(AOTMIT 2010), the time horizon of economic
analysis should be long enough to allow the as-
sessment of the differences between results and
costs assessed medical technology and compara-
tors. Because in case of Dravet’'s syndrome the
clinical effects occur during the whole life of pa-
tients, the analysis assumes a lifetime time hori-
zon. With limited clinical data (e.g. Genton 2011,
Takayama 2014) showing that patients with Dravet
syndrome survived even a few decades (high mor-
tality occurs mainly in childhood and decreases in
adulthood), the upper age limit in the model was
assumed to be 100 years.

The economic analysis was performed using the
pharmacoeconomic model constructed in the
TreeAge Pro 2015 software, and following mutually
exclusive health states were defined:

> Initial cycle — the first cycle of the model, cov-
ering the initial 2-month phase of treatment,
followed by evaluation of response to therapy
and transition patients to the appropriate
health states;

» no adequate control (NAC) — a state in which
there are patients who do not respond to
treatment for epilepsy, i.e. the treatment does
not reduce the incidence of tonic-clonic sei-
zures or insufficiently reduces their frequency
(<50 %);

> no seizures free (NSF) — a state in which there
are patients who achieve a partial response to
treatment for epilepsy, i.e. the treatment re-
duces the incidence of tonic-clonic seizures by
50% to <100 %;

» seizures free (SF) — a state in which there are
patients without tonic-clonic seizures;

» death — the terminal stage indicating the pa-
tient's demise.

The starting age is assumed to be the minimum
age of the patients enrolled in the study STICLO
France, which amounted to 3 years because actual-
ly the target population consists mainly of small
children, for whom currently in Poland there is no
possibility for Ministry of Health of issuing con-
sents for direct import of stiripentol and its reim-
bursement.

Evaluation of effectiveness of treatments evaluat-
ed in this analysis comprised two elements:

» short-term efficacy parameters that reflect the
initial clinical effect of therapies, observed in
clinical trials; based on the short-term results,
patients in the model are assigned to one of
the health states depending on the degree of
the disease control (SF, NSF, NAC). In the STI-
CLO study, the effectiveness of stiripentol was
assessed after two months of treatment;

» long-term efficacy parameters reflecting dis-
ease progression after prior initial assessment
of the effectiveness, represented in the model
by the matrix of annual probabilities of transi-
tions between model health states.

Data on clinical effectiveness of evaluated inter-
ventions were taken from studies included in the
clinical analysis of stiripentol (AEK Diacomit®
2015). The response rates, complete seizure free-
dom and long-term risk of losing effect in the arm
with stiripentol was estimated based on the results
of the main RCT (STICLO France). The source of
clinical data for therapies with topiramate and
levetiracetam were single-arm studies.

Due to the limited period of observation in the
clinical trials, the modeling of overall survival in the
horizon of life of patients with Dravet syndrome
was necessary. Data on the survival of these pa-
tients in the pivotal clinical trial are insufficient to
be used in the long-term survival assessment.
Therefore, review of clinical trials describing the
survival parameter in patients with Dravet syn-
drome were performed, and there were identified
sufficient data to evaluate the survival of patients
aged < 18 years. In case of adult patients, it was
necessary to conduct additional review, including
an assessment of mortality in a broader population
of patients with severe idiopathic epilepsy resis
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to treatment. Due to the large number of patients
and accurate data on mortality in the population of
children with Dravet syndrome in the study
Skluzacek 2011, this source is used in the primary
analysis for the patients of age 0-18 vyears.
In the assessment of survival of adult patients the
study on patients with idiopathic epilepsy (Sillan-
pdd 2010) was used.

Due to the lack of utility measurement in the STI-
CLO France study, a set of utilities for the defined
health states of the model were determined based
on a systematic review of general health states of
patients with severe myoclonic epilepsy in infancy.
In the systematic review of literature there were
no utility valus idetnified, that were closely relevat
to the target population. In the end, the primary
analysis utilities were based on the study Verdian
2008, due to the following reasons:

» health states defined in the study Verdian
2008 sufficiently correspond to the health
states of this model;

> utility values from Verdian 2008 are the inter-
mediate values in comparison to alternative
data sources found in the literature review;

» study Verdian 2008 is a source of data of the
utilities in other economic analyzes for pa-
tients with Dravet’s syndrome;

» population evaluated in the study Verdian
2008 (Lennox- Gastaut syndrome) is the most
similar to the target population.

In the primary analysis the annual discounting rate
assumed for costs was 5% and 3.5% for health
outcomes.

The analysis was conducted from the public payer’s
perspective (PPP), as well as the public payer’s
perspective and patients (PPP + P), taking into
account the direct medical costs of health problem
considered.

The primary analysis included direct medical costs
covered by the public payer in connection with
treatment of patients with Dravet’s syndrome:
costs of antiepileptic drugs and non-drug proce-
dures (hospitalizations, outpatient visits, the emer-
gency department). Choice of data sources was
based on the perspective of analysis. Unit prices of

the resources used - drugs and services, were cal-
culated on the base of existing principles of ac-
counting and financing of the National Health Fund
published on the website of the Fund in the form
of ordinances of the President of the NHF, An-
nouncement of the Minister of Health of 28 Octo-
ber of 2015 and Notices of Head Office of the Na-
tional Health Fund on the reimbursement amounts
and the number of reimbursed packaging of indi-
vidual drugs.

Net selling price of the product Diacomit® received
from Biocodex, were assumed at - (Diaco-

mit® 60 capsules / sachets x 250 mg) -
(Diacomit® 60 capsules / sachets x 500 mg).

The dosage of drugs in the primary analysis were
taken from the clinical trials included in the clinical
analysis of stiripentol (AEK Diacomit® 2015). Non-
drug services usage were estimated based on the
study conducted in 19 centers in Poland in 2006 by
the Epilepsy Foundation, evaluating epilepsy costs
in Poland during the year of observation (Majkow-
ska-Zwolinska 2008).

The economic analysis comprises the primary anal-
ysis and the deterministic (single and multi-way)
sensitivity analysis, carried out for key model pa-
rameters.

The analysis was conducted according to the guide-
lines of the Polish Health Technology Assessment
Agency and Tariff System and Regulation of the
Minister of Health dated 2 April 2012 and based on
current version of Polish guidelines for health
technology assessment (AOTMIT 2010, MZ
02/04/2012).

‘ VPA + CLB + STP vs VPA + CLB

The cost of gaining an additional quality adjusted
life (QALY) as a result of using stiripentol in combi-
nation with valproate and clobazam instead of only
VPA + CLB is:

» 111167 PLN from the perspective of the pub-
lic payer;

» 110975 PLN from the perspective of the pub-
lic payer and the patients.
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Additional health benefit of stiripentol therapy is
0.94 QALYs. The total costs are higher by 104-105
thousands PLN in the arm receiving product
Diacomit®.

VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM

The cost of gaining an additional quality adjusted
life (QALY) as a result of using stiripentol in combi-
nation with valproate and clobazam instead of VPA
+ CLB + TPM therapy is:

» 139661 PLN from the perspective of the pub-
lic payer;
» 139 545 PLN from the perspective of the pub-

lic payer and the patients.

Additional health benefit of stiripentol therapy is
0.75 QALYs. The total costs are higher by 105 thou-
sands PLN in the arm receiving product Diacomit®.

VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV

The cost of gaining an additional quality adjusted
life (QALY) as a result of using stiripentol in combi-
nation with valproate and clobazam instead of VPA
+ CLB + LEV therapy is:

» 143 396 PLN from the perspective of the pub-
lic payer;
» 143 188 PLN from the perspective of the pub-

lic payer and the patients.

Additional health benefit of stiripentol therapy is
0.73 QALYs. The total costs are higher by 104 thou-
sands PLN in the arm receiving product Diacomit®.

Sensitivity analysis

Regardless of the comparator and cost perspective,
therapy with stiripentol remained more effective
and more costly than optional treatments in all
scenarios tested in sensitivity analysis. The change
of the ICUR value was in most cases small and only
in 2 scenarios it was significantly different than the

base-case estimate. The greatest sensitivity was
observed with assumption of extreme health
states utility values and higher initial age of the
patients. In general, the model has good stability
and low variability in the analyzed variants.

Conclusions

The medicinal product Diacomit®, used in con-
junction with clobazam and valproate (VPA +
CLB + STP) for the treatment of patients with se-
vere myoclonic epilepsy in infancy is more effective
(additional, discounted health effect: 0.73-0.94
QALY) and more expensive strategy (discounted
incremental cost: 104-105 thousands PLN) in com-
parison to combination therapy with clobazam and
valproate (VPA + CLB) as well as other 3-drug ther-
apies, with the addition of topiramate (VPA + CLB +
TPM) or levetiracetam (VPA + CLB + LEV). The cost
of additional QALY for stiripentol compared with
VPA + CLB is about 111 000 PLN and is below the
cost-effectiveness threshold for medical technolo-
gies in Poland. ICUR value for stiripentol compared
with regimens including topiramate and levetirace-
tam is approx. 140 thousand PLN/QALY and slightly
exceeds the cost-effectiveness threshold.

It should be noted that, in the opinion of clinical
experts stiripentol is a therapy of last resort, i.e. if
this drug fails in reducing the occurrence of tonic-
clonic seizures in patients with Dravet’s syndrome,
then the probability of the effectiveness of differ-
ent pharmacological methods is low, and in condi-
tions of full availability of stiripentol other triple
therapy would be used rather as former treatment
lines.

Reimbursement of Diacomit® in Poland would be
a decision that gives the patients with Dravet’s
syndrome, especially young children, another
chance for improvement of their condition, which
in current situation is beyond their reach due to its
relatively high cost.
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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

elem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
Cmicznej finansowania ze srodkéw publicznych
styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit®), stoso-
wanego, w skojarzeniu z walproinianem i klobaza-
mem, w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng
padaczke niemowlat (zespot Dravet).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Bioco-
dex, 7 avenue Gallieni, 94257 GENTILLY Cedex,
Francja, wzwigzku z planowanym ztozeniem do
Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Diacomit®:

» 60 kapsutek o zawartosci 250 mg styrypento-
lu (EAN: 5909990017232),

» 60 kapsutek o zawartosci 500 mg styrypentolu
(EAN: 5909990017263),

» 60 saszetek z proszkiem o zawartosci 250 mg
styrypentolu (EAN: 5909990017294),

» 60 saszetek z proszkiem o zawartosci 500 mg
styrypentolu (EAN: 5909990017331).

Metodyka

Analize ekonomiczng produktu leczniczego
Diacomit® wykonano de novo w oparciu
o dane efektywnosci klinicznej pochodzace z badan
wtaczonych do przeprowadzonego przeglgdu sys-
tematycznego (AEK Diacomit® 2015). W oblicze-
niach wykorzystano strukture i niektére zatozenia
modelu farmakoekonomicznego, pierwotnie skon-
struowanego na zlecenie firmy Biocodex przez
firme PeriPharm Inc. na potrzeby oceny optacalno-
Sci styrypentolu w Kanadzie (PeriPharm 2013).

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie styry-
pentolu (produkt leczniczy Diacomit®) w skojarze-
niu z walproinianem i klobazamem — schemat VPA
+ CLB + STP. Europejska Agencja Lekdéw przyznata
produktowi Diacomit® status leku sierocego, gdyz
zespodt Dravet jest chorobg rzadka, wystepujaca z
czestoscig nie wiekszg, niz u 5 na 10 000 oséb w
ogdlnej populacji krajow Unii Europejskiej.

W ocenie opfacalnosci styrypentolu (STP) jako
terapii dodanej (add-on) do klobazamu i walproi-
nianu w przypadku opornosci na terapie dwuleko-
wa, za komparator przyjeto kontynuacje walproi-
nianu (VPA) i klobazamu (CLB) (z placebo w bada-
niach z zaslepieniem) — uwzgledniajgc ograniczenia
w dostepnosci do optymalnego leczenia w polskich
warunkach oraz mozliwos¢ przeprowadzenia pet-
nej oceny efektywnosci klinicznej na podstawie
badan RCT - lub dofaczenie kolejnego leku: topi-
ramatu (TPM) lub lewetyracetamu (LEV), gdyz s3
to technologie wymieniane w wytycznych praktyki
klinicznej, w opinii ekspertow stanowigce istniejaca
praktyke kliniczng oraz sg dostepne i refundowane
dla polskich chorych. W oparciu o odnalezione
wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw uzyskane na
drodze badania ankietowego oraz wyniki przepro-
wadzonego przegladu systematycznego, w analizie
ekonomicznej przeprowadzono nastepujace po-
réwnania:

» VPA +CLB + STP vs VPA + CLB;
» VPA +CLB + STP vs VPA + CLB + TPM;
» VPA+CLB +STP vs VPA + CLB + LEV.

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu
zdrowotnego na jakosc i dtugosé zycia chorych oraz
istotne rdinice w skutecznosci leczenia miedzy
oceniang interwencjg a komparatorem, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie
ekonomicznej styrypentolu (stosowanego w skoja-
rzeniu z walproinianem i klobazamem; schemat
VPA + CLB + STP) w poréwnaniu z przyjetymi kom-
paratorami uznano analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA). Podstawowg miare wynikow zdrowotnych
w analizie kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia
skorygowane o jakos¢ (z ang. quality adjusted life
years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przed-
stawiono w postaci inkrementalnego wspétczynni-
ka kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt
uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotne-
go (QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej
interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie
takiego podejscia analitycznego nalezy uznac za
zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
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Ustawie refundacyjnej (Ustawa 2011) oraz Rozpo-
rzqdzeniu o minimalnych wymaganiach (MZ
02/04/2012). Zgodnie z wymogami okreslonymi
w ww. Rozporzqdzeniu dodatkowo opracowano
analize kosztéw-konsekwenciji.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2010), horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wy-
starczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena rdznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przy-
padku rozwazanej technologii medycznej wyniki i
koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,
w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Z ograniczonych danych klinicznych (m.in. Genton
2011, Takayama 2014) wynika, ze chorzy z zespo-
tem Dravet przezywajg nawet kilkadziesiat lat (wy-
soka $miertelno$¢ wystepuje gtéwnie w wieku
dzieciecym i zmniejsza sie w wieku dorostym),
dlatego goérne ograniczenie wiekowe w modelu
przyjeto na poziomie 100 lat.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzy-
staniem modelu farmakoekonomicznego skon-
struowanego w programie TreeAge Pro 2015, w
ktorym zdefiniowano nastepujace, wzajemnie
wykluczajace sie stany zdrowotne:

» cykl inicjujacy — pierwszy cykl modelu obejmu-
jacy poczatkowa faze leczenia, po ktérej na-
stepuje ocena odpowiedzi na leczenie i przej-
Scie chorych do wtasciwych stanéw zdrowot-
nych;

» brak kontroli napadéw (NAC) — stan, w ktérym
znajdujg sie chorzy, ktdrzy nie uzyskujg odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie przeciwpa-
daczkowe, tj. leczenie nie zmniejsza czestosci
napadéw toniczno-klonicznych, lub zmniejsza
ich czesto$¢ w niewystarczajgcym stopniu
(0 < 50%);

» czeSciowa kontrola napadéw (NSF) — stan, w
ktorym znajduja sie chorzy, ktérzy uzyskuja
czeSciowg odpowiedZ na zastosowane leczenie
przeciwpadaczkowe, tj. leczenie zmniejsza cze-
stos$¢ napaddw toniczno-klonicznych o od 50%
do < 100%;

» brak napaddéw (SF) — stan, w ktérym u chorych
nie wystepujg napady toniczno-kloniczne;

» zgon — stan terminalny oznaczajgcy $mieré
pacjenta.

Wyjsciowy wiek przyjeto na poziomie minimalnego
wieku chorych wtgczonych do badania STICLO
Francja, ktory wyniost 3 lata, gdyz w chwili obecnej
populacje docelowg stanowig przede wszystkim
kilkuletnie dzieci, dla ktérych obecnie nie ma moz-
liwosci wydawania zgdd na import docelowy styry-
pentolu.

Ocena skutecznosci ocenianych terapii obejmowata
dwa elementy:

» parametry skutecznosci  krdtkookresowej,
odzwierciedlajgce poczatkowy efekt kliniczny
terapii obserwowany w badaniach klinicznych.
W oparciu o wyniki krétkookresowe, pacjenci
w modelu zostajg przyporzadkowani do jedne-
go ze standéw zdrowotnych zaleznych od stop-
nia kontroli padaczki (SF, NSF, NAC). W bada-
niu STICLO okres obserwacji w ocenie skutecz-
nosci styrypentolu wynosit dwa miesigce po
rozpoczeciu leczenia.

» parametry skutecznosci dtugookresowej, od-
zwierciedlajgce progresje choroby po uprzed-
niej ocenie efektu poczatkowego

i reprezentowane w modelu przez rozkfad

rocznych prawdopodobienstw przejscia po-

miedzy stanami zdrowotnymi.

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej ocenianych
interwencji zaczerpnieto z badan wtgczonych do
analizy klinicznej styrypentolu. W szczegdlnosci,
odsetki odpowiedzi i catkowitego ustgpienia napa-
dow oraz dtugookresowe ryzyko utraty efektu w
ramieniu styrypentolu oszacowano na podstawie
wynikdw rejestracyjnego, badania RCT STICLO
Francja. Zrédtem danych klinicznych dla schema-
tow zwierajgcych topiramat i lewetyracetam byty
badania jednoramienne.

Z uwagi na ograniczony okres obserwacji w bada-
niach klinicznych, konieczne byto wykonanie mode-
lowania przezycia catkowitego w horyzoncie zycia
pacjentéw z zespotem Dravet. Dane na temat prze-
zycia tych chorych w gtéwnym badaniu klinicznym
sg niewystarczajgce, by oprze¢ na nich dtugookre-
sowg ocene przezycia. Z tego wzgledu wykonano
przeglad badan klinicznych opisujgcych ten par
metr u chorych z zespotem Dravet, w wynik
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rego zidentyfikowano dane wystarczajace do oceny
przezycia chorych w wieku < 18 r. z. W przypadku
chorych dorostych konieczne byto przeprowadze-
nie dodatkowego przegladu, obejmujacego ocene
tego parametru w szerszej populacji chorych
z ciezkg, idiopatyczng padaczka oporng na leczenie.

Ze wzgledu na duzg liczebnos$¢ chorych oraz do-
ktadne dane dotyczace $miertelnosci w populacji
dzieci zzespotem Dravet w badaniu Skluzacek
2011, irédto to wykorzystano w podstawowej
analizie, dla przedziatu wiekowego 0-18 lat. W
ocenie przezycia chorych dorostych wykorzystano
badanie Sillanpdd 2010, obejmujace m.in chorych z
padaczkg idiopatyczng.

Z uwagi na brak pomiaru uzytecznosci w populacji
badania STICLO Francja, zestaw uzytecznosci dla
zdefiniowanych w modelu stanéw zdrowia okre-
Slono w oparciu przeglad systematyczny uzytecz-
nosci stanéw zdrowia chorych z ciezkg mioklonicz-
ng padaczka niemowlat. W wyniku przeprowadzo-
nego przegladu literatury, nie zidentyfikowano
oszacowan uzytecznosci w populacji scisle zgodnej
z oceniang. W analizie podstawowej wykorzystano
uzytecznosci przedstawione w badaniu Verdian
2008. Wybor podstawowego zrddfa danych doty-
czacych uzytecznosci wynika z nastepujacych prze-
stanek:

» stany zdrowotne wyrdznione w badaniu Ver-
dian 2008 odpowiadajg stanom zdrowotnym
niniejszego modelu,

» uzytecznosci z Verdian 2008 stanowig wartosci
posrednie w odniesieniu do alternatywnych
zrédet danych odnalezionych w ramach prze-
gladuy,

» badanie Verdian 2008 stanowi zrédto danych
dotyczacych uzytecznosci w analizach ekono-
micznych farmakoterapii ciezkiej mioklonicznej
padaczki niemowlat,

» populacja oceniana w badaniu Verdian 2008
jest najbardziej zblizona do populacji docelo-
wej (zespdt Lennoxa-Gastauta).

W analizie podstawowej przyjeto wysokosé rocznej
stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikdw zdrowotnych. Analize przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze Srodkéw publicz-

nych (PPP), a takze perspektywy podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgled-
niajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowe]j uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
w zwigzku z leczeniem ciezkiej mioklonicznej pa-
daczki niemowlat: koszty lekéw przeciwpadaczko-
wych oraz koszty swiadczen nielekowych (hospita-
lizacje, wizyty ambulatoryjne, pobyt na Szpitalnym
Oddziale Ratunkowym). Wybdr zrédet danych
oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednost-
kowe zuzywanych zasobéw — lekéw i Swiadczen,
oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i
finansowania $wiadczer Narodowego Funduszu
Zdrowia publikowanych na stronach internetowych
Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ, ob-
wieszczenia Ministra Zdrowia oraz Komunikatu
Centrali NFZ o wielkosci kwoty refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow.

Cene zbytu netto produktu Diacomit®, otrzymang
od Wnioskodawcy, przyjeto na poziomie -
(Diacomit® 60 kapsutek/saszetek x 250 mg) oraz
_ (Diacomit® 60 kapsutek/saszetek x 500
mg).

Koszty jednostkowe refundowanych substancji
czynnych obliczono na podstawie wartosci refun-
dacji lekéw, publikowanych przez NFZ w postaci
Komunikatéw DGL (NFZ 22/01/2016). Dawkowanie
lekéw w analizie podstawowej zaczerpnieto z ba-
dan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej
styrypentolu (AEK Diacomit® 2015).

Koszty S$wiadczen nielekowych oszacowano na
podstawie prac opublikowanych w ramach badania
przeprowadzonego w 19 osrodkach w Polsce w
2006 r. przez Fundacje Epileptologii oceniajacych
koszty padaczki w Polsce w ciggu rocznej obserwa-
cji (Majkowska-Zwoliniska 2008).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa
oraz deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg)
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametrow modelu.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozy
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czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT

2010).

Wyniki — analiza podstawowa

\ VPA + CLB + STP vs VPA + CLB

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klo-
bazamem zamiast wytgcznie VPA + CLB wynosi:

» 111 167 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
» 110975 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem
wynosi 0,94 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze o
104-105 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym produkt
Diacomit®.

VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klo-
bazamem (VPA + CLB + STP) zamiast schematu VPA
+ CLB + TPM wynosi:

» 139661 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
» 139545 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem
wynosi 0,75 QALY. Catkowite koszty sg wyisze
0105 tys. zt w ramieniu otrzymujacym produkt
Diacomit®.

VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klo-
bazamem (VPA + CLB + STP) zamiast schematu VPA
+ CLB + LEV wynosi:

» 143 396 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
> 143188 1zt z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem
wynosi 0,73 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze o
104 tys. zt (PPP; PPP+P) w ramieniu otrzymujacym
produkt Diacomit®.

Wyniki — analiza wrazliwosci

Niezaleznie od komparatora i perspektywy kosz-
tow, w kazdym z rozwazanych wariantéw analizy
wrazliwosci, terapia obejmujaca styrypentol pozo-
stawata bardziej skuteczna i bardziej kosztowna od
terapii opcjonalnej. Zmiana wartosci wspdtczynnika
ICUR byta w wiekszosci przypadkéw niewielka i
tylko w dwdch wariantach znaczaco odstawata od
oszacowania podstawowego. Najwiekszg wrazli-
wos$¢ modelu zaobserwowano przy zatozeniu
skrajnych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia
oraz wyzszego poczgtkowego wieku pacjentéw.
Generalnie mozna jednak wnioskowa¢, ze uzyska-
no dobra stabilnos¢ modelu oraz niewielka zmien-

nos$¢ wynikdw w analizowanych wariantach.

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Diacomit®
w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem
(VPA + CLB + STP) w leczeniu chorych na ciezka
miokloniczng padaczke niemowlat stanowi bardziej
skuteczng (dodatkowy, dyskontowany efekt zdro-
wotny: 0,73-0,94 QALY) i bardziej kosztowng stra-
tegie (dyskontowany koszt inkrementalny: 104-105
tys. zt) wzgledem terapii skojarzonej z walproinianu
i klobazamu (VPA + CLB) jak rowniez innych sche-
matow tréjlekowych, z dodaniem topiramatu (VPA
+ CLB + TPM) lub lewetyracetamu (VPA + CLB +
LEV). Koszt dodatkowego QALY dla styrypentolu w
poréwnaniu z VPA + CLB wynosi 111 tys. zt i znajdu-
je sie ponizej progu optacalnosci technologii me-
dycznych w Polsce. Wartos¢ ICUR dla styrypen
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w poréwnaniu ze schematami z topiramatem
i lewetyracetamem wynosi ok. 140 tys. zt/QALY
i nieznacznie przekracza obowigzujgcy prog opta-
calnosci. Nalezy zaznaczy¢, ze w opinii ekspertéw
klinicznych styrypentol nalezy traktowac jako tera-
pie ostatniej szansy, tzn. jezeli ten lek w omawia-

nym schemacie okaze sie nieskuteczny, to prawdo-
podobienstwo skutecznosci innych metod leczenia
farmakologicznego jest niewielkie, a w warunkach
petnej dostepnosci styrypentolu, inne terapie tréj-
lekowe bytyby stosowane raczej w charakterze
wczesniejszej linii.
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Wyszczegodlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowe].

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Populacja docelowa w analizie jest zgodna z zapisami charakterystyki produktu leczniczego
Diacomit® (ChPL Diacomit®). Stanowig jg chorzy na ciezka miokloniczng padaczke niemowlat
(SMEI, zesp6t Dravet), u ktérych wystepujg uogdlnione napady toniczno-kliniczne oporne na
leczenie klobazamem i walproinianem.

Populacja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit®) w
skojarzeniu z walproinianem (produkty zawierajace kwas walproinowy lub jego sole) i kloba-
zamem — schemat VPA + CLB + STP. Europejska Agencja Lekéw (EMA) przyznata produktowi
Diacomit® status leku sierocego, gdyz zespdt Dravet jest chorobg rzadka, wystepujaca z
czestoscig nie wiekszg niz u 5 na 10 000 os6b w ogdlnej populacji krajéw Unii Europejskie;j.
Leczenie skojarzone z uzyciem styrypentolu powinno by¢ podejmowane stopniowo, poprzez
zwiekszanie dawki, az do osiggniecia zalecanej dawki 50 mg/kg m.c./dobe, podawanej w
potaczeniu z klobazamem i walproinianem. Dawka styrypentolu powinna by¢ zwiekszana
stopniowo, poczawszy od 20 mg/kg m.c./dobe w 1-szym tygodniu, a nastepnie 30 mg/kg
m.c./dobe przez kolejny 1 tydzien. Dalsze zwiekszanie dawki zalezy od wieku:

» dzieci w wieku do 6 lat powinny otrzymywac w trzecim tygodniu dodatkowe 20 mg/kg
m.c./dobe, osiagajac zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu trzech tygodni;

Interwencja » dzieci w wieku od 6 do 12 lat powinny otrzymywac¢ dodatkowe 10 mg/kg m.c./dobe w
kazdym tygodniu, aby osiggna¢ zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu czterech
tygodni;

» dzieci i mtodziez w wieku 12 lat lub wiecej powinny otrzymywac¢ dodatkowe 5 mg/kg
m.c./dobe w kazdym tygodniu, az do osiagniecia optymalnej dawki okreslonej na pod-
stawie badania klinicznego.

Dawkowanie walproinianu i klobazamu przyjeto na poziomie badania STICLO Francja:

» walproinian w dawce maksymalnej 30 mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie dawki o
10 mg/kg/dzien w przypadku utraty taknienia); srednia dawka w czasie fazy z podwdj-
nym zaslepieniem wyniosta 18,3 (95% Cl: 14,6; 22,0) mg/kg/dzien;

» klobazam w dawce maksymalnej 0,5 mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie dawki o
25% w przypadku sennosci lub nadpobudliwosci); Srednia dawka w czasie fazy z po-
dwdjnym zaslepieniem wyniosta 0,38 (95% Cl: 0,33; 0,43) mg/kg/dzien.

W oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw uzyskane na drodze badania
ankietowego oraz wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, w analizie eko-
nomicznej przeprowadzono nastepujace poréwnania:

Komparatory > VPA+CLB +STP vs VPA + CLB;
» VPA +CLB +STP vs VPA + CLB + TPM;
> VPA+CLB +STP vs VPA + CLB + LEV.

Kluczowym punktem koncowym zwigzanym ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanym w
modelowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byta
odpowiedz na zastosowane leczenie, w szczegdélnosci odsetek chorych, ktérzy pozostawali
wolni od atakéw padaczki. Drugim istotnym punktem koricowym byto przezycie catkowite
Punkty koricowe chorych z zespotem Dravet, ktdrego wartos¢ zalezata od tego, czy chory znajduje sie w sta-
nie z, czy bez napadéw padaczkowych. W oparciu o wyniki analizy przezycia modelowano
dtugookresowy przebieg choroby, co umozliwito obliczenie lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie technologii
medycznych (AOTMIT 2010).
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Wyjasnienie

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Bioragc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosé zycia
chorych oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a kompa-
ratorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej styrypen-
tolu (stosowanego w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem; schemat VPA + CLB + STP)
w poroéwnaniu z przyjetymi komparatorami uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w analizie kosztdw-uzytecznosci stanowig lata
zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy ekono-
micznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci
ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wyni-
kajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego
podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w
Ustawie refundacyjnej (Ustawa 2011) oraz Rozporzgdzeniu o minimalnych wymaganiach
(MZ 02/04/2012). Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu dodatkowo
opracowano analize kosztow-konsekwencji.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy
zawarte we wniosku o objecie refundacja (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z
perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP);

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych i swiad-
czeniobiorcy (PPP+P),

uwzgledniajagc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorych, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Z ograniczo-
nych danych klinicznych (m.in. Genton 2011, Takayama 2014) wynika, ze chorzy z zespotem
Dravet przezywajg nawet kilkadziesiat lat (wysoka $miertelnos¢ wystepuje gtéwnie w wieku
dzieciecym i zmniejsza sie w wieku dorostym), dlatego gérne ograniczenie wiekowe w mo-
delu przyjeto na poziomie 100 lat. W analizie wrazliwosci przyjeto dodatkowo horyzont
czasowy odpowiadajacy maksymalnemu wiekowi chorych wynoszagcemu 75 lat, w oparciu o
badanie Catarino 2011, w ktérym najstarszy pacjent z zespotem Dravet zmart w wieku 74
lat. W celu weryfikacji wptywu tego parametru na wyniki analizy, uwzgledniono takze wa-
riant z 5- i 10-letnim horyzontem czasowym, odpowiadajacy najdtuzszej obserwacji w bada-
niach klinicznych ze styrypentolem (Thanh 2002) oraz okresowi, w ktorym u wiekszosci
chorych nie dochodzi jeszcze do stabilizacji choroby i ewentualne korzysci kliniczne ze sto-
sowania styrypentolu sg najwieksze.

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego
skonstruowanego w programie TreeAge Pro 2015 (Build-Id: 15.2.1.0-v20150831), w ktérym
zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowotne:

> cykl inicjujacy — pierwszy cykl modelu obejmujgcy poczatkowa faze leczenia, po ktérej
nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie i przejscie chorych do wtasciwych stanéw
zdrowotnych;

»  brak kontroli napadéw (NAC) — stan, w ktérym znajduja sie chorzy, ktdrzy nie uzyskuja
odpowiedzi na zastosowane leczenie przeciwpadaczkowe, tj. leczenie nie zmniejsza
czestosci napaddw toniczno-klonicznych, lub zmniejsza ich czestos¢ w niewystarczaja-
cym stopniu (o < 50%);

»  czeSciowa kontrola napaddw (NSF) — stan, w ktérym znajduja sie chorzy, ktorzy uzysku-
ja czesciowa odpowiedZz na zastosowane leczenie przeciwpadaczkowe, tj. leczenie
zmniejsza czestos¢ napaddéw toniczno-klonicznych o od 50% do < 100%;

» brak napaddéw (SF) — stan, w ktérym u chorych nie wystepujag napady toniczno-
kloniczne;

»  zgon —stan terminalny oznaczajacy Smier¢ pacjenta.

Poniewaz rozpatrywane interwencje stanowig de facto 3 linie leczenia, model zaktada, ze po
ich zastosowaniu, u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz, moze wystapic juz tylko pogorsze-
nie stanu klinicznego, a nie jest mozliwe ponowne uzyskanie poprawy. Innymi stowy, o
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Wyjasnienie

Ocena skutecznosci klinicz-
nej

Modelowanie przezycia

Ocena kosztow i zuzytych
zasobow

niane terapie sg ostatnimi opcjami, ktére mogg wygenerowac klinicznie istotne zmniejszenie
czestosci napaddw padaczkowych w populacji docelowej, i dalsze linie leczenia nie powodu-
ja juz zmniejszenia nasilenia objawow zespotu Dravet.

Analiza miata charakter deterministyczny. Dtugo$¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok (poza cy-
klem inicjujgcym o dtugosci 2 miesigce)). Biorac pod uwage przewlekty charakter choroby
i tempo progresji, przyjety cykl uznano za wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach
i wynikach zdrowotnych miedzy poréownywanymi strategiami leczenia. W modelu zastoso-
wano korekte potowy cyklu.

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, wyrdézniono:

» parametry skutecznosci krétkookresowej, odzwierciedlajace poczatkowy efekt kliniczny
terapii obserwowany w badaniach klinicznych. W oparciu o wyniki krétkookresowe, pa-
cjenci w modelu zostajg przyporzadkowani do jednego ze standéw zdrowotnych zalez-
nych od stopnia kontroli padaczki (SF, NSF, NAC).

> parametry skutecznosci dtugookresowej, odzwierciedlajgce progresje choroby po
uprzedniej ocenie efektu poczatkowego i reprezentowane w modelu przez rozktad
rocznych prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi.

Podstawowym zrodtem skutecznosci styrypentolu (VPA + CLB + STP) oraz terapii dwuleko-
wej (VPA + CLB) byto randomizowane badanie STICLO Francja — faza zaslepiona w ocenie
skutecznosci krotkookresowej oraz faza dodatkowa w ocenie dtugoterminowego utrzymy-
wania efektu.

Parametry skutecznosci topiramatu i lewetyracetamu zaczerpnieto z jednoramiennych
badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej:

» Topiramat: Coppola 2002 i Nieto-Barrera 2000 (skuteczno$¢ krétkookresowa); Grosso
2005 (skutecznos¢ dtugookresowa)

» Lewetyracetam: Striano 2007 (skutecznos¢ krotkookresowa); ze wzgledu na brak wyni-
kow dtugookresowych, tempo dtugoterminowej progresji przyjeto na poziomie topira-
matu

Z uwagi na ograniczony okres obserwacji w badaniach klinicznych, konieczne byto wykona-
nie modelowania przezycia catkowitego w horyzoncie zycia pacjentéw z zespotem Dravet.
Dane na temat przezycia tych chorych w gtéwnym badaniu klinicznym sg niewystarczajace,
by oprzeé¢ na nich dtugookresowa ocene przezycia. Z tego wzgledu wykonano przeglad ba-
dan klinicznych opisujgcych ten parametr u chorych z zespotem Dravet, w wyniku ktérego
zidentyfikowano dane wystarczajgce do oceny przezycia chorych w wieku < 18 r. z. W przy-
padku chorych dorostych konieczne byto przeprowadzenie dodatkowego przegladu, obej-
mujacego ocene tego parametru w szerszej populacji chorych z ciezkg, idiopatyczng padacz-
ka, oporna na leczenie.

Ze wzgledu na duzg liczbe chorych oraz doktadne dane dotyczace Smiertelnosci w populacji
dzieci z zespotem Dravet w badaniu Skluzacek 2011, zrédto to wykorzystano w podstawowej
analizie, dla przedziatu wiekowego 0-18 lat. Zidentyfikowano takze jedno badanie obejmuja-
ce 245 oséb z padaczka, obserwowanych od wczesnego wieku dzieciecego przez 40 lat
(Sillanpdé 2010), ktérego wyniki przyjeto w ocenie przezycia chorych dorostych.

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika w zwigzku z leczeniem ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat: koszty lekow
przeciwpadaczkowych oraz koszty Swiadczen nielekowych (hospitalizacje, wizyty ambulato-
ryjne, pobyt na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym). Wybdr zrédet danych oparto na per-
spektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekdw i swiadczen, oparto
na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczern Narodowego Funduszu
Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa
NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz Komunikatu Centrali NFZ o wielkosci kwoty re-
fundacji i liczbie zrefundowanych opakowarn jednostkowych lekdw.

Cene zbytu netto produktu Diacomit®, otrzymang od Wnioskodawcy, przyjeto na poziomie
- (Diacomit® 60 kapsutek/saszetek x 250 mg) oraz - (Diacomit® 60 kapsu-

tek/saszetek x 500 mg).
Koszty jednostkowe refundowanych substancji czynnych obliczono na podstawie wartosci
refundacji lekéw, publikowanych przez NFZ w postaci Komunikatéw DGL (NFZ
22/01/2016). Dawkowanie lekéw w analizie podstawowej zaczerpnieto z badan klinicznych
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wtgczonych do analizy klinicznej styrypentolu (AEK Diacomit® 2015).

Koszty $wiadczen nielekowych oszacowano na podstawie prac opublikowanych w ramach
badania przeprowadzonego w 19 osrodkach w Polsce w 2006 r. przez Fundacje Epileptologii
oceniajacych koszty padaczki w Polsce w ciggu rocznej obserwacji (Majkowska-Zwoliriska
2008).

Z uwagi na brak pomiaru uzytecznosci w populacji badania STICLO Francja, zestaw uzytecz-
nosci dla zdefiniowanych w modelu stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wykonany prze-
glad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat.
W analizie podstawowej, uzytecznosci stanéw zdrowotnych zaczerpnieto z badania Verdian
2008. Wybodr podstawowego zrédta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z nastepuja-
cych przestanek:

»  stany zdrowotne wyrdznione w badaniu w najwiekszym stopniu odpowiadajg stanom
Ocena uzytecznosci zdrowotnym niniejszego modelu,

»  uzytecznosci z Verdian 2008 stanowig wartosci posrednie w odniesieniu do alternatyw-
nych zrédet danych odnalezionych w ramach przegladu,

» badanie Verdian 2008 stanowi zrédto danych dotyczacych uzytecznosci w innych anali-
zach ekonomicznych farmakoterapii ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat,

» nalezy zaznaczy¢, ze nie zidentyfikowano oszacowan uzytecznosci w populacji Scisle
zgodnej z oceniang (zespdt Dravet); populacja oceniana w badaniu Verdian 2008 jest
najbardziej zblizona do populacji docelowej (zesp6t Lennoxa-Gastauta).

Bardziej szczegdétowe omdwienie zatozern modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych styrypento-
lu (produkt leczniczy Diacomit®), stosowanego, w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem, w le-

czeniu chorych na ciezkag miokloniczng padaczke niemowlat (zesp6t Dravet).

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Biocodex, 7 avenue Gallieni, 94257 GENTILLY Cedex,
Francja, w zwigzku z planowanym ztozeniem do Ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku

o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Diacomit®:

60 kapsutek o zawartosci 250 mg styrypentolu (EAN: 5909990017232),
60 kapsutek o zawartosci 500 mg styrypentolu (EAN: 5909990017263),
60 saszetek z proszkiem o zawartosci 250 mg styrypentolu (EAN: 5909990017294),

YV V V V

60 saszetek z proszkiem o zawartosci 500 mg styrypentolu (EAN: 5909990017331).

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD Diacomit® 2015) zgodnie ze schematem PICO:

» populacja docelowa (P),

» whnioskowana interwencja (1),
» komparatory (C),

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Diacomit® ze srodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Diacomit®
(ChPL Diacomit® 2014). Stanowig jg chorzy na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (SMEI, Zespét
Dravet), u ktorych wystepujg uogdlnione napady toniczno-kliniczne oporne na leczenie klobazamem

i walproinianem.

1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit®) w skojarze-
niu z walproinianem (produkty zawierajgce kwas walproinowy lub jego sole) i klobazamem — schemat

VPA + CLB + STP. Europejska Agencja Lekéw (EMA) przyznata produktowi Diacomit® status leku si
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rocego, gdyz zespdt Dravet jest chorobg rzadka, wystepujgcg z czestoscig nie wiekszg niz u 5 na

10 000 oséb w ogdlnej populacji krajéow Unii Europejskiej.

Leczenie skojarzone z uzyciem styrypentolu powinno by¢ podejmowane stopniowo, poprzez zwiek-
szanie dawki, az do osiggniecia zalecanej dawki 50 mg/kg m.c./dobe, podawanej w potgczeniu z klo-
bazamem i walproinianem. Dawka styrypentolu powinna by¢ zwiekszana stopniowo, poczgwszy od
20 mg/kg m.c./dobe w 1-szym tygodniu, a nastepnie 30 mg/kg m.c./dobe przez kolejny 1 tydzien.

Dalsze zwiekszanie dawki zalezy od wieku:

» dzieci w wieku do 6 lat powinny otrzymywaé w trzecim tygodniu dodatkowe 20 mg/kg
m.c./dobe, osiagajgc zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu trzech tygodni;

» dzieci w wieku od 6 do 12 lat powinny otrzymywac¢ dodatkowe 10 mg/kg m.c./dobe w kaz-
dym tygodniu, aby osiggnac zalecang dawke 50 mg/kg m.c./dobe w ciggu czterech tygodni;

> dzieci i miodziez w wieku 12 lat lub wiecej powinny otrzymywaé dodatkowe 5 mg/kg
m.c./dobe w kazdym tygodniu, az do osiggniecia optymalnej dawki okreslonej na podstawie

badania klinicznego.

Dawkowanie styrypentolu, walproinianu i klobazamu ostatecznie przyjeto na poziomie badania STIC-

LO Francja:

» styrypentol w dawce 50 mg/kg/dzierh w postaci kapsutek, podawany 2-3 razy dziennie (do-
puszczano zwiekszanie dawki do 100 mg/kg/dzien); $rednia dawka w czasie fazy
z podwadjnym zaslepieniem wynosita 49,3 (95% Cl: 47,4; 51,2) mg/kg/dzien;

» walproinian w dawce maksymalnej 30 mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie dawki o 10
mg/kg/dzien w przypadku utraty taknienia); $rednia dawka w czasie fazy z podwdjnym zasle-
pieniem wyniosta 18,3 (95% Cl: 14,6; 22,0) mg/kg/dzien;

» klobazam w dawce maksymalnej 0,5 mg/kg/dzien (dopuszczano zmniejszenie dawki o 25%
w przypadku sennosci lub nadpobudliwosci); srednia dawka w czasie fazy z podwdjnym za-

$lepieniem wyniosta 0,38 (95% Cl: 0,33; 0,43) mg/kg/dzien.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Diacomit® 2015).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-

sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
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czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Wytyczne HTA (AOT-
MIT 2010), definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejacg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang

technologie.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w zespole Dravet podstawowe leczenie obejmuje zastoso-
wanie walproinianu, a w przypadku nieskutecznosci monoterapii skojarzenie tego leku z klobaza-
mem. Opornos¢ na leczenie klobazamem i walproinianem stanowi wskazanie do dotgczenia styrypen-
tolu (Foulon 2011, ILAE 2015, NICE 2015). Taki przebieg leczenia i zalecenia odnosnie zastosowania
styrypentolu sg wyraznie przedstawione w polskich wytycznych (PTND 2013). Rdwniez polscy eksper-
ci wskazuja, ze terapia styrypentolem jest najskuteczniejszg technologig medyczng mozliwg do zasto-

sowania w zespole Dravet.

W polskich warunkach, ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci do styrypentolu, pacjenci konty-
nuuja dotychczasowe leczenie walproinianem i klobazamem lub majg dotgczone inne, mniej skutecz-
ne leki przeciwpadaczkowe. Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne, jako jedyne postepowanie
w padaczce lekoopornej na walproinian i klobazam, wskazujg dotgczenie styrypentolu. Niemniej
ogolnie, wérdd innych lekdw stosowanych w zespole Dravet wymieniajg topiramat (Foulon 2011, IAP
2009, ILAE 2015, NICE 2015). Potwierdzajg to opinie ankietowanych ekspertow klinicznych, gdzie
aktualnie dodanie topiramatu do podstawowego schematu dotyczyto 15-40% chorych. Dodatkowo,
kolejnym wymienianym lekiem, dotgczanym w przypadku opornosci na walproinian i klobazam
w polskich warunkach, jest lewetyracetam. Zatozenia te potwierdzajg réwniez aktualne wyniki badan
dotyczacych udziatéw poszczegdlnych terapii w leczeniu zespotu Dravet w Europie (w tym w Polsce),
gdzie przede wszystkim stosuje sie gtdwnie piec lekdw — walproinian, klobazam, topiramat, styrypen-

tol i lewetyracetam, gtdwnie w skojarzeniu (Aras 2015).

Topiramat i lewetyracetam sg objete ryczattem, odpowiednio w ramach wskazan , padaczka oporna
na leczenie/padaczka” lub ,padaczka oporna na leczenie” (MZ 23/12/2015). Na mocy Komunikatu

Ministra Zdrowia w sprawie refundacji lekéw przeciwdrgawkowych leki te mogg by¢ objete refunda-

cja:

» we wskazaniu ,,padaczka” na kazdym etapie leczenia, kazdego rodzaju padaczki,

» we wskazaniu , padaczka oporna na leczenie” jako lek I lub Il rzutu w leczeniu kazdego rodza-

ju padaczki (MZ-PLA-4610-271(2)/I1SU/14),

co umozliwia ich refundacje w leczeniu chorych z zespotem Dravet, zaliczanym do padaczek lekoo-

pornych.
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Podsumowujac, w analizach majgcych na celu ocene styrypentolu jako terapii dodanej (add-on) do
klobazamu i walproinianu w przypadku opornosci na terapie dwulekows, za komparatory nalezy
przyja¢ kontynuacje walproinianu i klobazamu (z placebo w badaniach z zaslepieniem) — uwzgled-
niajac ograniczenia w dostepnosci do optymalnego leczenia w polskich warunkach oraz mozliwosc¢
przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej na podstawie badan RCT — lub dotgczenie ko-
lejnego leku: topiramatu lub lewetyracetamu, gdyz sg to technologie wymieniane w wytycznych
praktyki klinicznej, w opinii ekspertéw stanowigce istniejgcg praktyke kliniczng oraz sg dostepne
i refundowane dla polskich chorych. Dodatkowe informacje dotyczace doboru komparatoréw przed-

stawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Diacomit® 2015).

W oparciu o odnalezione wytyczne kliniczne, opinie ekspertdw uzyskane na drodze badania ankieto-
wego oraz wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego, w analizie ekonomicznej przepro-

wadzono nastepujgce poréwnania:

> VPA + CLB + STP vs VPA + CLB;
> VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM;
> VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV.

1.2.4. Punkty koncowe

Kluczowym punktem koncowym zwigzanym ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanym w modelo-
waniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byta odpowiedZ na
zastosowane leczenie, w tym odsetek chorych, ktdrzy pozostawali wolni od atakéw padaczki. Drugim
istotnym punktem koricowym byto przezycie catkowite chorych z zespotem Dravet, ktérego wartosc¢
zalezata od tego, czy chory znajduje sie w stanie z, czy bez napadéw padaczkowych. W oparciu o wy-
niki analizy przezycia modelowano dtugookresowy przebieg choroby, co umozliwito obliczenie lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT

w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010).

1.2.5. Aktualny sposdb finansowania leku Diacomit® i wnioskowane warunki ob-
jecia refundacja
Produkt leczniczy Diacomit® nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw refundowanych (MZ
23/12/2015). Produkt ten jest natomiast dostepny w Polsce na drodze importu docelowego i stoso-

wany w praktyce klinicznej.
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Propozycja Wnioskodawcy zaktada:

» umieszczenie produktu Diacomit® w wykazie lekéw refundowanych, dostepnych ,w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”;

» wydawanie leku $wiadczeniobiorcom w zakresie wskazania refundacyjnego: ,w terapii
wspomagajacej u pacjentdw cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (zespot
Dravet), z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem
i walproinianem”, za odptatnoscia ryczattowa (Art. 14, ust. 1, pkt. 2a) Ustawy refundacyjnej
z12 maja 2012 r.);
Uzasadnienie: zespo6t Dravet jest chorobg przewlekta i leczenie styrypentolem, zgodnie z ak-
tualng wiedzg medyczng, jest stosowane dtuzej, niz 30 dni, natomiast miesieczny koszt sto-
sowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace, ustalonego na 2016 r. na poziomie 1 850 zt brutto
(RRM 2015), tj. 92,50 zt;

» umieszczenie leku Diacomit® w ramach nowej grupy limitowej — , Leki przeciwpadaczkowe do

Ill

stosowania doustnego — styrypento

1.2.5.1. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whioskodaweca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
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1.3. MetodyKka i zalozZenia analizy
1.3.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Diacomit® wykonano de novo w oparciu o dane efektyw-
nosci klinicznej pochodzace z badan wiaczonych do przeprowadzonego przegladu systematycznego
(AEK Diacomit® 2015). W obliczeniach wykorzystano strukture i niektére zatozenia modelu farmako-
ekonomicznego, pierwotnie skonstruowanego na zlecenie firmy Biocodex przez firme PeriPharm Inc.
na potrzeby oceny optacalnosci styrypentolu w Kanadzie (PeriPharm 2013). Model ten oraz uzyskane
w nim wyniki zostaty takze opisane i zweryfikowane przez kanadyjskg Agencje CADTH (CADTH 2015),
ktora na tej podstawie wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania styrypentolu ze
Srodkéw publicznych w rozwazanym wskazaniu (CADTH 2014). W modelu tym, we wnioskowanym
wskazaniu, poréwnywano zastosowanie styrypentolu (Diacomit®) w skojarzeniu z walproinianem
i klobazamem zamiast terapii 2-lekowej walproinianem i klobazamem (VPA + CLB + STP vs
VPA + CLB). Zasadnicza modyfikacja modelu kanadyjskiego, w celu adaptacji do warunkow polskich,
dotyczyta oceny przezycia chorych z zespotem Dravet, i wynikata z koniecznosci przyjecia dozywot-
niego horyzontu czasowego (model kanadyjski uwzgledniat jedynie horyzont 5-letni). Modyfikacja ta
pociggata za sobg takze modyfikacje oceny skutecznosci poréwnywanych terapii. Zgodnie z polska
praktyka kliniczng, uwzgledniono takze wiecej komparatoréw (oprécz terapii 2-lekowej VPA + CLB,

takze terapie 3-lekowe — z udziatem topiramatu lub lewetyracetamu), niz w modelu kanadyjskim.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg)
analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegétowy opis przyje-

tych zatozen, struktury modelu i jego parametréow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja
2.1), stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 2010).
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1.3.2. Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a komparatorem, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej styrypentolu (stosowanego w skojarzeniu
z walproinianem i klobazamem; schemat VPA + CLB + STP) w poréwnaniu z przyjetymi komparatora-
mi uznano analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowa miare wynikéw zdrowotnych w analizie
kosztodw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosz-
téw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego
podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie
refundacyjnej (Ustawa 2011) oraz Rozporzgdzeniu o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012).
Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu dodatkowo opracowano analize kosztéw-

konsekwenciji.

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos¢
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 125 955 zt

(3 x 41985 zt; GUS 30/10/2015).

1.3.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetniac¢ analizy zawarte we

whniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP);
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2010), horyzont

czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic
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dzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypad-
ku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,
w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Z ograniczonych danych klinicznych (m.in. Genton
2011, Takayama 2014) wynika, ze chorzy z zespotem Dravet przezywajg nawet kilkadziesiat lat (wy-
soka smiertelnos$¢ wystepuje gtdéwnie w wieku dzieciecym i zmniejsza sie w wieku dorostym), dlatego
gorne ograniczenie wiekowe w modelu przyjeto na poziomie 100 lat. W analizie wrazliwosci przyjeto
dodatkowo horyzont czasowy odpowiadajgcy maksymalnemu wiekowi chorych wynoszgcemu 75 lat,
w oparciu o badanie Catarino 2011, w ktérym najstarszy pacjent z zespotem Dravet zmart w wieku 74
lat. W celu weryfikacji wptywu tego parametru na wyniki analizy, uwzgledniono takze wariant z 5-
i 10-letnim horyzontem czasowym, odpowiadajgcy najdtuzszej obserwacji w badaniach klinicznych ze
styrypentolem (Thanh 2002) oraz okresowi w ktérym u wiekszosci chorych nie dochodzi jeszcze do

stabilizacji choroby i ewentualne korzysci kliniczne ze stosowania styrypentolu sg najwieksze.

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto wysokos¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty dys-

kontowania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczng stope dyskon-

towaq naliczano na koniec danego roku).

1.3.6. Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych z zespotem Dravet, z za-
stosowaniem poréwnywanych schematéw (VPA + CLB + STP oraz komparatory) okreslono na drodze
modelowania. Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw
zdrowotnych poza okres obserwacji badan klinicznych, stanowigcych Zrédta danych dotyczacych sku-

tecznosci pordwnywanych strategii leczenia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego skon-
struowanego w programie TreeAge Pro 2015 (Build-Id: 15.2.1.0-v20150831), w ktérym zdefiniowano

nastepujace, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:
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» cykl inicjujgcy — pierwszy cykl modelu obejmujacy poczatkowg faze leczenia, po ktérej naste-
puje ocena odpowiedzi na leczenie i przejscie chorych do wtasciwych stanéw zdrowotnych;

» brak kontroli napadow (NAC) — stan, w ktorym znajdujg sie chorzy, ktorzy nie uzyskujg odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie przeciwpadaczkowe, tj. leczenie nie zmniejsza czestosci na-
padéw toniczno-klonicznych, lub zmniejsza ich czesto$¢ w niewystarczajagcym stopniu
(0 < 50%);

» czesciowa kontrola napaddéw (NSF) — stan, w ktorym znajdujg sie chorzy, ktérzy uzyskujg cze-
Sciowg odpowiedZ na zastosowane leczenie przeciwpadaczkowe, tj. leczenie zmniejsza cze-
stos¢ napaddéw toniczno-klonicznych o od 50% do < 100%;

» brak napadow (SF) — stan, w ktérym u chorych nie wystepujg napady toniczno-kloniczne;

» zgon — stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pacjenta.

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Wykres 1. Schemat modelu progresywnego przebiegu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlgt.
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Stanem poczagtkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres z brakiem kontroli napadéw toniczno-klonicznych podczas terapii 2-lekowej VPA
+ CLB. Punkt startowy analizy wyznacza rozpoczecie leczenia z zastosowaniem poréwnywanych in-
terwencji (VPA + CLB + STP lub komparator), po ktérym nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie,
zgodnie z wynikami gtdwnego badania klinicznego — stad dtugos¢ pierwszego cyklu przyjeto jako
rowng 2 miesigce (STICLO Francja). W kazdym kolejnym cyklu chorzy mogg znalez¢ sie w stanie NAC,
NSF, SF lub zgon — ze wzgledu na dtugos¢ horyzontu czasowego, przyjeto dtugosé kolejnych cykli wy-
noszgcy 1 rok. Do wyréznionych stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci.
Poszczegdlne parametry modelu mogty by¢ state lub zmienne w czasie, jak rdwniez zalezne (np. kosz-
ty terapii, parametry skutecznosci klinicznej) lub niezalezne (np. uzytecznosci stanéw zdrowia) od

stosowanej interwencji.

Poniewaz rozpatrywane interwencje stanowig dopiero trzecig linie leczenia, model zaktada, ze po ich
zastosowaniu, u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz, moze wystgpié juz tylko pogorszenie stanu kli-
nicznego, a nie jest mozliwe ponowne uzyskanie poprawy. Innymi stowy, oceniane terapie sg ostat-
nimi opcjami, ktére mogg wygenerowac klinicznie istotne zmniejszenie czestosci napadéw padacz-
kowych w populacji docelowej, i dalsze linie leczenia nie powodujg juz zmniejszenia nasilenia obja-
wow zespotu Dravet. Jest to zatozenie konserwatywne, gdyz nie mozna zupetnie wykluczy¢, ze u cho-
rych, ktérzy nie odpowiedzieli, albo utracili uzyskang odpowiedzZ na styrypentol, zastosowanie innej
kombinacji lekéw nie spowodowatoby przynajmniej krétkotrwatej poprawy u czesci leczonych. Przy
takim podejsciu, w scenariuszu ze styrypentolem istniataby dodatkowa linia leczenia, niedostepna
w ramieniu bez styrypentolu. Zatem wielko$¢ generowanego przez styrypentol dodatkowego efektu
klinicznego powinna by¢ wieksza, niz wynikajgca np. z réznicy skutecznosci terapii opartej na styry-

pentolu i terapii z topiramatem.

Rozktad modelowanej kohorty pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowotnych okreslano w kolej-
nych cyklach w oparciu o zatozenia dotyczace odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz przezywal-
nosci chorych z zespotem Dravet, tj. odsetek kohorty przebywajgcy w danym stanie modelu wynika
z odsetka chorych z poczatkowym poziomem odpowiedzi, utraty odpowiedzi w dalszym horyzoncie

oraz odpowiedniego ryzyka zgonu w kolejnym, rocznym cyklu modelu.
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Wykres 2. Wyznaczenie rozktadu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia VPA + CLB
+ STP.
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W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

1.3.7. Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztow-uzytecznosci produktu leczniczego Diacomit® rozpatrywano nastepujgce katego-

rie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisanych w kolejnych podrozdziatach analizy:

> charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
> parametry wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanéw zdrowotnych:
o odpowiedzZ na leczenie:
= petna — brak napaddéw toniczno-klonicznych (SF);
= czesciowa — zmniejszenie czestosci napaddéw toniczno-klonicznych (NSF) o od
50% do < 100%;
o prawdopodobienistwo zgonu;
» uzytecznosci stanéw zdrowia:
o uzyteczno$¢ w przypadku braku napadéw toniczno-klonicznych (SF);
o uzytecznos¢ w przypadku zmniejszenia czestosci napaddéw toniczno-klonicznych

(NSF);

o uzytecznos$¢ w okresie bez zmniejszenia czestosci napadéw toniczno-klonicznych
(NAC);
» koszty i zuzyte zasoby:

o koszty interwencji (styrypentol, walproinian, klobazam, topiramat, lewetyracetam);
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o pozostate koszty leczenia i monitorowania choroby (hospitalizacje, pobyty w szpital-
nym oddziale ratunkowym, wizyty ambulatoryjne specjalistyczne i POZ), w tym po-
stepowanie w przypadku stanu padaczkowego (Status Epilepticus), zmiana terapii
i leczenie dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

o koszty dalszego leczenia farmakologicznego (brak odpowiedzi).

Dane z7rédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci oméwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.8. Charakterystyka poczatkowa kohorty

Rozwazanym w pierwszej kolejnosci zrédtem danych dotyczacych charakterystyki demograficznej
modelowanej kohorty byto rejestracyjne badanie STICLO Francja (Chiron 2000) oraz badanie STICLO
Witochy, poniewaz badania te sg Zrédtami podstawowych danych dotyczacych skutecznosci wniosko-

wanej terapii. Funkcja tych parametréw w modelu jest nastepujaca:

» pteciwiek — przeprowadzona ocena przezycia chorych z zespotem Dravet obejmuje m.in. da-
ne GUS, zalezne od ptci i wieku;

» masa ciata — stuzy oszacowaniu zuzycia lekow przeciwpadaczkowych, w tym styrypentolu.

Tabela 2. Pte¢ oraz sredni wiek i masa ciata pacjentéw z zespotem Dravet (populacja badania STICLO).

Charakterystyka STICLO Francja STICLO Wiochy
wyjsciowa STP (N =21) PBO (N = 20) STP (N = 12) PBO (N =11)
SrEd"'“": g;( (1GR) 9,4 (3-16,7) 9,3 (3,2-20,7) 8,95 (zakres: 3,47; 18,9)
Liczba pacjentéw ptci
28,69 11 (559 13 (56,19
i 6 (28,6%) (55%) 3(56,1%)
Srednia masa ciata
32 (14-60) 31 (15-70) bd. bd.

(1QR) [ke]

Na podstawie danych z badan STICLO obliczono $rednie wartosci poszczegdlnych parametréw, wazo-

ne liczebnos$ciami chorych w poszczegélnych grupach.

Przyjety sredni odsetek chorych ptci meskiej, obliczony na podstawie badania STICLO byt réwny
46,9% i byt podobny, jak w badaniu Skluzacek 2011, gdzie wynidst 51%.

W badaniu STICLO Francja srednia masa ciata chorych w wieku ok. 9 lat wyniosta ok. 31,5 kg.
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1.3.8.1. Wyjsciowy wiek chorych

Podstawowym parametrem tej kategorii jest wyjsciowy wiek chorych z zespotem Dravet, od ktorego
zalezy przede wszystkim prawdopodobienstwo zgonu w modelu, szczegdlnie istotne w okresie przed

ukoriczeniem 18 . z.

Wyjsciowo rozwazano przyjecie wartosci tego parametru na poziomie sredniego wieku z gtéwnych
badan klinicznych z udziatem styrypentolu (STICLO Francja, STICLO Wtochy), wynoszgcego ok. 9 lat.
Taki wiek chorych wynikat z faktu, ze wtgczano do niego chorych z zespotem Dravet w kazdym wieku,
ktdrzy nie mieli przeciez wczesniej dostepu do terapii styrypentolem. Jednakze wydaje sie, ze w wa-

runkach polskich populacje docelowg dla styrypentolu nalezy rozdzielié¢ na 2 grupy.

Pierwszg grupe stanowig chorzy obecnie juz leczeni styrypentolem, dostepnym w ramach importu
docelowego. Nie uzyskano danych na temat rozktadu wieku w tej grupie, ale mozna przyja¢, ze moga
to byé chorzy w kazdym wieku, takze dorosli. Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa
Zdrowia (MZ 2015) oraz trescia interpelacji poselskiej do Ministra Zdrowia (Czaplicka 2014) od listo-
pada 2013 roku nie udziela sie zgody na refundacje styrypentolu pacjentom, u ktérych choroba zosta-
ta stwierdzona po tym czasie i stanowig oni drugg rozwazang grupe. Pacjenci, ktérzy byli w trakcie
leczenia korzystajg z tej formy finansowania terapii na zasadzie prawa nabytego. Wynika z tego, ze
brak dostepnosci styrypentolu dotyczy przede wszystkim nowo diagnozowanych chorych, a wiec
gtéwnie dzieci w wieku pierwszych kilku lat zycia. Jakkolwiek cata populacja zdiagnozowanych cho-
rych z zespotem Dravet uzyska dostep do produktu Diacomit, gdy znajdzie sie on w wykazie lekow
refundowanych dostepnych w aptece na recepte (takze ci, ktdrzy juz otrzymujg lek w ramach impor-
tu docelowego), w chwili obecnej populacje docelowg stanowig przede wszystkim kilkuletnie dzieci,
u ktérych w obliczu braku mozliwosci stosowania styrypentolu (koszt leku w przypadku petnej od-
ptatnosci moze stanowié bariere w dostepnosci dla wiekszosci pacjentow), obok walproinianu i klo-
bazamu, stosowane s3g alternatywne terapie (m.in. topiramat i lewetyracetam), mimo ich subopty-

malnej skutecznosci.

Zasadnos$¢ stosowania styrepentolu u jak najmtodszych dzieci wynika z badan klinicznych i zostata
podsumowana w najnowszych wytycznych International League Against Epilepsy (ILAE) Commission
of Pediatrics z 2015 r. W wytycznych podkreslono, ze w przypadku chorych z zespotem Dravet ko-

rzystne jest wczesne podjecie leczenia, a jedynym lekiem wymienianym jako skutecznie zmniejszajgcy

ilos¢ napaddw jest styrypentol podawany wraz z klobazamem i walproinianem (jako$¢ dowodow
wysoka, poziom rekomendacji A). Jednym z argumentéw za jak najszybszym uzyskaniem kontroli

objawdéw choroby jest szansa na unikniecie, lub ostabienie uposledzenia umystowego, rozwijajgcego
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sie u wiekszosci chorych z zespotem Dravet (Dravet 2011, van Dam 2013). Wynika to przede wszyst-
kim z naturalnego przebiegu choroby, w ktdrej nasilenie objawdéw (m.in. sity i czestotliwosci napa-

déw) wystepuje w okresie do ok. 5 lat (Dravet 2011).

Nalezy zatem oczekiwa¢, ze w warunkach ustabilizowania sie rozpowszechnienia i dostepnosci terapii
po poczgtkowym okresie od wprowadzenia refundacji styrepentolu na zasadach ogdlnych, a takze
wraz z postepujacg poprawg w diagnozowaniu tego schorzenia, terapia z udziatem tego leku bedzie
wdrazana gtéwnie u najmfodszych dzieci, ktdre mogg uzyskac najwiekszg korzysé kliniczng ze stoso-

wania styrypentolu.

W oparciu o powyzsze rozumowanie, wyjsciowy wiek przyjeto na poziomie minimalnego wieku cho-
rych wtgczonych do badania STICLO Francja, ktéry wynidst 3 lata. Za przyjeciem tej wartosci (a nie
nizszej) przemawia fakt, ze w rzeczywistosci mogg wystepowac opdznienia w diagnozowaniu dzieci
z zespotem Dravet, a jednoczesnie musi ming¢ czas wystarczajgcy do potwierdzenia nieskutecznosci
wczesniejszych linii leczenia, np. monoterapii VPA lub CLB, i nastepnie terapii skojarzonej VPA + CLB,

dlatego rozpoczecie leczenia VPA + CLB + STP u mtodszych dzieci wydaje sie mato prawdopodobne.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze sredni wiek kohorty kwalifikowanej do rozpoczecia lecze-
nia, réwny 9,2 roku (STICLO Francja). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jest to zatozenie dyskusyjne,
gdyz wdrazanie terapii styrypentolem u chorych w tym wieku, moze co prawda prowadzi¢ do zmniej-
szenia objawow (napaddw), lecz nie pozwoli juz na zahamowanie uposledzenia umystowego, ktérego
efektem bedzie koniecznos$é¢ dozywotniej opieki nad pacjentem, czego mozna by unikngé odpowied-

nio wczesnie wdrazajac skuteczne leczenie styrypentolem.

1.3.8.2. Masa ciata

Ze wzgledu na sposéb dawkowania lekéw stosowanych w leczeniu chorych z zespotem Dravet istot-
nym parametrem majgcym wplyw na zuzycie jest Srednia masa ciata. W pierwszej kolejnosci dane
dotyczace charakterystyki demograficznej populacji docelowej poszukiwano w rejestracyjnym bada-
niu STICLO Francja, stanowigcym podstawowe Zrédto danych dotyczacych skutecznosci wnioskowa-
nej interwencji. W badaniu STICLO Francja $rednia masa ciata chorych w wieku ok. 9 lat wyniosta ok.
31,5 kg, jednakze poniewaz chorzy w analizie sg obserwowani w horyzoncie dozywotnim, aby prawi-

dtowo obliczy¢ zuzycie lekéw przeciwpadaczkowych nalezy uwzgledni¢ przyrost masy ciata wraz z ich

wiekiem.

W danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS 2011) odnaleziono informacje o $redniej masie

ciata (podano takze mediany oraz 25. i 75. percentyl) jedynie u dzieci w wieku od 0 do 14 lat. Sredni
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masa ciata dzieci w wieku 9 lat w populacji ogdlnej wynosi 34 kg i jest nieznacznie wyzsza, niz Srednia
z badania STICLO Francja (31,5 kg), zatem przyjeto, ze masa ciata chorych z zespotem Dravet nie od-
biega od masy ciata 0séb w tym samym wieku z populacji ogdlnej w Polsce. W wariancie podstawo-
wym analizy przyjeto zatem wartosci $Srednie podane przez GUS, natomiast zakres zmiennosci tego
parametru, z braku innych danych oszacowano w postaci wartosci skrajnych odpowiadajgcych 25.

i 75. percentylowi (GUS 2011).

Dane odnos$nie masy ciata w populacji dorostych (> 18 lat) zawarto w raporcie przedstawiajgcym wy-
niki badania ankietowego na temat wagi i nadwagi Polakéw, przeprowadzonego przez firme Estyma-
tor (Estymator 2006). Wartosci skrajne obliczono na podstawie SD oszacowanego dla przedstawio-

nych danych. Przyjeto takg samg wartos$¢ SD dla wszystkich grup wiekowych.

Nie zostaty zidentyfikowane dane dotyczace masy ciata w populacji oséb w wieku od 15 do 18 lat,
w zwigzku z czym S$rednig mase ciata w tym zakresie wiekowym estymowano poprzez interpolacje
liniowg wartosci dla wieku 14 lat (maksymalny wiek w populacji dzieci wg danych GUS) oraz 18 lat
(minimalny wiek uwzgledniony w raporcie Estymator 2006). W ponizsze] tabeli przedstawiono przyje-

tg mase ciata w poszczegdlnych grupach wiekowych w Polsce.

Tabela 3. Srednia masa ciata w poszczegdinych grupach wiekowych w Polsce (GUS 2011, Estymator

2006).

0 lat 7,4 (6;9) kg

1 lat 12 (11; 13) kg
2 lat 14,3 (13; 15) kg
3 lat 16,8 (15; 18) kg
4lat 18,5 (16; 20) kg
5 lat 21 (18; 23) kg
6 lat 24,1 (20; 27) kg
7 lat 26,7 (23; 30) kg
8 lat 30,6 (25; 35) kg
9 lat 34 (29;39) kg
10 lat 37,1(31; 41) kg

11 lat 41,1 (35; 46) kg
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Wartos¢ (min; max)

12 lat 46,5 (40; 50) kg
13 lat 51 (44; 57) kg
14 lat 56 (49; 62) kg
15 lat 58,7 (52,8; 63,8) kg
16 lat 61,4 (56,6; 65,7) kg
17 lat 64 (60,3; 67,5) kg
18-30 lat 66,7 (64,1; 69,3) kg
31-40 lat 72,2 (69,7; 74,7) kg
41-50 lat 74,4 (71,9; 76,9) kg
51-60 lat 74,8 (72,2; 77,4) kg
61+ lat 73,8 (71,5; 76,1) kg

Powyzsze wartosci masy ciata zostaty wprowadzone do modelu w postaci tabelarycznej. Zakres

zmiennosci tego parametru zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

1.3.9. Parametry skutecznosci klinicznej

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, parametry kliniczne mozna podzieli¢ na nastepujgce

kategorie:

» parametry skutecznosci krotkookresowej, odzwierciedlajgce poczatkowy efekt kliniczny tera-
pii obserwowany w badaniach klinicznych. W oparciu o wyniki krétkookresowe, pacjenci w
modelu zostajg przyporzadkowani do jednego ze standéw zdrowotnych zaleznych od stopnia
kontroli padaczki (SF, NSF, NAC). W badaniu STICLO okres obserwacji w ocenie skutecznosci
styrypentolu wynosit dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia.

» parametry skutecznosci dtugookresowe], odzwierciedlajgce progresje choroby po uprzedniej
ocenie efektu poczatkowego i reprezentowane w modelu przez rozktad rocznych prawdopo-

dobienstw przejscia pomiedzy stanami zdrowotnymi.

Oszacowanie poszczegélnych parametréw przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
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1.3.9.1. Skutecznosc¢ krotkookresowa

1.3.9.1.1. Styrypentol i placebo

W ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w analizie klinicznej produktu Diacomit®,
odnaleziono jedno badanie z randomizacjg — STICLO, oceniajace skuteczno$¢ dodania styrypentolu do
walproinianu i klobazamu w leczeniu pacjentéw z zespotem Dravet, opornym na terapie walproinia-
nem iklobazamem. Badanie STICLO przeprowadzono — w dwéch blizniaczych wariantach — w 15
osrodkach we Francji (Chiron 2000) oraz we Wtoszech (brak publikacji petnotekstowej). Szczegdtowy

opis metodyki i wynikéw przedstawiono w analizie klinicznej (AEK Diacomit® 2015).

W ponizszych tabelach przedstawiono — kolejno dla grup styrypentolu i placebo — liczbe oraz odsetek
chorych w badaniu STICLO, ktdrzy uzyskali odpowiedZ na leczenie oraz liczbe oraz odsetek chorych,
ktdrzy pozostawali wolni od atakédw padaczki. OdpowiedZ na leczenie definiowano jako uzyskanie
przynajmniej 50% zmniejszenia czestosci napadéw padaczkowych (klonicznych lub toniczno-

klonicznych) w drugim miesigcu badania, w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Tabela 4. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie / wolnych od napaddw padaczki; bada-
nie STICLO (VPA + CLB + STP).

Odpowiedz na leczenie Chorzy wolni od napadéw
Badanie
n Odsetek (%) n Odsetek (%)
STICLO Francja 21 15 71,4% 21 9 42,9%
STICLO Wtochy 12 8 66,7% 12 3 25,0%

Tabela 5. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie / wolnych od napadow padaczki; bada-
nie STICLO (VPA + CLB).

Odpowiedz na leczenie Chorzy wolni od napadéw
Badanie
n Odsetek (%) n Odsetek (%)
STICLO Francja 20 1 5,0% 20 0 0%
STICLO Wtochy 11 1 9,1% 11 0 0%

Zaréwno we francuskim, jak i wtoskim wariancie badania STICLO stwierdzono znamiennie wyzszy
odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie w grupie otrzymujacej styrypentol, w porow-
naniu do placebo. Istotne statystycznie réznice w odsetku chorych, ktérzy pozostawali wolni od ata-

kéw padaczki, stwierdzono w badaniu STICLO Francja.

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki skutecznosci z badania gtéwnego - STICLO Francja,

natomiast w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo badanie wtoskie. Wybér bada-
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nia jako podstawowego Zrddta danych zapewnia spéjnos¢ oszacowania dtugookresowe]j skutecznosci

styrpentolu, oszacowanej na podstawie fazy przedtuzonej badania STICLO Francja.

1.3.9.1.2. Topiramat

Ze wzgledu na brak badan z randomizacjg oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania topiramatu w rozwa-
zanej populacji, parametry skutecznosci schematu VPA + CLB + TPM zaczerpnieto z badan bez ran-
domizacji zidentyfikowanych w ramach wykonanego przegladu systematycznego (AEK Diacomit®
2015). W analizie nie uwzgledniono badania Kréll-Seger 2006, w ktérym okoto 70% pacjentéw stoso-
wato styrypentol w skojarzeniu z topiramatem. Zestawienie czestosci odpowiedzi na leczenie (w tym
catkowitego ustgpienia atakdw padaczki) w odnalezionych badaniach zamieszczono w ponizszej tabe-
li. Podobnie jak w badaniu STICLO, odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie przynajmniej
50% zmniejszenia czestosci napaddw padaczkowych, w stosunku do wartosci wyjsciowej, przy czym

okres obserwacji dla oceny odpowiedzi réznit sie miedzy badaniami.

Tabela 6. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie / wolnych od napadoéw padaczki; bada-
nia z zastosowaniem topiramatu.

Odpowiedz na leczenie Chorzy wolni od napadéw
Badanie
] Odsetek (%) n Odsetek (%)
Coppola 2002 18 10 55,6% 18 3 16,7%
Nieto-Barrera 2000 18 10 55,6% 18 3 16,7%
Grosso 2005 7 5 71,4% 7 1 14,3%
Grosso 2005a 6 2 33,3% 6 0 0,0%
Dressler 2015 20 7 35,0% 20 0 0,0%

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki skutecznosci z badan Coppola 2002 i Nieto-Barrera

2000. Wybér podstawowych zrédet danych jest uzasadniony ograniczeniami pozostatych badan, tj.

» uwzglednieniem szerszej populacji chorych z padaczka oraz niskg liczebnoscig chorych z ze-
spotem Dravet w badaniach Grosso 2005 (n=7) i Grosso 2005a (n=6)
> niejasnymi kryteriami wigczenia do badania Dressler 2015 w szczegdlnosci brakiem informacji

odnosnie wczesniejszej opornosci na leczenie.

Potgczone wyniki wszystkich pieciu badan testowano w oddzielnym wariancie analizy wrazliwosci

(AW).
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1.3.9.1.3. Lewetyracetam

Ze wzgledu na brak badan z randomizacjg dla lewetyracetamu, parametry skutecznosci schematu
VPA + CLB + LEV zaczerpnieto z badan bez randomizacji zidentyfikowanych w ramach wykonanego
przegladu systematycznego (AEK Diacomit® 2015). Zestawienie czestosci odpowiedzi na leczenie (w
tym catkowitego ustgpienia atakdw padaczki) w odnalezionych badaniach zamieszczono w ponizszej
tabeli. Podobnie jak w badaniu STICLO, odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie przynajm-
niej 50% zmniejszenia czestosci napaddéw padaczkowych, w stosunku do wartosci wyjsciowej, przy

czym okres obserwacji dla oceny odpowiedzi réznit sie miedzy badaniami.

Tabela 7. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie / wolnych od napaddéw padaczki; bada-
nia z zastosowaniem lewetyracetamu.

Odpowiedz na leczenie Chorzy wolni od napadéw
Badanie
n Odsetek (%) n Odsetek (%)
Striano 2007 28 18 64,3% 28 3 10,7%
Chhun 2011 9 1 11,1% 9 0 0,0%
Labate 2006 4 3 75,0% 4 0 0,0%
Dressler 2015 20 6 30,0% 20 0 0,0%

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki skutecznosci z badania Striano 2007. Wybér podsta-

wowych Zrédet danych jest uzasadniony ograniczeniami pozostatych badan, tj.

» uwzglednieniem szerszej populacji chorych z padaczka oraz niskg liczebnoscig chorych z ze-
spotem Dravet w badaniach Chhun 2011 (n = 11) i Labate 2006 (n = 4),
» niejasnymi kryteriami wtgczenia do badania Dressler 2015 w szczegdlnosci brakiem informaciji

odnosnie wczesniejszej opornosci na leczenie.

Pofaczone wyniki wszystkich czterech badan testowano w oddzielnym wariancie analizy wrazliwosci
(AW).
1.3.9.1.4. Podsumowanie

Oszacowane — oddzielnie dla kazdej interwencji — odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie oraz

wolnych od napadéw padaczki postuzyty do wyznaczenia rozktadu kohorty modelu do jednego

z trzech stanéw zdrowotnych zaleznych od kontroli objawéw padaczki (SF, NSF, NAC; zob. Rozdziat

1.3.6) po pierwszym, dwumiesiecznym cyklu modelu. Prawdopodobienstwo przejscia do stanu:

» wolnego od napaddw (SF) jest rGwne odsetkowi pacjentéw wolnych od napadéw padaczki,
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» czesciowe] kontroli napadéw (NSF) obliczono jako réznice odsetka chorych z odpowiedzig
i odsetka chorych wolnych od napaddéw padaczki,
» braku kontroli napadéw (NAC) obliczono jako dopetnienie do jednosci odsetka pacjentéw

z odpowiedzig na leczenia.

W ponizszej tabeli przestawiono rozktady chorych do stanéw zdrowotnych po zakornczeniu cyklu ini-

cjujacego, przyjete w analizie podstawowej dla poszczegdlnych strategii leczenia.

Tabela 8. Rozktad pacjentow w poszczegdlnych stanach kontroli napadow po 2 miesigcach leczenia
(efekt krétkookresowy) — analiza podstawowa.

Odsetek pacjentéw [% (n/N)]

Ramie leczenia

NSF
VPA+CLB +5TP 42,9% (9/21) 28,6% (6/21) 28,6% (6/21) STICLO Francja
VPA + CLB 0% (0/20) 5,0% (1/20) 95,0% (19/20) STICLO Francja
VPA + CLB + TPM 16,7% (6/36) 38,9% (14/36) 44,4% (16/36) Coppola 2002,

Nieto-Barrera 2000

VPA + CLB + LEV 10,7% (3/28) 53,6% (15/28) 35,7% (10/28) Striano 2007

Wyznaczone odsetki postuzyty do wyznaczenia rozktadu kohorty modelu po pierwszym, dwumie-
siecznym cyklu modelu. Progresje choroby w horyzoncie dtugookresowym modelowano w oparciu
0 macierz przejs¢ miedzy stanami, wyznaczong na podstawie wynikéw francuskiego badania STICLO

Francja w fazie bez zaslepienia. Szczegoéty przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

Wartosci parametréow testowane w poszczegdlnych wariantach AW zamieszczono w zatgczniku (Roz-

dziat 3.2.1).

1.3.9.2. Roczne prawdopodobienistwa przejscia miedzy stanami kontroli napadéw -
skutecznosé¢ dtugookresowa
Poczgwszy od drugiego cyklu modelu, tj. po przyporzagdkowaniu pacjentéw do stanéw zaleznych od
kontroli napadéw zgodnie z wynikami skutecznosci krétkookresowej (zob. Rozdziat 1.3.9.1), dtugo-
terminowg progresje choroby modelowano w oparciu o rozktad rocznych prawdopodobienstw przej-
$cia miedzy stanami, wyznaczony oddzielnie dla strategii z zastosowaniem styrypentolu i topiramatu.
Rozktad ten, przedstawiony w postaci macierzy prawdopodobienstw przejscia, wyznaczono nume-

rycznie z wykorzystaniem narzedzi programu Microsoft Excel®. W ramieniu VPA + CLB + STP, macierz

miesiecznych prawdopodobienstw przejscia wyznaczono przy nastepujgcych warunkach:
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» Poczatkowy rozktad standéw jest zgodny z rozktadem w badaniu STICLO Francja po 2 miesig-
cach leczenia styrypentolem (po ocenie skutecznosci krotkookresowej), tj. wynosi odpowied-
nio 42,9% (SF), 28,6% (NSF) i 28,6% (NAC) — zob. Tabela 9,

» Rozktad standw po 25 miesigcach jest zgodny z rozktadem pacjentéw leczonych styrypento-
I6w w badaniu STICLO Francja po zakonczeniu (Srednio 25-miesiecznej) fazy bez zaslepienia,
tj. wynosi odpowiednio 21,6% (SF), 35,1% (NSF) i 43,2% (NAC) — zob. Tabela 9,

» Zatozono, ze choroba ma przebieg postepujacy, tj. pacjenci moga pozosta¢ w aktualnym sta-
nie lub przechodzi¢ do stanu nizszej kontroli napaddéw (bez mozliwosci regresji stanu klinicz-
nego); technicznie oznacza to, ze macierz prawdopodobiefnstw przejscia miedzy stanami
(uszeregowanymi zgodnie z postepem zaawansowania choroby) jest gérng macierzg tréjkat-
na. Przyjeto takze, ze w ciggu jednego miesigca nie jest mozliwe przejscie o dwa stopnie zaa-

wansowania choroby (tj. bezposrednio ze stanu SF do stanu NAC).

Tabela 9. Struktura: wyjsciowo (po ocenie skutecznosci krétkookresowej) i po zakoriczeniu fazy bez
zaslepienia w badaniu STICLO Francja.

Odsetek pacjentéw [% (n/N)]

Punkt czasowy
NSF

Stan poczatkowy (po ocenie

0, 0, o
efektu krotkookresowego) * 42,9% 28,6% 28,6%

Stan koricowy (25 mies.) ** 21,6% 35,1% 43,2%

* N=21 (pacjenci otrzymujacy styrypentol w fazie zaslepionej badania STICLO Francja) — odpowiednio: 9 (SF), 6 (NSF) i 6 (NAC)
** N=37 (pacjenci otrzymujacy styrypentol w fazie wydtuzonej badania STICLO Francja) — odpowiednio: 8 (SF), 13 (NSF) i 16 (NAC)

Przy zadanym zestawie warunkdw uzyskano jednoznaczne rozwigzanie uktadu, tj. wyznaczenie uni-
kalnego rozktadu prawdopodobienstwa przej$¢ spetniajgcego jednoczesnie kazdy z powyzszych wa-
runkédw. Macierz miesiecznych przejs¢ przeliczono nastepnie na okres roczny, a otrzymany rozktad

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Macierz rocznego prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami kontroli napadow w hory-
zoncie dtugookresowym (VPA + CLB + STP).

Przejscie do stanu:

Przejscie ze stanu: 4

NSF
SF 0,720071 0,252761 0,027168
NSF 0 0,807190 0,192810

NAC 0 0 1

Roczne prawdopodobienstwo pozostania w stanie wolnym od napaddéw padaczki wynosi 72,0%,
a prawdopodobienstwo progresji do standw z czesciowq kontrolg i braku kontroli napadéw wynosi

odpowiednio 25,3% i 2,7%. Analogicznie, roczne prawdopodobiefstwo progresji ze stanu NSF
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stanu braku kontroli napadéw oszacowano na 19,3% (Tabela 10). Zgodnie z zatozeniem progresyw-

nego (postepujgcego) charakteru choroby, prawdopodobienstwo regresji stanu klinicznego wynosi 0.

Macierz prawdopodobienstw przejscia w ramieniu VPA + CLB + TPM wyznaczono w analogiczny spo-
séb, z wykorzystaniem krétko- i dtugookresowych wynikow badania Grosso 2005 (odpowiednio
w punktach czasowych 9 i 30 miesiecy). Pomimo niewielkiej liczebnosci chorych z zespotem Dravet
(n =7), badanie Grosso 2005 uznano za najbardziej odpowiednie zrédto danych, gdyz — jako jedyne
sposréd badan odnalezionych dla topiramatu — obejmowato zaréwno krétko- i dtugookresowg ocene
skutecznosci. Miesieczne prawdopodobieristwa przejscia miedzy stanami oszacowano przy nastepu-

jacych warunkach:

» Poczatkowy rozktad standw jest zgodny z rozktadem w badaniu Grosso 2005 po 9 miesigcach
leczenia topiramatem (po ocenie skutecznosci krdtkookresowej), tj. wynosi odpowiednio
14,3% (SF), 57,1% (NSF) i 28,6% (NAC) — zob. Tabela 11,

> Rozktad standéw po 21 miesigcach (liczac od stanu poczatkowego) jest zgodny z rozktadem
w momencie dtugookresowej oceny skutecznosci w badaniu Grosso 2005 (po 30 miesigcach),
tj. wynosi odpowiednio 0,0% (SF), 14,3% (NSF) i 85,7% (NAC) — zob. Tabela 11,

» Analogicznie jak poprzednio zatozono, ze pacjenci mogg jedynie pozostaé¢ w aktualnym stanie
lub przechodzi¢ do stanu nizszej kontroli napadow (bez mozliwosci regresji stanu kliniczne-
go), oraz w ciggu jednego miesigca nie jest mozliwe przejscie o dwa stopnie zaawansowania
choroby (tj. bezposrednio ze stanu SF do stanu NAC).

Tabela 11. Struktura: wyjsciowo (po ocenie skutecznosci krétkookresowej) i w horyzoncie dfugookre-
sowym w badaniu Grosso 2005.

Odsetek pacjentéw [% (n/N)]

Punkt czasowy
NSF

Stan poczatkowy (po ocenie

0, 0, 0,
efektu krétkookresowego) 14,3% >7,1% 28,6%

Stan koricowy (21 mies. *) 0,0% 14,3% 85,7%

* od oceny efektu krotkookresowego.

Przy zadanym zestawie warunkdw uzyskano jednoznaczne rozwigzanie uktadu, tj. wyznaczenie uni-
kalnej macierzy prawdopodobieristwa przejs¢ spetniajgcej jednoczesnie kazdy z powyzszych warun-

kéw. Rozktad rocznego prawdopodobieristwa przejs¢ przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Macierz rocznego prawdopodobierstwa przejs¢ miedzy stanami kontroli napaddéw w hory-
zoncie dtugookresowym (VPA + CLB + TPM).

Przejscie do stanu:

Przejscie ze stanu: 4,

NSF
SF 0 0,426920 0,573080
NSF 0 0,395132 0,604868

NAC 0 0 1

Ze wzgledu na brak wynikéw dtugookresowych dla ramienia placebo przyjeto, ze tempo dtugookre-
sowej progresji w grupie VPA + CLB jest identyczne jak w ramieniu VPA + CLB + TPM. Biorgc pod uwa-
ge znikome odsetki odpowiedzi na leczenie placebo, zatozenie to nie ma jednak istotnego znaczenia

dla analizy.

Podobnie, z powodu braku dtugookresowych wynikéw skutecznosci dla terapii VPA + CLB + LEV przy-
jeto zatozenie, ze tempo utraty odpowiedzi dla tej strategii jest takie samo, jak w przypadku VPA +

CLB + TPM.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalnego i maksymalnego tempa progresji
zaawansowania choroby w ramieniu styrypentolu. Skrajne rozktady rocznych prawdopodobieristw
przejscia, wyznaczone analogicznie jak w wariancie podstawowym lecz przy zatozeniu odpowiednio
minimalnego i maksymalnego odsetka chorych wolnych od napaddéw padaczki po 25 miesigcach

(przyjetych na poziomie granic 95% Cl dla odsetka), przedstawiono w zataczniku (zob. Rozdziat 3.2.2).

1.3.10. Modelowanie przezycia

Dane na temat przezycia chorych w gtéwnym badaniu klinicznym sg ograniczone. W badaniu STICLO
Francja zanotowano jedynie 2 zgony po 4 miesigcach obserwacji wsrdd 37 chorych otrzymujacych
styrypentol w fazie bez zaslepienia. Dtugoterminowa ocena przezycia chorych z zespotem Dravet na

tej podstawie nie jest mozliwa do przeprowadzenia.

Z tego powodu tez, w dostarczonym przez Wnioskodawce modelu ekonomicznym opracowanym dla
warunkéw kanadyjskich, analize przezycia oparto na wynikach postmarketingowego badania DIAVEY
dla podgrupy 61 francuskich chorych z zespotem Dravet (dane nie publikowane). W badaniu tym

chorzy otrzymywali leczenie styrypentolem przez srednio 28 miesiecy i zanotowano wsréd nich 3

zgony, na podstawie czego oszacowano roczne ryzyko zgonu na poziomie 2,11%. Nastepnie,
uwzgledniajgc odsetek chorych bez napadéw w badaniu STICLO Francja oraz wzgledny hazard zgonu

chorych na padaczke (bez napaddéw vs z napadami), HR = 0,7 (NICE 2011), oszacowane zostato roczne
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ryzyko zgonu dla chorych z oraz bez napadéw, ktére wyniosty odpowiednio 2,37%" i 1,66%. Te ostat-
nie 2 wartosci przyjeto w modelu kanadyjskim w niezmiennej postaci w catym 5-letnim horyzoncie,
co w przypadku tego modelu wydaje sie poprawne i wystarczajgce. Jednakze, w literaturze mozna
odnalezé spostrzezenia, iz Smiertelnos$¢ u chorych z zespotem Dravet zmienia sie w czasie — jest nizsza
u starszych chorych (Genton 2011), co wprost wynika z naturalnego przebiegu choroby, charakteryzu-

jacego sie zmniejszeniem czestosci napadow w pdzniejszym wieku (Dravet 2011).

Poniewaz w niniejszej analizie zastosowano dozywotni horyzont czasowy, ocena przezycia z modelu
kanadyjskiego, wydaje sie zbytnio uproszczona i jej wykorzystanie moze obniza¢ wiarygodnosc¢ anali-
zy. Z tego wzgledu przeprowadzono, opisany w nastepnym podrozdziale, przeglad opracowan doty-

czacych smiertelnosci w populacji chorych z zespotem Dravet.

1.3.10.1. Przeglqd wskaznikoéw smiertelnosci w zespole Dravet

W celu uzyskania wiarygodnych danych wejsciowych do modelu dotyczacych $miertelnosci wykona-
no szybki przeglad literatury (z ang. rapid review), ukierunkowany na ustalenie zakresu dostepnych
w literaturze wskaznikéw $miertelnosci chorych z rozpoznaniem zespotu Dravet. Wyszukiwanie prze-
prowadzono w bazach Medline (przez PubMED), Embase (przez Embase’ Elsevier) i Cochrane Library
oraz uzupetniono przeszukiwaniem list referencyjnych adekwatnych publikacji. Ponadto prawdopo-
dobienstw zgonu poszukiwano w opublikowanych analizach ekonomicznych, zidentyfikowanych
w wyniku odrebnego, systematycznego wyszukiwania (Rozdziat 1.4). W przegladzie uwzgledniono
badania opublikowane nie wczesniej niz w 1990 roku, oparte na obserwacji co najmniej 15 pacjen-

téw. Odnaleziono 13 badan pierwotnych oraz 2 analizy ekonomiczne, zawierajgce poszukiwane dane.

Zidentyfikowane badania pierwotne w wiekszosci miaty charakter retrospektywnych serii przypad-
kéw. Raportowane odsetki zgondéw ksztattujg sie szerokim zakresem, od 3-4% (Takayama 2014,
Brunklaus 2013, Skluzacek 2011) do 14-20% (Genton 2011, Akiyama 2010, Dravet 2005, Dravet 2002,
Oguni 2001, Dravet 1992b). Nalezy mie¢ na uwadze istotne réznice pomiedzy badanymi populacjami
chorych, uwzglednionymi w poszczegdlnych badaniach, jak rowniez réznice metodologiczne, ktére
wplywajg na ocene Smiertelnosci. Réznice mogg wynikaé m.in. z wieku analizowanych chorych — np.
do badania Takayama 2014 wtgczono pacjentdw, ktorzy pozostawali w obserwacji przez co najmniej
10 lat i dozyli co najmniej 19. roku zycia, a w badaniu Akiyama 2010 obserwacje prowadzono od wie-

ku dzieciecego do osiggniecia dorostosci. W pracach Brunklaus 2013 i Brunklaus 2012 uwzgledniono

wyltagcznie pacjentéw z potwierdzong mutacjg SCN1A. Ponadto w badaniach typu serii przypadkow

1 (21/33) x 2,37% + (12/33) x 0,7 x 2,37% = 2,11%
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okres obserwacji byt z reguty inny dla kazdego pacjenta (brano pod uwage catg historie zawartg

w karcie chorego), co rdwniez utrudnia poréwnywanie poszczegdlnych wartosci.

Tabela 13. Smiertelnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem SMEI w badaniach pierwotnych.

Zrédto

Metodyka

Region/kraj

Populacja Nt

Smiertelnosc,

n (%)

Wiek
W momencie

Takayama 2014

Brunklaus 2013

Brunklaus 2012

Sakauchi 2011a,
Sakauchi 2011b

Skluzacek 2011

Genton 2011

Akiyama 2010

Caraballo 2006

Dravet 2005
(za: Catarino
2011)
Dravet 2002
(za: Caraballo
2006)

Oguni 2001

Dravet 1992a
(za: Caraballo
2006)
Dravet 1992b
(za: Chiron 2007,
Dravet 2011,
Genton 2011)

Seria przypad-
kéw, obser-
wacja 210 lat;
mediana
okresu obser-
wacji: 24 (11-
34) lata

Kohorta

Kohorta

Seria przypad-

kow, kwestio-

nariusz (szpi-
tale)

Seria przypad-

kow, kwestio-

nariusz (rodzi-
ce)

Seria przypad-
kow

Follow-up
study

Seria przypad-
kéw, Sredni
okres obser-
wacji: 10 (3-

14) lat

Seria przypad-
kow

Seria przypad-
kow
Seria przypad-
koéw, obser-
wacja 21
roku**

Seria przypad-

kow

Seria przypad-
kow

Japonia

UK

UK

Japonia

Gtéwnie
USA, UK,
Francja,
Australia,
Kanada
Francja

Japonia

Argentyna

bd.*

bd.*

Japonia

bd.*

SMEI, typowa lub atypowa
—dorosli w momencie
ostatniej obserwacji (219
lat), w obserwacji od 210
lat; mediana wieku
w momencie ostatniej
obserwaciji: 30 lat (zakres:
19-45)

SMEI, potwierdzona mu-
tacja SCN1A — dzieci uro-
dzone w wybranym okre-
sie 5-letnim
SMEI, potwierdzona mu-

tacja SCN1A — dzieci 88
(ur. w latach 2003-2007)

64

207

SMEI, typowa lub atypowa 623

SMEI, pacjenci zareje-
strowani w bazie IDEA
League w okresie 2001-
06.2010

833

SMEI - dorosli, wiek >20
lat, leczeni w latach 1970- 24
1992
SMEI, typowa lub granicz-
na — dzieci, obserwacja do 37
dorostosci (18-43 r.2.)

SMEI, pacjenci leczeni w
okresie 02.1990-12.2004;

Sredni wiek: 11 lat (zakres: >3
4-14)
SMEI, obserwacja do 20 b *
r.z. ’
SMEI 39
SMEI, typowa lub granicz-
L . 84
na - dzieci 24 r.z.
SMEI 40
SMEI - 3-27 lat, $rednia: 63

11 lat

2(3,125)

8(3,86)tt

5 (5,68)

63 (10,11)

31(3,72)

5(20,83)

6 (16,22)

3 (5,66)

bd.*(<15)

7 (17,95)

12 (14,29)

3(7,50)

10 (15,87)

zgonu

1924 lata

bd.

Mediana: 5 lat
(zakres: 3 -5
lat)
Mediana: 6 lat i
8 mies. (zakres:
13 mies.
—24lataill
mies.)

Srednia: 4,6 lat
Modalna: 2 lata

Srednia: 24,8 lat

Zakres: 5latil
mies.— 12 lati 7
mies.

bd.

bd.*

bd.*

Srednia: 5,4 lat

bd.*
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t Podano liczebnos¢ populacji, w ktérej szacowano odsetek zgondw;

t1 Zgony zwigzane z padaczka;

* Pierwotne Zrédto (publikacja ksigzkowa) niedostepne dla autoréw niniejszej analizy;

** Sredni czas obserwacji: 115 mies. Dla typowego SMEI i 108 mies. Dla granicznego SMEI;
¥ Petny tekst publikacji (w jezyku japoriskim) nie byt dostepny dla autoréw niniejszej analizy.

W odnalezionych analizach ekonomicznych (Tabela 14), w modelowaniu $miertelnosci pacjentéw
z rozpoznaniem Zespotu Dravet bazowano na wskaznikach smiertelnosci oszacowanych na podstawie
wspomnianego badania postmarketingowego DIAVEY, skorygowanych zmniejszeniem ryzyka w sytu-
acji kontroli napadéw padaczkowych (CADTH 2015), badz przyjeto opartg na literaturze wartosc¢

wzglednego ryzyka zgonu — wzgledem populacji ogélnej (Vocelka 2013).

Tabela 14. Zatozenia dotyczgce smiertelnosci chorych na SMEI przyjete w innych modelach farmakoe-
konomicznych

Zrédto Metodyka Populacja Parametr Wartos¢

Dodatkowe zatozenia / uwagi

Roczna $miertelnos¢ . .
e Pierwotnym Zrédtem danych

chorych na SMEI leczo- 2,1% . s .
nveh stiripentolem o $miertelnosci byto postmarketin-
Chorzy Wzyl dn :azard (HR) gowe badanie DIAVEY (dane niepu-
Z rozpoznaniem , ogni chyor ch na pa- blikowane) - wykorzystano dane z
Model efek- SMEI, u ktérych daizk - bez r\:a adc’)’\jv vs 0,7 kohorty francuskiej (N=61), sredni
Ywhodci napady nie sg ?na adapmi czas leczenia: 28 mies.
CADTH kyosztc')w wystarczajgco Roczna s'?niertelnos’é e Za wytycznymi NICE przyjeto zato-
2015 stiripentolu kontrolowane chorveh na SMEI zenie, ze roczna $Smiertelno$¢ byta
w Kznadzie leczeniem bez na aydéw leczonvch 1,7% jednakowa w przypadku chorych z
skojarzonym stpiri en'éolem Y niewystarczajgco kontrolowanymi
klobazamem RocznaZmierteInos’é napadami (<50% redukcja czestosci
i walproinianem chorych na SME| napadéw) jak i chorych, ktérzy nie
2 napadami, leczonych 2,4% byli wolni od napadéw (50-99% re-
stiriper;tolem dukcja czestosci napaddw)
Chorzy s . .
2 rozpozNaniem e Wartos¢é RR przyjeta na podstawie
SMEIpu ktorveh literaturowych danych wskazuja-
Model efek- ! . v cych, ze ryzyko zgonu chorego na ZD
.- napady nie s Wzgledne ryzyko (RR) . . ..
Vocelka tywnosci . jest od 5 do 10 razy wyzsze niz w
. B wystarczajgco zgonu chorego na SMEI T
(IHETA) kosztow kontrolowane wzgledem ryzyka zgonu 75 populadji ogolnej
2013 stiripentolu leczeniem vseo uIaZ’it) 6Irg1e' e Przezywalno$¢ modelowano do 16
w Czechach e FEpER i roku zycia pacjentow
Klobazamenm e Analizowano rowniez scenariusz ze

i walproinianem

Smiertelnosciag w populacji ogdlnej

Zadna z odnalezionych publikacji nie zawierata wystarczajgcych danych do przeprowadzenia petnej
oceny przezycia u chorych z zespotem Dravet. W szczegdlnosci, nie udato sie odnalez¢ wiarygodnych
zrédet oceniajgcych przezycie dorostych pacjentéw, co by¢ moze wynika m.in. z faktu, ze jest to cho-
roba rzadka i przeprowadzenie prospektywnego, dtugookresowego badania na licznej populacji byto-

by trudne.

Badanie Skluzacek 2011 ma pewne metodologiczne ograniczenia (dane zbierane drogg internetowg

od rodzicow dzieci z zespotem Dravet), jednakze zebrano w nim dane o ponad 800 pacjentach, dla
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ktérych zaprezentowano zalezne od wieku, skumulowane ryzyko zgonu z réznych przyczyn — SUDEP,

Status epilepticus oraz z jakiejkolwiek przyczyny (tabela ponizej).

Tabela 15. Skumulowane ryzyko zgonu pacjentdw z rozpoznaniem SMEI w badaniu Skluzacek 2011.

SUDEP Status epilepticus Wszystkie przyczyny
Liczba Zgony Ryzyko Liczba Zgony Ryzyko Liczba Zgony Ryzyko
zgonow facznie zgonu zgonow tacznie zgonu zgonow tacznie zgonu
0 0 0 0,0% 1 1 0,1% 1 1 0,1%
(< 1 roku)

1lat 3 3 0,4% 1 2 0,2% 4 5 0,6%
2 lat 6 9 1,1% 1 3 0,4% 7 12 1,5%
3 lat 2 11 1,4% 0 3 0,4% 3 15 1,9%
4 lat 4 15 2,0% 0 3 0,4% 4 19 2,5%
5 lat 1 16 2,2% 1 4 0,5% 2 21 2,8%
6 lat 1 17 2,4% 2 6 0,9% 3 24 3,4%
7 lat 1 18 2,6% 1 7 1,2% 3 27 4,1%
8 lat 1 19 2,9% 1 8 1,5% 2 29 4,6%
9 lat 0 19 2,9% 0 8 1,5% 0 29 4,6%
10 lat 0 19 2,9% 0 8 1,5% 0 29 4,6%
11 lat 0 19 2,9% 0 8 1,5% 0 29 4,6%
12 lat 0 19 2,9% 1 9 2,2% 1 30 5,3%
13 lat 0 19 2,9% 0 9 2,2% 0 30 5,3%
14 lat 0 19 2,9% 0 9 2,2% 0 30 5,3%
15 lat 0 19 2,9% 0 9 2,2% 0 30 5,3%
16 lat 0 19 2,9% 0 9 2,2% 0 30 5,3%
17 lat 0 19 2,9% 1 10 3,9% 1 31 7,0%
18 lat - - 2,9% - - 3,9% - - 7,0%

Zatem, ze wzgledu na duzg liczbe chorych oraz doktadne dane dotyczgce $miertelnosci w populacji
z zespotem Dravet w badaniu Skluzacek 2011, zrédto to wykorzystano w podstawowej analizie, dla

przedziatu wiekowego 0-18 lat. Natomiast aby oszacowad przezycie w przypadku chorych w wieku

powyzej 18 lat, z powodu braku wiarygodnych Zzrdédet danych $cisle dla populacji z zespotem Dravet,
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie publikacji oceniajacych ten parametr w szerszej populacji

chorych z padaczkami w bazie PubMed. Poszukiwano badan na populacji chorych dorostych,
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ale z padaczka idiopatyczng, diagnozowang w okresie dzieciecym (childhood-onset epilepsy), z ciez-

kim przebiegiem (drug resistent epilepsy), itp.

Nalezy zauwazy¢, ze préba przeniesienia danych dot. przezycia z innych populacji, na populacje doce-
lowg wigze sie z ograniczeniem wynikajgcym z faktu, iz zespdt Dravet jest bardzo ciezkg odmiang
padaczki, ze znaczng czestoscig napaddw (blisko 20 napaddéw w miesigcu w badaniu STICLO Francja,
Chiron 2000). Poniewaz $miertelno$¢ w padaczce zalezy w duzej mierze od czestosci napaddow, wyda-
je sie, ze wykorzystanie danych z innej populacji moze zanizy¢ Smiertelnos¢ w tej grupie. Berg 2004
podaje, ze miody wiek wystgpienia objawdw jest zwigzany z podwyzszonym ryzykiem nagtej
i niespodziewanej $mierci u osoby dotknietej padaczkg w populacji chorych dorostych. Zas Laxer 2014
wskazuje opornos$¢ na leczenie jak czynnik warunkujacy wyzszg Smiertelnos¢ w analogicznie wyrdz-
nionej grupie. Z drugiej jednak strony, jak wspomniano wczesniej, w zespole Dravet wraz z wiekiem
dochodzi do pewnej stabilizacji wystepowania napaddw, zatem mozna oczekiwaé, ze analogicznie

obniza sie ryzyko zgonu.

W wyniku wykonanego przegladu zidentyfikowano kilka publikacji (Nilsson 1997, Olafsson 1998, Loi-
seau 1999, Shackleton 1999, Lindsten 2000, Berg 2004, Chin 2011, Neligan 2011, Nevalainen 2012,
Callaghan 2014, Granbichler 2015), ktére jednak nie zostaty wykorzystane w wariancie podstawo-
wym analizy, gdyz nie spetniaty przyjetych kryteriéw populacji, lub prezentowaty wyniki w sposdb

uniemozliwiajacy ich wykorzystanie.

Zidentyfikowano natomiast jedno finskie badanie obejmujgce 245 oséb z padaczka, obserwowanych
od wczesnego wieku dzieciecego przez 40 lat (Sillanpdd 2010). W badaniu wyrézniono grupe 122
dzieci z padaczka idiopatyczng (facznie dzieci z padaczka o prawdopodobnym podtozu genetycznym
oraz dzieci z padaczka kryptogennag, tj. o cechach padaczki wtérnej, ale ktérej przyczyny nie udato sie
okresli¢), bardziej odpowiadajgca chorym z zespotem Dravet, a takze 123 pacjentéw z padaczka
wtdrng (wywotang znanym czynnikiem, np. bedacg wynikiem urazu, powaznych zaburzen neurolo-
gicznych, itp). W grupie z padaczka idiopatyczng, w okresie obserwacji w badaniu zanotowano 15
zgondw, z czego 60% miato bezposredni zwigzek z chorobg (m.in. SUDEP). W publikacji zaprezento-

wano takze skumulowang smiertelnos¢ obu grup chorych.
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Wykres 3. Skumulowane ryzyko zgonu w badaniu Sillanpdd 2010.
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Skumulowane ryzyko zgonu w badaniu Sillanpéé 2010, dla wieku 18 lat odpowiada obserwacji ok. 15
lat (mediana wieku w momencie diagnozy wynosita 2 lub 3 lata, w zaleznosci od wyrdznionej grupy
badanych). Jego wartos$¢ byta wiec 2-krotnie nizsza (3-4%), niz w badaniu Skluzacek 2011 (7%), jed-
nakze szybko rosta w kolejnych latach, by pdzniej wyhamowaé w dalszym okresie obserwacji. Wi-
doczny jest tez brak wczesnych zgondéw u najmtodszych dzieci, tym czasem w badaniu Skluzacek 2011
byt to okres najwiekszej Smiertelnosci. Mimo tych rozbieznosci, z powodu braku lepszych danych,
przyjeto, ze dane z publikacji Sillanpdd 2010, w odniesieniu do populacji dorostych, w wystarczajgcym

stopniu obrazujg $miertelnosé w rozwazanej populacji.

Obliczony w badaniu Sillanpdd 2010 hazard zgonu dla chorych z padaczka idiopatyczng wynidst 3,2 na
1 000 osobo-lat i uwzglednia oprdcz zgondw bezposrednio zwigzanych z padaczka, takze zgony z in-
nych przyczyn. Poniewaz badanie to jest najbardziej wiarygodnym z odnalezionych zrédet (ze wzgle-
du na zgodnos$¢ populacji — padaczka idiopatyczna zdiagnozowana we wczesnym wieku), zostato wy-
korzystane w analizie podstawowej. W tym celu, podany hazard zgonu przeliczono na state w czasie

prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn padaczkowych:

-3,2/1000
ngon_pad =1- e( / );
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ktére dodano do zaleznych od wieku rocznych prawdopodobieristw zgonu w populacji ogdlnej:

ngon =1- (1 - ngon_GUS) X (1 - ngon_pad)-

Poniewaz hazard zgonu z badania Sillanpdd 2010 moze by¢ zanizony w stosunku do rzeczywiste]j po-
pulacji z zespotem Dravet, zdecydowano nie wprowadza¢ korekty uwzgledniajgcej tylko zgony bezpo-

Srednio zwigzane z padaczka.

Poniewaz odnalezione dane na temat Smiertelnosci wsrdod pacjentéw z zespotem Dravet sg ograni-
czone, w analizie wrazliwosci wykonano kilka alternatywnych wariantéw obliczeniowych, uwzglednia-

jacych inne zatozenia i dane wejsciowe.

W ocenie przezycia u dzieci z zespotem Dravet, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosé standa-
ryzowanego wskaznika umieralnosci pochodzaca z prospektywnego badania Berg 2004, w ktérym
obserwowano kohorte 613 dzieci z padaczkg. Ogdlna wartos¢ SMR dla mediany okresu obserwacji
7,9 lat, wyniosta 7,54 (95% Cl: 4,38; 12,99). Wykorzystana wartos¢ SMR dotyczy wszystkich typow
padaczek, jednakze zostata przyjeta w analizie w takiej formie, gdyz oczekiwana $miertelnosé u dzieci

z zespotem Dravet jest wyraZznie wyzsza, niz generalnie w grupie dzieci z padaczka idiopatyczna.

W analizie wrazliwosci, w ocenie przezycia chorych dorostych przyjeto wartosci hazardu zgonu z ba-
dania Sillanpdd 2010, wynoszace 2,9/1000 (podgrupa z padaczka o podfozu genetycznym) oraz
3,5/1000 (padaczka o nieustalonej przyczynie). Alternatywnie, w jednym z wariantéw przyjeto takze
obliczony w badaniu SMR = 6,4 (95% Cl: 5,9; 7,0) dla catej populacji badanych (wszystkie typy padacz-
ki), odpowiadajgcy Smiertelnosci posredniej miedzy padaczkami idiopatycznymi, a padaczky wtdérna.
Wartosé SMR wykorzystano do skorygowania rocznych prawdopodobienstw zgonu dla polskiej popu-

lacji ogdélnej (tylko dorostych, lub tez w catym okresie obserwacji kohorty w analizie).

W innym odnalezionym badaniu (Callaghan 2014) opisujgcym populacje chorych dorostych z padacz-
kg lekooporng, dla podgrupy z nieustalong przyczyng choroby (Sredni wiek 39 lat), oszacowany SMR
wyniodst 1,7 (95% Cl: 0,8; 2,8). Nie podano informacji o srednim wieku w momencie diagnozy, ale
mozna przyjgé, ze byt on wyiszy, niz w przypadku zespotu Dravet. Z drugiej jednak strony, analiza
statystyczna wykazata, ze parametr ten nie byt czynnikiem predykcyjnym (HR dla wyrdznionych grup

wiekowych, w zadnym wypadku nie uzyskat istotnosci statystycznej). Z tego wzgledu, warto$¢ SMR

z badania Callaghan 2014, réwniez wykorzystano w analizie wrazliwosci (dla przedziatu wiekowego

>18r. 2.).
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Badanie kohortowe Chin 2011 pokazuje, ze populacja oséb dorostych dotknietych padaczkg majaca
swoj poczatek przed 16 rokiem zycia charakteryzuje sie podwyzszonym standaryzowanym wspot-
czynnikiem $miertelnosci, SMR = 3,1 (95% Cl: 1,1; 6,1) w pordwnaniu z populacjg ogdolng. Analiza
szczegdtowych wynikow badania wskazuje, ze sposrdd 10 przypadkow zgondw 8 stanowili pacjenci
o poczatku padaczki przed 5 rokiem zycia. Cata populacja badania zawierata 21 oséb, w przypadku
ktorych diagnoza zostata postawiona przed 2 rokiem zycia. W grupie tej $miertelno$¢ wyniosta 14%.
Autorzy nie wykazujg zwigzku miedzy wiekiem poczatku padaczki w dziecinstwie a zwiekszonym ryzy-
kiem sSmiertelnosci w wieku dorostym. Jednoczesnie potwierdzajgc gorsze dtugoterminowe rokowa-

nie w przypadku padaczki wtérnej w poréwnaniu z idiopatyczng.

Dodatkowym wariantem oceny przezycia u dzieci z zespotem Dravet byto zastosowanie dopasowanej
do danych z badania Skluzacek 2011 krzywej Weibulla i modelowanie przezycia w okresie do 18 roku
zycia zgodnie z jej przebiegiem, a dalej zgodnie z hazardem zgonu z badania Sillanpédé 2010. Krzywa
dopasowano metodg opartg na zaleznosci liniowej miedzy In(t) i In(-In(S(t))), gdzie: t — punkt czaso-
wy, S(t) - skumulowana funkcja przezycia w tym punkcie czasowym. W tym celu na drodze regresji
liniowej obliczono parametry prostej: y = mx + k, ktorej wspdtczynniki m i k postuzyty nastepnie do

obliczenia wartosci parametréw krzywej Weibulla: A = e™/™

oraz ¥ = m. Dopasowanie krzywej wyko-
nano w oparciu o okres najwyzszej Smiertelnosci w badaniu Skluzacek 2011, tj. do wieku 8 lat. Uzy-

skane wartosci parametrow krzywej Weibula wyniosty: A = 206,77 oraz k = 0,93888.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametréw stanowigcych podstawe oceny przezycia w po-

pulacji chorych z zespotem Dravet.

Tabela 16. Wartosci parametrow wykorzystanych w analizie przezycia chorych z zespotem Dravet.

Dzieci Dorosli
Wariant 5 .
Parametr Wartos¢ Zrodto Parametr Wartos¢ Zrodto
Podstawowy Prawd. zgonu (Tabela 15) Skluzacek 2011  Hazard zgonu 3,2/1000 Sillanpéd 2010
A::J';jc‘l”(rf;z Prawd.zgonu  (Tabela15)  Skluzacek 2011  Hazard zgonu 2,9/1000 Sillanpéd 2010
Aﬂj\:z;\i’v(;a)z- Prawd. zgonu (Tabela 15) Skluzacek 2011  Hazard zgonu 3,5/1000 Sillanpéd 2010
Analiza wraz- Callaghan
c . 1 2011 1,

liwosci (3) Prawd. zgonu (Tabela 15) Skluzacek 20 SMR 7 2014
Analizawraz- o 4 sgonu  (Tabela15)  Skluzacek 2011 SMR 3,1 Chin 2011

liwosci (4)
Analiza wraz- SMR 6,4 Sillanpéd 2010 SMR 6,4 Sillanpéid 2010

liwosci (5)
Analiza wraz- SMR 7,54 Berg 2004 Hazard zgonu 3,2/1000 Sillanpéié 2010

liwosci (6)
Analiza wraz- PeriPharm PeriPharm

0, 0,

liwosei (7) Prawd. zgonu 2,37% 2013 Prawd. zgonu 2,37% 2013
Analiza wraz- 0 PeriPharm . -

liwosci (8) Prawd. zgonu 2,37% 2013 Hazard zgonu 3,2/1000 Sillanpdd 2010
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Dzieci Dorosli
Wariant , .
Parametr Wartos¢ Zrodto Parametr Wartos¢ Zrodto
Analiza wraz bleelal st
liwosci (9) Prawd. zgonu la: L =206,77;  Skluzacek 2011  Hazard zgonu 3,2/1000 Sillanpédd 2010
Kk =0,93888;

W odnalezionych badaniach nie zamieszczono informacji na temat przezycia, w zaleznosci od liczby
napadow wystepujacych u chorego, a nalezy oczekiwaé, ze ryzyko zgonu w grupie chorych bez napa-
doéw bedzie mniejsze, niz u chorych, u ktérych nadal wystepuja napady padaczkowe. Jedynym wyjat-
kiem jest model kanadyjski, gdzie zréznicowano $miertelnosé chorych w zaleznosci od obecnosci na-

paddw.

Oszacowane wyzej prawdopodobienstwa przezycia chorych z zespotem Dravet mozna interpretowac,
jako odnoszace sie do populacji chorych, u ktérych napady padaczkowe wystepuja. Jest to jednak
zatozenie konserwatywne, poniewaz w opisanych badaniach najprawdopodobniej wtgczano chorych
zaréwno z napadami, jak i bez napaddéw, zatem uzyskane wyniki Smiertelnosci mogg by¢ zanizone
w poréwnaniu do wytgcznie grupy chorych z napadami padaczkowymi, i tym samym, efekt modelo-

wania efektéw zdrowotnych zawyzony u tych chorych.

Aby zrdznicowad ryzyko zgonu w zaleznosci od obecnosci napaddéw, w analizie wykorzystano metode
zastosowang w modelu kanadyjskim (PeriPharm 2013), tj. przyjeto za opracowaniem NICE (NICE
2011), ze hazard wzgledny zgonu w populacji chorych bez napadéw wzgledem chorych z napadami

wyhosi 0,7.

W modelu zaktadano ponadto, ze ryzyko zgonu w kazdym cyklu bedzie nie mniejsze niz w populacji
ogélnej dla danego wieku. Roczne prawdopodobienistwo zgonu obliczano zatem jako maksimum z
oszacowanego prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z zespotem Dravet i prawdopodo-
bieAstwa zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku. Korekta ta nie miata jednak istotnego wptywu

na wyniki analizy.

Ze wzgledu na brak odnotowanych zgondéw w okresie poczatkowej 2-miesiecznej fazy badania STICLO
Francja, analogicznie przyjeto zerowe prawdopodobiedstwo zgonu w pierwszym, inicjujgcym cyklu

modelu.

1.3.10.2. Przezycie w populacji ogdlnej

W celu uwzglednienia odnalezionych wartosci wskaznikdw SMR konieczne byto oparcie sie na danych

o smiertelnosci w populacji ogdlne;j.
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Tabela 17. Roczne prawdopodobieristwa zgonu w podziale na wiek i pte¢ w populacji Polski wg tablic
trwania zycia GUS dla 2014 roku.

Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)

0 0,00456 0,00396 34 0,00150 0,00044 68 0,02915 0,01310
1 0,00028 0,00028 35 0,00162 0,00050 69 0,03116 0,01412
2 0,00019 0,00020 36 0,00177 0,00055 70 0,03334 0,01526
3 0,00013 0,00014 37 0,00193 0,00062 71 0,03575 0,01656
4 0,00011 0,00011 38 0,00212 0,00068 72 0,03843 0,01808
5 0,00010 0,00009 39 0,00234 0,00076 73 0,04141 0,01988
6 0,00010 0,00009 40 0,00258 0,00085 74 0,04475 0,02203
7 0,00010 0,00008 41 0,00284 0,00095 75 0,04847 0,02459
8 0,00010 0,00008 42 0,00312 0,00106 76 0,05262 0,02762
9 0,00009 0,00008 43 0,00343 0,00118 77 0,05723 0,03117
10 0,00009 0,00009 44 0,00377 0,00133 78 0,06230 0,03528
11 0,00009 0,00010 45 0,00414 0,00149 79 0,06787 0,04000
12 0,00010 0,00012 46 0,00456 0,00168 80 0,07393 0,04533
13 0,00012 0,00013 47 0,00502 0,00189 81 0,08050 0,05129
14 0,00017 0,00015 48 0,00554 0,00213 82 0,08758 0,05790
15 0,00026 0,00018 49 0,00612 0,00238 83 0,09518 0,06518
16 0,00039 0,00021 50 0,00677 0,00266 84 0,10331 0,07313
17 0,00055 0,00023 51 0,00747 0,00296 85 0,11199 0,08177
18 0,00073 0,00025 52 0,00825 0,00328 86 0,12126 0,09114
19 0,00086 0,00026 53 0,00908 0,00363 87 0,13112 0,10126
20 0,00095 0,00026 54 0,00997 0,00400 88 0,14163 0,11218
21 0,00098 0,00025 55 0,01093 0,00439 89 0,15286 0,12394
22 0,00099 0,00025 56 0,01195 0,00482 90 0,16475 0,13653
23 0,00098 0,00024 57 0,01302 0,00528 91 0,17754 0,15011
24 0,00098 0,00025 58 0,01416 0,00578 92 0,19108 0,16461
25 0,00098 0,00025 59 0,01536 0,00632 93 0,20536 0,18003
26 0,00100 0,00026 60 0,01663 0,00690 94 0,22039 0,19639

27 0,00103 0,00026 61 0,01796 0,00752 95 0,23617 0,21367
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Wiek P. zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P.zgonu (K) Wiek P.zgonu (M) P. zgonu (K)
28 0,00108 0,00027 62 0,01935 0,00820 96 0,25269 0,23187
29 0,00114 0,00028 63 0,02081 0,00891 97 0,26994 0,25096
30 0,00118 0,00030 64 0,02232 0,00966 98 0,28790 0,27093
31 0,00125 0,00033 65 0,02390 0,01046 99 0,30655 0,29174
32 0,00132 0,00036 66 0,02555 0,01129 100 0,32586 0,31334
33 0,00140 0,00040 67 0,02729 0,01217

Ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego dla obu ptci w polskiej populacji ogdélnej (GUS

2015b).

Wykres 4. Skumulowane przeZycie catkowite wykorzystane w analizie — dane GUS.

—&—Kobiety —@—Mezczyzni

Prawdopodobiernstwo przezycia

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Wiek [lata]

Prawdopodobienistwo zgonu wsrdd chorych z zespotem Dravet obliczono poprzez skorygowanie pod-
stawowej $miertelnosci w populacji ogdélnej o standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci (z ang.
standardized mortality ratio, SMR), wyrazajacy wzgledne ryzyko (hazard) zgonu w populacji chorych

z populacji ocenianej w stosunku do populacji ogdélnej. Wskaznik SMR stanowi iloraz dwdéch ryzyk

(hazarddéw) a nie prawdopodobienstw zgonu, zatem roczne prawdopodobienstwa zgonu z dowolne;j
przyczyny w populacji docelowej mozina obliczy¢ poprzez przeksztatcenie prawdopodobienstw

w populacji ogélnej na hazardy zgonu, wymnozenie tych hazardéw przez SMR, oraz powrotng trans-
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formacje ,,nowych” hazardéw w ocenianej populacji docelowej na prawdopodobienstwa. Przeksztat-

cenia pomiedzy prawdopodobienstwem i hazardem dokonano przy uzyciu standardowych formut:

hazard =-1In(1 — prob) /t

oraz

prob = 1 — exp(—hazard - t),

gdzie t jest jednostkg czasu (w tym przypadku 1 rok).

Dla ujednolicenia danych wprowadzanych do modelu (TreeAge Pro 2015), dla kazdego z rozwazanych
wariantdw obliczono zestaw wartosci zaleznego od wieku, skumulowanego prawdopodobieristwa

zgonu (patrz: Rozdziat 3.1).

1.3.11. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Diacomit® (styrypentol), zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przy-
porzadkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catko-
witego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos¢ zycia
pacjentéw w modelu byta uzalezniona od przebywania chorego w danym stanie zdrowotnym, zwig-

zanym z obecnoscig napadow.

1.3.11.1. Przeglqd systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w anali-

zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

> Pubmed;
> Embase;

» Cochrane Library.

Z powodu negatywnego wyniku wyszukiwania ukierunkowanego na identyfikacje uzytecznosci sta-

néw zdrowia we wnioskowanym wskazaniu, tj. w zespole Dravet (wyszukiwanie 1: brak publikacji
spetniajacych kryteria wyszukiwania) przeprowadzono poszerzony przeglad uzytecznosci standow
zdrowia w innych ciezkich zespotach padaczkowych (tzw. padaczki katastroficzne), encefalopatiach

padaczkowych oraz padaczkach lekoopornych (wyszukiwanie 2). Ponadto, bioragc pod uwage m
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wos¢ wykorzystania w modelach ekonomicznych wag uzytecznosci wyznaczonych dla jeszcze szerszej
populacji, niz zdefiniowana w wyszukiwaniu 1 i 2 (np. z ciezkimi schorzeniami innymi niz padaczka)
odrebnie wykonano przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w analizach ekonomicznych sty-
rypentolu w zespole Dravet (na podstawie wynikow wyszukiwania systematycznego analiz ekono-

micznych — Rozdziat 1.4).

1.3.11.1.1. Wyszukiwanie 1

Pierwszego wyszukiwania w wyzej wymienionych bazach informacji medycznych dokonano w dniu 11
grudnia 2015 roku. Poszukiwano publikacji opisujgcych badania pierwotne lub analizy ekonomiczne,

w ktérych podano indeksy uzytecznosci standw zdrowia wystepujgcych w przebiegu zespotu Dravet.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach bibliograficznych Pubmed i Embase zawierata stowa
kluczowe okreslajgce docelowg jednostke chorobowg/stan kliniczny oraz hasta odnoszace sie do me-
tod pomiaru uzytecznosci. Baze CRD Registry przeszukano przy pomocy stéw kluczowych odnosza-
cych sie do jednostki chorobowej/stanu klinicznego. Szczegétowo strategie wyszukiwania oraz liczby

trafien w poszczegdlnych bazach zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zespotem Dravet (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

'severe myoclonic epilepsy in infancy'/exp OR dravet:de,ab,ti OR dravetSs:de,ab,ti OR dra-
vets:de,ab,ti OR smei:de,ab,ti OR 'severe myoclonic epilepsy of infancy':de,ab,ti OR 'severe
1 myoclonic epilepsy in infancy':de,ab,ti OR 'epilepsy with polymorphic seizures':de,ab,ti OR 1561
‘polymorphic epilepsy in infancy':de,ab,ti OR pmei:de,ab,ti OR 'infantile severe myoclonic epi-
lepsy':de,ab,ti

'sf 6d' OR 'eq 5d' OR 'eq 5d 5I' OR euroqol OR 'time trade off' OR tto OR 'standard gamble' OR
2 sg OR hui OR 'utility scores' OR 'utility values' OR 'health utilities' OR 'quality adjusted life year' 226 727
OR 'quality adjusted life years' OR galy OR qalys

3 #1 AND #2 AND [Embase]/lim 8

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zespotem Dravet (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

"Epilepsies, Myoclonic"[Mesh] OR dravet[all] OR dravet's[all] OR dravets[all] OR SMEI[all] OR
"severe myoclonic epilepsy of infancy"[all] OR "severe myoclonic epilepsy in infancy"[all] OR
"Epilepsy with polymorphic seizures"[all] OR "Polymorphic epilepsy in infancy"[all] OR PMEI[all]

OR "Infantile Severe Myoclonic Epilepsy"[all]

4353
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Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

sf-6d OR eqg-5d OR eg-5d-5| OR eurogol OR “time trade off” OR tto OR “standard gamble” OR sg
2 OR hui OR “utility scores” OR “utility values” OR “health utilities” OR “quality adjusted life year” 54 063
OR “quality adjusted life years” OR galy OR galys

3 #1 AND #2 4

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zespotem Dravet (CEA Registry).

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania
Dravet 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Dravet's 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Dravets 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
SMEI 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Severe myoclonic epilepsy of infancy 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Severe myoclonic epilepsy in infancy 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Epilepsy with polymorphic seizures 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Polymorphic epilepsy in infancy 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
PMEI 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Infantile Severe Myoclonic Epilepsy 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tacznie 12 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wta-
czono 1 publikacje, ktéra nie spetnita zdefiniowanych a priori kryteriow wtgczenia. Na zamieszczonym
ponizej diagramie zaprezentowano proces wyszukiwania badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz

powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 5. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (wyszukiwanie 1).

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
Embase — 8
Pubmed — 4
CRA Registry — 0
tacznie — 12
v .
[ Duplikaty: 0
l N /Publikacje wykluczone na podstawie anali-\
Publikacje analizowane w postaci tytutéw 2y tytutow i streszczeri:
i streszczen: 12 Nieprawidfowa populacja — 1
J Nieodpowiednie punkty koricowe — 3
> Nieprawidtowy rodzaj badania — 7
Nieprawidtowy jezyk — 0
tacznie: 11
Publikacje analizowane w postaci petnych \ j
tekstow: 1
> Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
A 4 Nieprawidtowa populacja — 1
Publikacje wtaczone do analizy tacznie: 1
w wyniku przeszukania referencji: 0
A 4
Publikacje wtaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowia: 0

W wyniku wyszukiwania 1 nie odnaleziono publikacji zawierajacych uzytecznosci stanéw zdrowia

zdefiniowanych w modelu opisujgcym populacje chorych z zespotem Dravet.

1.3.11.1.2. Wyszukiwanie 2

Poszerzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznych dokonano w dniu 11 grudnia 2015 r.
Poszukiwano publikacji opisujgcych badania pierwotne lub analizy ekonomiczne, w ktérych podano
indeksy uzytecznosci standw zdrowia wystepujacych w przebiegu innych ciezkich zespotéw padacz-

kowych (padaczek katastroficznych), encefalopatii padaczkowych oraz padaczek lekoopornych (okre-

Slanych jako intractable, refractory, resistant badz severe).

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach bibliograficznych Pubmed i Embase zawierata stowa

kluczowe okreslajgce docelowe jednostki chorobowe/stany kliniczne oraz hasta odnoszace sie d
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metod pomiaru uzytecznosci. Baze CRD Registry przeszukano przy pomocy stow kluczowych odno-
szacych sie do jednostki chorobowej/stanu klinicznego. Szczegbétowo strategie wyszukiwania oraz

liczby trafien w poszczegdlnych bazach zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.
Tabela 21. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z ciezkimi padaczkami, encefalopatiq padaczkowq, padaczkami lekoopornymi (Embase).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

(severe:de,ab,ti OR intractable:de,ab,ti OR refractory:de,ab,ti OR 'drug refractory':de,ab,ti OR
'treatment refractory':de,ab,ti OR resistant:de,ab,ti OR 'drug resistant':de,ab,ti OR 'treatment

1 2

resistant':de,ab,ti OR catastrophic:de,ab,ti OR Igs:de,ab,ti) AND (epilepsy:de,ab,ti OR epilep- 352%
sies:de,ab,ti)
) 'epileptic encephalopathy':de,ab,ti OR 'epileptic encephalopathies':de,ab,ti OR 'lennox gas- 4703
taut':de,ab,ti OR 'lennox syndrome':de,ab,ti
3 'intractable epilepsy'/exp OR 'drug resistant epilepsy'/exp OR 'lennox gastaut syndrome'/exp 9253
4 #1 OR #2 OR #3 37 641
'sf 6d':de,ab,ti OR 'eq 5d':de,ab,ti OR 'eq 5d 5I':de,ab,ti OR euroqol:de,ab,ti OR 'time trade
5 off':de,ab,ti OR tto:de,ab,ti OR 'standard gamble':de,ab,ti OR sg:de,ab,ti OR hui:de,ab,ti OR 41166
'utility scores':de,ab,ti OR 'utility values':de,ab,ti OR 'health utilities':de,ab,ti OR 'quality adjust-

ed life year':de,ab,ti OR 'quality adjusted life years':de,ab,ti OR galy:de,ab,ti OR qalys:de,ab,ti

6 #4 AND #5 AND [Embase]/lim 101

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badar dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z ciezkimi padaczkami, encefalopatiq padaczkowq, padaczkami lekoopornymi (Pubmed).

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

(severe [tiab] OR intractable [tiab] OR refractory [tiab] OR drug-refractory [tiab] OR treatment-
1 refractory [tiab] OR resistant [tiab] OR drug-resistant [tiab] OR treatment-resistant [tiab] OR 17 407
catastrophic [tiab] OR LGS [tiab]) AND (epilepsy [tiab] OR epilepsies [tiab])

"epileptic encephalopathy" [tiab] OR "epileptic encephalopathies" [tiab] OR "Lennox Gas-

taut"[tiab] OR "Lennox syndrome"[tiab] 2053

"Epileptic Encephalopathy, Early Infantile, 1" [Supplementary Concept] OR "Epileptic Encepha-
lopathy, Early Infantile, 2" [Supplementary Concept] OR "Epileptic Encephalopathy, Early Infan-
tile, 3" [Supplementary Concept] OR "Epileptic Encephalopathy, Early Infantile, 4" [Supplemen-
3 tary Concept] OR "Epileptic encephalopathy, Lennox-Gastaut type" [Supplementary Concept] 235
OR "Lennox Gastaut Syndrome"[Mesh] OR "X-linked infantile spasm syndrome" [Supplemen-
tary Concept] OR "Pitt-Hopkins syndrome" [Supplementary Concept] OR "Pyridoxamine 5-
Prime-Phosphate Oxidase Deficiency" [Supplementary Concept]

4 #1 OR #2 OR #3 18 700

sf-6d [tiab] OR eq-5d [tiab] OR eq-5d-5I [tiab] OR euroqol [tiab] OR “time trade off” [tiab] OR

tto [tiab] OR “standard gamble” [tiab] OR sg [tiab] OR hui [tiab] OR “utility scores” [tiab] OR
“utility values” [tiab] OR “health utilities” [tiab] OR “quality adjusted life year” [tiab] OR “quali-
ty adjusted life years” [tiab] OR qaly [tiab] OR qgalys [tiab]

22219

6 #4 AND #5




’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Wyniki
wyszukiwania

Zapytania (kwerendy)

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z ciezkimi padaczkami, encefalopatiq padaczkowq, padaczkami lekoopornymi (CEA Regi-

stry).
Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania
epilepsy 87 wag uzytecznosci, 21 publikacji
epileptic encephalopathy 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Lennox Gastaut 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji
Lennox syndrome 0 wag uzytecznosci, 0 publikacji

Data przeszukania bazy danych: 11 grudzier 2015 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 174 wyniki. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wta-
czono 49 publikacji, z ktérych 13 publikacji spetnito zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia. Analiza
list referencyjnych wtaczonych artykutéw doprowadzita do odnalezienia dodatkowych 6 publikacji
spetniajgcych kryteria witgczenia do przegladu. Ostatecznie do przegladu wigczono 19 publikacji za-
wierajgcych poszukiwane wartosci. Na zamieszczonym ponizej diagramie zaprezentowano proces
wyszukiwania badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na pozio-

mie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstéw.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Wykres 6. Diagram opisujqcy proces wyszukiwania publikacji (wyszukiwanie 2 — poszerzone)

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:
Embase — 101
Pubmed - 52
CRA Registry — 21
tacznie - 174
A 4
[ Duplikaty: 68 J
p l N /Publikacje wykluczone na podstawie anali-\
Publikacje analizowane w postaci tytutéw zy tytutéw i streszczeni:
i streszczeri: 106 Nieprawidtowa populacja — 15
L J Nieodpowiednie punkty koricowe — 17
> Nieprawidtowy rodzaj badania — 23
Nieprawidtowy jezyk — 2
( ) tacznie: 57
Publikacje analizowane w postaci petnych \ j
tekstow: 49
\ Y,
S Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy petnych tekstow:
v Nieprawidtowa populacja — 5
Nieod iedni kty kon -11
Publikacje wiaczone do analizy I?O povx'ne e .y oncc.>v:/‘e
. . .. Nieprawidtowy rodzaj badania* — 20
w wyniku przeszukania referencji: 6 .
tacznie: 36
A 4
Publikacje wtaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowia: 19

* w tym Zrddta wtérne.

Do analizy uzytecznosci stanéw zdrowotnych wtgczano publikacje w postaci petnych tekstéw oraz
doniesien konferencyjnych, stanowigce pierwotne Zrédto danej wartosci. Badania wtdrne i analizy
ekonomiczne, w ktérych wykorzystano wartosci wczesniej opublikowane w innych doniesieniach
wykluczono w analizie petnych tekstow (kategoria , nieprawidtowy rodzaj badania”), a do przegladu

wiaczono wtasciwe Zrédta pierwotne.

Odnaleziono 2 publikacje zawierajace wagi uzytecznosci dla katastroficznego zespotu padaczkowego
— Zespot Lennoxa-Gastauta (Clements 2013, Verdian 2008) i 17 doniesien opisujgcych uzytecznosé
stanéw zdrowia w padaczkach opornych na leczenie (Choi 2008, Cramer 2007, de Kinderen 2015,

Dewhurst 2015, Forbes 2003, Langfitt 1997, Langfitt 2006, Messori 1998, Pefia 2009, Remdk 2004,




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

Salomon 2012, Selai 2000, Selai 2002, Selai 2005, Villanueva 2013, Wiebe 2001, Xu 2006).

W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci pochodzgce z wtgczonych publikacji.




estimo

Tabela 24.

Badanie

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych publikacjach (wyszukiwanie 2).

Rodzaj badania/metoda

Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Clements
2013

Verdian 2008

Zatozenie przyjete w modelu uzytecznosci kosztéw lekow
przeciwpadaczkowych u chorych z LGS (na podst. Verdian 2008
—wynik dla stanu ,,Zmniejszenie czestosci napadow o >75%”)

Pierwotne badanie preferencji w populacji ogdlnej przy uzyciu
TTO (analiza gtéwna) oraz VAS i EQ-5D (analizy dodatkowe)
dla stanéw zdrowia wystepujacych w przebiegu LGS. Opisy

4 stanéw zdrowia wystepujacych w przebiegu LGS oraz
5 stanéw odpowiadajacych czesto wystepujacym dziataniom
niepozgdanym lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych
w LGS sporzgdzono na podstawie literatury medycznej
i konsultacji z ekspertami klinicznymi. W badanej prébie
(N=119) 48% stanowili rodzice lub opiekunowie dzieci w wieku
4-18 lat.

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS)

Brak napadéw (100% zmniejszenie czestosci napaddw)

Brak kontroli choroby (21-28 napadéw w tygodniu)

Zmniejszeniet czestosci napadéw* o <50%

Zmniejszeniet czestosci napadéw* o 250% ale <75%

Zmniejszeniet czestosci napadéw* o 275%

TT0 AE: problemy z koncentracjg

AE: utrata masy ciafa

AE: sennos$¢

AE: rumien

AE: nudnosci/wymioty

Brak kontroli choroby (21-28 napadéw* w tygodniu)

Zmniejszeniet czestosci napadow* o <50%

VAS
Zmniejszeniet czestosci napadéw* o 250% ale <75%
Zmniejszeniet czestosci napadow™ o 275%
Brak kontroli choroby (21-28 napadéw* w tygodniu)
EQ-5D

Zmniejszeniet czestosci napadéw* o <50%

0,699

0,393

0,461

0,605

0,699

-0,108**

-0,135%*

-0,174**

-0,190**

-0,193**

0,02

0,414




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Zmniejszeniet czestosci napadéw* o 250% ale <75% 0,500

Zmniejszeniet czestosci napadow* o 275% 0,596

Padaczka lekooporna, ciezka

Leczenie farmakologiczne 0,96 (0,84; 1,0)tt
Brak napaddéw
prowadzacych Chirurgia — brak powiktan 0,97 (0,87; 1,0)tt
do inwalidztwa
(disabling Chirurgia — trwate powiktania 0,77 (0,32; 1,0)tt
Model decyzyjny oceniajacy lata zycia zyskiwane w wyniku seizures)
Ieczenia chirurgicznego w poréwnaniu z kontynuacjg postepo- Chirurgia — przejéciowe powiktania 0,96 (0,84; 1,0)t+
. wania zachowawczego u chorych na lekooporng padaczke
Choi 2008 . K o e
skroniowg; pierwotne badanie uzytecznosci (SG) przeprowa- . .
dzono w grupie pacjentéw po przebytej resekgji ptata skronio- Leczenie farmakologiczne 0,75(0,38; 1,0)t+
wego (N=22)
Napady prowa- Chirurgia — brak powiktan 0,78 (0,41; 1,0)tt
dzace do inwa-
lidztwa Chirurgia — trwate powiktfania 0,66 (0,19; 1,0)tt
Chirurgia — przejsciowe powiktania 0,75 (0,38; 1,0)tt
Ogodlna ocena stanu zdrowia w dniu oceny 71,6 (19,8)
Stan zdrowia w dniu, w ktérym wystgpit napad padaczki 44,9 (30,5)%
. ¥
Pierwotne, przekrojowe badanie wartosci stanéw zdrowia i 1/6-12 mies. 76,2 (18)
. ) L Ocena stanu zdrowia
z perspektywy pacjenta z padaczkg — préba pacjentéw w poderupach chorvch
Cramer 2007 z padaczka oporng na leczenie, opisang w publikacji Xu 2006 P .g ,p. Y . 1/1-3 mies. 73,3 (20)*
L L . . . w zaleznosci od czestosci
(patrz nizej); pacjenci (N=201) dokonywali oceny uzytecznosci napadéw
przedstawionych stanéw zdrowia w skali od 0 do 100 P >1/tydz. 65,6 (21)"
Ocena pogorszenia stanu 1/6-12 mies. -37,3%* (29)¥¥

zdrowia w podgrupach cho-
rych, w zaleznosci od czestosci

¥¥
napadéw -30,2** (27)

1/1-3 mies.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. . . 2o e Wartosci uzytecznosci
Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji (éred:ia)
>1/tydz. -21,2%* (23)%
>4 mies. przed oceng -36,8** (28)%

Ocena pogorszenia stanu
zdrowia w podgrupach cho- . o5 v¢
ey ol ) ) e 1tydz.-3 mies. przed oceng -33,5** (30)

ostatniego napadu

W tygodniu poprzedzajgcym ocene -21,4%* (20)%

Napad padaczki -30** (30)*

AE: zaburzona koordynacja mig$ni 227%* (26)%

AE: podwdjne widzenie -28%* (28)¥¥

AE: zawroty gtowy -26%* (24)%

Ocena pogorszenia stanu AE: zmeczenie -22%* (24)%

zdrowia dokonana przez

pacjentéw, u ktérych oceniane AE: ostabienie -25%* (24)%
zdarzenie nie wystgpito w dniu

a2y AE: bdl gtowy -23%* (26)%

AE: nudnosci -23%* (25)%

AE: sennos¢ -22%* (25)%

AE: zaburzenia koncentracji -20%** (23)¥¥

AE: zaburzenia mowy -24%* (28)¥¥




Badanie

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Rodzaj badania/metoda

Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

de Kinderen
2015

Dewhurst
2015

Forbes 2003

Langfitt 1997

Langfitt 2006

Analiza uzytecznosci kosztéw diety ketogennej, w poréwnaniu
z opieka standardowg, przeprowadzona w ramach RCT,
w prdébie dzieci i mtodziezy (1-18 lat; Srednie wieku: 7,8 8,1,
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej) z padaczka oporng
na leczenie farmakologiczne (brak kontroli napadéw, pomimo
préby leczenia 22 lekami przeciwpadaczkowymi), nie kwalifiku-
jacych sie do leczenia operacyjnego. W publikacji dostepne
byty wyniki oceny uzytecznosci wyjsciowego stanu zdrowia
pacjentéw w poréwnywanych grupach, za pomocg kwestiona-
riuszy TAPQOL/TACQOL (N=26 i 22, odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej) i EQ-5D-youth (N=10 i N=11, odpowied-
nio w grupie badanej i kontrolnej)
Prospektywne badanie kolejnych pacjentéw z padaczka oporng
na leczenie (N=60; miesieczna mediana czestosci napadow: 2),
skierowanych do psychoterapeuty z powodu probleméw
emocjonalnych zwigzanych z chorobg - ocena efektywnosci
kosztéw psychoterapii; wagi uzytecznosci wyznaczono w skali
SF-6D na podstawie oceny jakosci zycia (SF-12), przy uzyciu
réwnania regresji (Brazier 2004)

Analiza uzytecznosci kosztéw wszczepienia stymulatora nerwu
btednego u dorostych chorych na padaczke lekooporng; wagi
uzytecznosci wyznaczono w pierwotnym badaniu serii pacjen-
tow z lekooporng padaczka (N=43) przy uzyciu narzedzi TTO
(N=7) i EQ-5D (N=42)+#

Analiza uzytecznosci kosztow przedniej lobektomii skroniowej,
W poréwnaniu ze standardowym postepowaniem zachowaw-

czym, w leczeniu padaczki z napadami czesciowymi ztozonymi
opornej na leczenie farmakologiczne; wagi uzytecznosci wy-

znaczono na podstawie opublikowanej oceny jakosci zycia

pacjentéw leczonych chirurgicznie (N=147), ocenionej w skali

ESSI-55 (Vickrey 1992) oraz danych niepublikowanych i zatozen

wtasnych

Poréwnanie trafnos$ci i wrazliwosci generycznych narzedzi
oceny HRQoL w przewlektej padaczce; do badania wtgczono
dorostych pacjentéw (1Q>70), u ktérych (wyjsciowo) co miesiac
wystepowaty napady drgawek z zaburzeniami $wiadomosci,

Padaczka oporna na leczenie — stan wyjsciowy w grupie diety ketogennej

TAPQOL
/TACQOL
Padaczka oporna na leczenie — stan wyjsciowy w grupie opieki standardowej
Padaczka oporna na leczenie — stan wyjsciowy w grupie diety ketogennej
EQ-5D-youth
Padaczka oporna na leczenie — stan wyjsciowy w grupie opieki standardowej
Padaczka oporna na leczenie przed psychoterapia
SF-6D
Padaczka oporna na leczenie po psychoterapii
TTO Zmniejszenie czestosci napadow o 50%
Padaczka lekooporna, przy czestosci napaddéw <1 na mies.
EQ-5D Zmniejszenie czgstosci napadéw o 50%

Padaczka lekooporna, przy czestosci napadow >1 na mies.

Napady czesciowe ztozone, utrzymujace sie pomimo leczenia farmakologicznego

Brak napaddw czesciowych ztozonych

Brak napadéw czesciowych ztozonych, wytgcznie aura

Napady czesciowe ztozone, utrzymujace sie pomimo przeprowadzenia przedniej lobektomii skronio-
wej

EQ-5D (UK)
Stan zdrowia chorych na przewlektg lekooporng padaczke -
wyjsciowo (N=140)
EQ-5D (USA)

0,77

0,75

0,53

0,64

0,57

0,65

+0,285%*
0,848
+0,167**
0,681
0,62 (0,52; 0,72)
0,89 (0,80; 0,98)*
0,80 (0,74; 0,86)"
0,72 (0,68; 0,74)°
0,762 (0,262)*

0,816 (0,184)*




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

przez co najmniej 2 ubiegte lata, pomimo préb leczenia co

¥¥
najmniej dwoma lekami przeciwpadaczkowymi VAS (/100) 0,681(0,202)
HUI-2 0,777 (0,182)
HUI-3 0,610 (0,298)*
SF6D 0,702 (0,137)"
EQ-5D (UK) +0,110** (0,281)%
EQ-5D (USA) +0,073** (0,206)%
Zmiana stanu zdrowia chorych na przewlektg lekooporng VAS (/100) +0,121%* (0,257)%
padaczke w 2-letniej obserwacji wzgledem poziomu wyjscio- ’ ’
wego (N=89); w tym okresie 78% chorych zostato poddanych - w
leczeniu chirurgicznemu HUI-2 +0,034** (0,148)
HUI-3 +0,079** (0,274)%
SF6D +0,079** (0,156)
Poziom 1: wycofanie lamotryginy z powodu AEs 0,40 (0,07)%
Poziom 2: brak odpowiedzi na leczenie (utrzymanie stanu wyjsciowego) 0,66 (0,08)%
Analiza uzytecznosci kosztéw dodania lamotryginy do lekow ! !
sto.sowanyclh W terapii pacjentow z pédaczka Iekooporr.wq; wagl Poziom 3: czesciowa odpowiedz na leczenie, ze zmniejszeniem czestosci napadéw o 250% wzgledem 0,79 (0,13)**
uzytecznosci (TTO) wyznaczono w pierwotnym badaniu pro- poziomu wyjsciowego ale z utrzymujgcymi sie napadami (>1/mies.) [0,90-0,70]""

Messori 1998 spektywnym, ktérym objeto kolejnych chorych, skierowanych
do osrodka autoréw analizy z rozpoznaniem padaczki lekoo-
pornej (N=81; mediana wieku: 32 lata), podzielonych nastepnie
na 5 kategorii na podstawie odpowiedzi na leczenie

Poziom 4: prawie petna odpowiedz na leczenie, ze zmniejszeniem czestosci napadéw o 250% wzgle-

; e ) ’ - ) - ; . 0,91 (0,09)*"
dem poziomu wyjsciowego i utrzymujgcymi sie, rzadko wystepujgcymi napadami (<1/mies.)

Poziom 5: petna odpowiedz na leczenie — catkowity brak napadow 0,96 (0,04)"

Padaczka lekooporna ogétem (wynik pomiaru u wszystkich pacjentéw) 0,78 (0,19)%

Retrospektywne badanie zuzycia zasobow i kosztéw padaczki
lekoopornej w Hiszpanii — dodatkowa, przekrojowa analiza
Pefia 2009 oceniajaca zaleznosé kosztdw od wyniku samooceny stanu
zdrowia przez pacjenta, m.in. w skali EQ-5D VAS (N=728;
$rednia wieku: 40,5 lat)

Stan zdrowia chorego na padaczke lekooporna

vy
(EQ-5D VAS) 57,2 (19,9)




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Uzytecznosc w zaleznosci od czestosci napaddw

Wyjsciowo, ogétem 0,850
>10 napaddéw/mies. 0,798
2-9 napadéw/mies. 0,902
Padaczka lekooporna, , .
<
EQ-5D (Selai 2002) <1 napaddéw/mies. 0,934
Brak napaddéw po 6 mies. leczenia 0,923
Nieuzyskanie 250% zmniejszenia czestosci napadéw po 6 mies. leczenia 0,824
Pierwotne, prospektywne badanie obserwacyjne bez randomi- Przedwczesne przerwanie leczenia 0,846
zacji oceniajace dodanie nowego leku przeciwpadaczkowego
Remdk 2004 (klobazam, gabapentyna,. Iamot.r.ygina, topiramat lub wigaba- Wyjéciowo, ogotem 65,08
Selai 2002 ’ tryna) do dotychczasowej terapii dorostych chorych opornych
Selai 2005’ na aktualnie stosowane leczenie co najmniej 1 lekiem przeciw- ; .
padaczkowym (N=125; $rednie wieku: 36-39 lat; >10 napa- >10 napadéw/mies. 62,85
déw/mies. u 40-70% pacjentéw w grupach poszczegdinych
lekéw); uzytecznos¢ oceniono w skali EQ-5D i VAS 2-9 napaddéw/mies. 66,96
Padaczka lekooporna, . .
<
VAS (Selai 2002) <1 napaddéw/mies. 70,71
Brak napaddéw po 6 mies. leczenia 77,63
Nieuzyskanie 250% zmniejszenia czestosci napadéw po 6 mies. leczenia 66,56
Przedwczesne przerwanie leczenia 64,89
Padaczka lekooporna: Wszyscy pacjenci (ITT) 0,8564 (0,1820)"
stany po 6 miesigcach
SR Brak napadow 0,9418 (0,0840)"*

leku:

populacja ITT, EQ-5D

(Selai 2005) 250% zmniejszenie czestosci napadow i <1 napadéw/mies. 0,8844 (0,1526)"
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Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

>50% zmniejszenie czestosci napaddw i >1 napad/mies. 0,9289 (0,0882)"
<50% zmniejszenie czestosci napadéw 0,8288 (0,2004)*
Przerwanie leczenia 0,8377 (0,1972)*
Wszyscy pacjenci (ITT) +0,0065**
z * %
Padaczka lekooporna: Brak napadéw BRI
zmiana po 6 miesigcach
od dodania nowego >50% zmniejszenie czestosci napaddw i <1 napadéw/mies. +0,0345**
leku, wzgledem poziomu
wyjsciowego: popula- >50% zmniejszenie czestosci napaddw i >1 napad/mies. +0,0790**
cja ITT, EQ-5D
(Selai 2005) <50% zmniejszenie czestosci napadow -0,0211%*
Przerwanie leczenia -0,0122**

Uzytecznos¢ w zaleznosci od zastosowanego leczenia

Gabapentyna 0,8341 (0,0505)°

Lamotrygina 0,8762 (0,0277)*

Padaczka lekooporna, .
wyjéciowo (w grupach Klobazam 0,8435 (0,0484)

poszczegdlnych lekdéw,
przed leczeniem), EQ-5D Wigabatryna 0,8833 (0,0294)"
(Remdk 2004)

Topiramat 0,8479 (0,0267)"

Ogdtem (wszyscy pacjenci) 0,8554 (0,0157)°

Padaczka lekooporna po Gabapentyna 0,7629 (0,0608)°

6 miesigcach leczenia
(w grupach poszczegdl-

£
nych lekéw, po lecze- 0,8200 (0,0444)

Lamotrygina
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Wartosci uzytecznosci
(Srednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

niu), EQ-5D (Remdk

2004) Klobazam 0,8260 (0,0364)°
Wigabatryna 0,8927 (0,0313)°
Topiramat 0,9117 (0,0186)°

Ogotem (wszyscy pacjenci) 0,8564** (0,0163)°

Gabapentyna -0,0712** (0,0600)°

Lamotrygina -0,0562** (0,0429)"

Srednia zmiana uzytecz-

nosci po 6 mies. lecze- ) - £
nia, EQ-5D Klobazam 0,0175** (0,0526)
(Remdk 2004)
Wigabatryna -0,0093** (0,0273)"
Topiramat -0,0638** (0,0274)"
Gabapentyna 0,8235 (0,2036)*
Lamotrygina 0,8673 (0,1400)™
Padaczka lekooporna, “
wyjsciowo (w grupach Klobazam 0,8410 (0,2180)
poszczegdlnych lekow):
opulacja ITT, EQ-5D Wigabatryna 0,8833 (0,1138)"
(Selai 2005)
Topiramat 0,8425 (0,1883)*
Ogdtem (wszyscy pacjenci) 0,8499 (0,1772)%
¥¥
Padaczka lekooporna po Gabapentyna 0,7629 (0,2507)
6 miesigcach leczenia
(w grupach poszczegdl- Lamotrygina 0,8200 (0,2262)%
nych lekéw): populacja
ITT, EQ-5D (Selai 2005) Klobazam 0,8260 (0,1628)"*
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Wartosci uzytecznosci

Stany zdrowotne wyréznione w publikacji ekt

Badanie Rodzaj badania/metoda

Wigabatryna

Topiramat

Ogdtem (wszyscy pacjenci)

0,8927 (0,1213)*
0,9117 (0,1275)%

0,8564 (0,1820)*

Gabapentyna -0,0606**
Lamotrygina -0,0473**
Sret?n.ia zmiarTa uzytecz- Klobazam -0,0150%*
nosci po 6 mies. lecze-
nia: populacja ITT, EQ-
5D (Selai 2005) Wigabatryna 0,0094**
Topiramat 0,0692**
Ogotem (wszyscy pacjenci) 0,0065**
Gabapentyna 0,8110 (0,2190)*
Lamotrygina 0,8594 (0,2029)%
Padaczka lekooporna po
6 mies. leczenia Klobazam 0,7918 (0,1705)"
(w grupach poszczegdl-
nych lekéw): populacja .
completers, EQ-5D (Selai Wigabatryna 0,8730 (0,1328)"
2005)
Topiramat 0,9193 (0,1384)"
Ogdtem (wszyscy pacjenci) 0,8677 (0,1725)%
) Gabapentyna -0,0125%*
Srednia zmiana uzytecz-
nosci po 6 mies. lecze- T 0,0079%*

nia: populacja comple-
ters, EQ-5D (Selai 2005)

Klobazam -0,0492%**




Badanie

Salomon
2012 (Global
Burden of
Disease
Study 2010)

Selai 2000

Villanueva
2013 (ES-
PERA)

Wiebe 2001

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Rodzaj badania/metoda

Badanie uzytecznosci stanéw zdrowia, w skali utraty zdrowia
(disability weight scale) od 0 (petne zdrowie) do 1 (ekwiwalent
zgonu) w populacji ogdlnej 5 krajéw $wiata (USA, Bangladesz,

Indonezja, Peru, Tanzania) — losowo wybrane osoby doroste

Badanie jakosci zycia i uzytecznosci stanu zdrowia (EQ-5D)
pacjentéw z padaczka lekooporna, u ktérych uzyskano >75%
zmniejszenie czestosci napadow po leczeniu chirurgicznym
(N=22; Srednia wieku: 32,8 lat)

Pierwotne, wieloosrodkowe, przekrojowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne, oceniajgce jakos¢ zycia i koszty leczenia
padaczki lekoopornej w Hiszpanii; do badania wtgczono doro-
stych chorych na padaczke ogniskowg, leczonych co najmniej
dwoma lekami przeciwpadaczkowymi w ciggu min. 3 mies.
przed wiaczeniem do badania, w tym podgrupe z padaczka
lekooporna zgodnie z definicja ILAE® (N=184; $redni wiek: 46,4
lata; 4-30 napaddéw/mies. u 29,4% tej grupy)
Pierwotne badanie oceniajace wielko$¢ minimalnej zmiany
istotnej klinicznie w kwestionariuszach oceny jakosci zycia
stosowanych w padaczce; do badania wtgczono kohorte cho-
rych z padaczka skroniowg oporna na leczenie farmakologicz-
ne, w stabilnym stanie klinicznym, w wieku 216 lat (N=44;
Srednia wieku: 36 lat; 40% po leczeniu chirurgicznym; wyniki
HUI-3 dostepne dla N=38)

Wartosci uzytecznosci

Stany zdrowotne wyréznione w publikacji ) .
v v P ] (Srednia)
Wigabatryna -0,0103**
Topiramat +0,0768**
Ogdtem (wszyscy pacjenci) +0,0178**
-0,072**
Padaczka: leczona, brak napadow (0,047; 0,106)t+
Padaczka: leczona, napady w ostatnim okresie 0,319¥
' » napacy (0,211; 0,445)t+
-0,420**
Padaczka: nieleczona (0,279; 0,572)t+
-0,657**
P ka: ciezk ’
adaczka: ciezka (0,464; 0,827)
Padaczka lekooporna, przed leczeniem chirurgicznym 61,6 (20,3)%
EQ-5D VAS
Padaczka lekooporna, po leczeniu chirurgicznym (Sredni okres obserwacji: 14,3 vy
. . ; o . 76,6 (15,6)
mies.): 275% zmniejszenie czestosci napadéw
Padaczka lekooporna, przed leczeniem chirurgicznym 0,81
EQ-5D
Padaczka lekooporna, po leczeniu chirurgicznym (Sredni okres obserwacji: 14,3 091

mies.): 275% zmniejszenie czestosci napadow

Padaczka lekooporna, EQ-5D-3L (VAS) 64,7 (19,1)%
Padaczka oporna na leczenie farmakologiczne (HUI-3) 0,71 (0,29)

Padaczka oporna na leczenie farmakologiczne (HUI-3) — niepublikowane dane z tego samego osrodka
(N=80)

0,55 (0,3)%
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Wartosci uzytecznosci
($rednia)

Badanie Rodzaj badania/metoda Stany zdrowotne wyréznione w publikacji

Pierwotne, przekrojowe, obserwacyjne badanie zaburzen snu

Padaczka oporna na leczenie (EQ-5D) 0,64 (0,35)%
i ich zwigzku z jakoscig zycia w padaczce; do badania wtgczono
Xu 2006 dorf)s{ych chorych na opornq.na l.ec.zeme padaczkal. © poc.zqtku Padaczka oporna na leczenie z rozpoznanymi zaburzeniami snu (EQ-5D) 0,49 (0,38)%
ogniskowym, leczonych co najmniej dwoma lekami przeciwpa-
daczkowymi (N=201; $rednia wieku: 44,2 lata; 21 napad/mies.:
60%) Padaczka oporna na leczenie bez rozpoznanych zaburzen snu (EQ-5D) 0,71 (0,31)¥
*  czestos$¢ napaddw toniczno-atonicznych (drop attacks); ¥¥ SD;
** spadek lub wzrost uzytecznosci; e S$redni wynik dla pozioméw 3 i 4: 0,83;
T zmniejszenie czestosci napadéw w wyniku zastosowania dodatkowego leczenia; ee zakres wartosci wykorzystanych w analizie wrazliwosci;
t+ 95% Cl; £ btad standardowy;
¥ mediana (IQR); f££f niepowodzenie leczenia dwoma wiasciwie dobranymi i tolerowanymi przez pacjenta lekami
3+ liczebnos¢ préby, w ktdrej uzytecznos¢ oceniono metoda TTO jest bardzo niska z powodu powaz- przeciwpadaczkowymi (w monoterapii lub skojarzeniu) w uzyskaniu utrzymujacego sie braku
nych trudnosci, jakie sprawito wiekszosci pacjentdw ocenienie wtasnych preferencji tg meto- napaddéw padaczkowych (brak co najmniej trzykrotnego wydtuzenia okresu wolnego od na-
da; paddw padaczki w stosunku do najdtuzszego okresu bez napadéw przed leczeniem albo rocz-

¥  zakres; nego okresu bez napadéw - w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy).
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f\ 1mo

1.3.11.1.3. Przeglad uzytecznos$ci w analizach ekonomicznych dla styrypentolu w ze-

spole Dravet
Dodatkowo dokonano przeglagdu uzytecznosci stanow zdrowia zastosowanych w analizach uzytecz-
nosci kosztow styrypentolu w zespole Dravet, zidentyfikowanych w wyniku systematycznego wyszu-

kiwania analiz ekonomicznych (Rozdziat 1.4).

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w analizach (o ile zo-
staty podane w dostepnych zrddtach), bez wzgledu na to, czy zostaty ocenione w/dla populacji pa-

cjentéw z zespotem Dravet, czy tez w/dla innych populacji. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowano

w trzech analizach: CADTH 2015, INESSS 2014 i Vocelka 2013.

Tabela 25. Zestawienie wartosci wykorzystanych w analizach uzytecznosci kosztow styrypentolu.

Badanie

Rodzaj badania/metoda

Stany zdrowia wyréznione
w publikacji

Wartosci
uzytecznosci

CUA przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, uzytecz- Brak napadéw (seizure-free) 0,699
nosci przypisane na podstawie wybranych wynikéw bada-
nia stanéw uzytecznosci wystepujacych w przebiegu LGS, Napady (not seizure-free) 0,605
przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Verdian
2008 (TTO; patrz: wyszukiwanie 2) i zatozen wtasnych Brak wtasciwej kontroli napaddéw 0,427
autorow analizy. Populacje z LGS wskazano jako podobng
do SMEI na podstawie opinii eksperta. Zgon 0
CADTH 2015 CUA, modyfikacja CADTH — scenariusz najbardziej praw-
dop?dgbr.\.y; nna tfz.ytecznosc stanu ,,br.ak kpntroll napa- Brak wiasciwej kontroli napadéw 0,461
doéw” niz w analizie podmiotu odpowiedzialnego, na
podst. badania Verdian 2008 (stany zdrowia w LGS)
CUA, modyfikacja CADTH — analiza wrazliwosci; zmiana
uzytecznosci na podstawie pracy Frew 2007, wykorzysta-
nej w wytycznych NICE, w modelu oceniajgcym uzytecz- Przejscie ze stanu ,brak kontroli
» . . . . ‘o - +0,135
nos¢ kosztow lekow przeciwpadaczkowych w leczeniu napadéw” do stanu ,brak napadow
dzieci chorych na padaczke ogniskowga (nowe rozpozna-
nie)
CUA przedtozona przez podmiot odpowiedzialny, uzytecz-
nosci przypisane na podstawie wartosci przyjetych w
INESSS 2014 analizie ekor'10m|anej Verdlar’1 2010'(CUA Ie.czenla dzieci z bd. bd.
LGS rufinamidem, w poréwnaniu z topiramatem
i lamotryging). Pierwotne zrddto uzytecznosci: doniesienie
konferencyjne Verdian 2008.
Poziom 5: brak napadu przez 3 mies. 0,96
Poziom 4: 1-4 napaddéw przez 3 mies. 0,91
CUA przedtozona przez podmiot odpowiedzialny; wagi . .
uzytecznosci przypisane 5 poziomom kontroli choroby na Poziom 3: 5-28 'napadow przez 0,79
Vocelka podstawie wynikéw oceny dla populacji dorostych chorych 3 mies.
2013 na padaczke (TTO; nie podano szczegétowej metodologii
Poziom 2: 229 napaddéw przez 3 mies. 0,66

ani pierwotnego Zrédta; wartosci odpowiadajg publika-
cji Messori 1998 — por. wyszukiwanie 2)

Poziom 1: przerwanie leczenia
z powodu AEs

Zgon
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Z przeprowadzonego przegladu wynika, ze autorzy dostepnych analiz uzytecznosci kosztéw styrypen-
tolu réwniez nie zidentyfikowali badan oceniajacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw
z rozpoznaniem zespotu Dravet. W wiekszosci odnalezionych modeli stanom zdrowia przypisano wagi
uzytecznosci pierwotnie okreslone dla stanow wystepujgcych w przebiegu innych jednostek choro-

bowych:

» zespotu Lennoxa-Gestauta (CADTH 2014, INESSS 2014) — na podstawie pierwotnego badania
uzytecznoscia Verdian 2008, zidentyfikowanego rowniez w przegladzie wtasnym (wyszukiwa-
nie 2);

» padaczki lekoopornej u dorostych (Vocelka 2013) — na podstawie pierwotnego badania uzy-
tecznosci Messori 1998, zidentyfikowanego réwniez w przegladzie wiasnym (wyszukiwanie
2);

> padaczki ogniskowej u dzieci (CADTH 2014) — wartosci wykorzystane wytgcznie w analizie
wrazliwosci, na podstawie analizy ekonomicznej Frew 2007, ktdra nie spetnita kryteriéw witg-
czenia do przegladu wtasnego, ze wzgledu na charakterystyke populacji/stanu klinicznego
(dzieci z nowo rozpoznang padaczka ogniskowg, nie okreslang jako ciezka lub oporna na le-

czenie).

W jednej z analiz (Strzelczyk 2012) wagi uzytecznosci standéw zdrowia w zespole Dravet wyznaczono
na podstawie wyliczenia hipotetycznego wyniku w skali EQ-5D, na podstawie literatury dotyczacej
wptywu napaddw padaczkowych lub ich braku na poszczegdlne aspekty jakosci zycia chorych
na padaczke. W dostepnym Zrdédle nie podano jednak wartosci uzyskanych w wyniku takiego poste-
powania i wprowadzonych do modelu, stgd wspomnianej analizy nie uwzgledniono w powyzszym

zestawieniu tabelarycznym.

1.3.11.2. UzytecznoSsci przyjete w modelu

Z uwagi na brak pomiaru uzytecznosci w populacji badania STICLO Francja, zestaw uzytecznosci dla
zdefiniowanych w modelu stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki opisanego wczesniej prze-
gladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z ciezkg miokloniczng padaczka nie-
mowlat. W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci przedstawione w badaniu Verdian 2008.

Wybdr podstawowego zrddta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z nastepujacych przestanek:

» stany zdrowotne zdefiniowane w badaniu Verdian 2008 w najwiekszym stopniu odpowiadajg
stanom zdrowotnym niniejszego modelu,
» uzytecznosci z Verdian 2008 stanowig wartosci posrednie w odniesieniu do alternatywnych

zrédet danych odnalezionych w ramach przegladu,
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> badanie Verdian 2008 stanowi zrodto danych dotyczacych uzytecznosci w innych analizach
ekonomicznych farmakoterapii ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat,

> nalezy zaznaczy¢, ze nie zidentyfikowano oszacowan uzytecznosci w populacji scisle zgodnej z
oceniang (zespdt Dravet); populacja oceniana w badaniu Verdian 2008 jest najbardziej zblizo-

na do populacji docelowej (zespdt Lennoxa-Gastauta).

W badaniu Verdian 2008 przedstawiono uzytecznosci, mierzone za pomocg instrumentéw TTO, VAS

i EQ-5D, dla nastepujacych stanéw zdrowotnych:

Zmniejszenia czestosci napaddw o >75%,
Zmniejszenia czestosci napadéw o >50% ale <75%,

Zmniejszenia czestosci napadéw o <50%,

YV V V V

Braku kontroli choroby.

Stany zdrowotne badania uzytecznosci oraz odpowiadajgce im stany zdrowotne modelu okreslone na

podstawie definicji standw, zestawiono w tabeli.

Tabela 26. Stany zdrowotne badania Verdian 2008 i odpowiadajgce im stany modelu.

Stan zdrowotny badania Verdian 2008 Stan zdrowotny modelu ekonomicznego

Zmniejszenia czestosci napaddw o >75% brak napadoéw (SF)
Zmniejszenia czestosci napadow o 250% ale <75% czesciowa kontrola napaddéw (NSF)
Zmniejszenia czestosci napaddw o <50%

brak kontroli napadéw (NAC)
Braku kontroli choroby

W oparciu o powyzsze, uzytecznos¢ dla stanu wolnego od napadéw (SF) przyjeto jako tozsame z uzy-
tecznoscia dla stanu zmniejszenia czestosci napaddéw o 275% w badaniu Verdian 2008. Podobnie,
uzytecznos¢ w stanie NSF modelu przyjeto na poziomie uzytecznosSci w stanie ,zmniejszenia czestosci
napadéw o >50% ale <75%". Uzytecznos$¢ dla stanu braku kontroli choroby przyjeto jako $rednig z
uzytecznosci w stanach ,, Zmniejszenia czestosci napadéw o <50%” i ,,Braku kontroli choroby”. Ponad-
to biorgc pod uwage, ze czestotliwos¢ napaddw jest najwyzsza w okresie do ok. 5 lat (Dravet 2011),
uzytecznosc chorych do 5 roku zycia przyjeto na poziomie uzytecznosci dla stanu ,,braku kontroli cho-

roby”. W analizie podstawowej wykorzystano oszacowania uzytecznosci mierzone technika TTO.
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Tabela 27. UZytecznosci przyjete w analizie podstawowej.

Stan zdrowotny Wartos¢ Zrédto / sposéb oszacowania

SF 0,699 Verdian 2008, metoda TTO

NSF 0,605 Verdian 2008, metoda TTO

A 0,393 (do 5r.2.) )
NAC (oraz cykl inicjujgcy modelu) . Verdian 2008, metoda TTO
0,427 (>5r.2.)

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne oszacowania uzytecznosci, zidentyfiko-

wane w oparciu o wykonany przeglad systematyczny uzytecznosci (zob. Rozdziat 1.3.11.1).

Tabela 28. Uzytecznosci standw zdrowia testowane w analizie wrazliwosci.

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne
Stan zdrowotny ) )
Wartos¢ Zrédto Wartos¢ Zrédto
Verdian 2008 .
SF 0,596 (EQ-5D) 0,923 Selai 2002
Verdian 2008 na podst. Selai
NSF *
S 0,500 (EQ-5D) 0,874 2002
Verdian 2008 .
NAC 0,100 (EQ-5D) 0,824 Selai 2002

* przyjeto srednig z uzytecznosci w stanach SF i NAC.

W kazdym wariancie analizy, uzyteczno$¢ w pierwszym (inicjujgcym) cyklu modelu przyjmowano na
poziomie uzytecznosci w stanie NAC, co jest uzasadnione definicjg populacji (wyjsciowy brak kontroli

napadow).

1.3.12. Analiza kosztow i zuzytych zasobow

W analizie ekonomicznej, przeprowadzone] z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia s$wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pa-
cjenta (PPP+P), uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ze-

spol Dravet. Wyrdznione w modelu kategorie kosztéw scharakteryzowano w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Kategorie kosztow leczenia zespotu Dravet uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty

VPA + CLB + STP,

VPA + CLB + TPM,

VPA + CLB + LEV,
VPA + CLB

Poréwnywane interwencje

Leki przeciwpadaczkowe
VPA + CLB + TPM,
VPA + CLB + LEV,
PA + CLB + LTG,
VPA + CLB + PB,

Leczenie kolejnego rzutu
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Kategoria kosztow Uwzglednione koszty

VPA + CLB + dieta ketogenna,
VPA + CLB + sterydy,
VPA + CLB + PHT,

VPA + CLB + CBZ

Hospitalizacja, wizyty ambulatoryjne, pobyt na Szpitalnym

SRRy Oddziale Ratunkowym

W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych i komunikatu:

>

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-

dycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (MZ 23/12/2015);

Zarzadzenie Nr 110/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia
2015 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie

szpitalne (NFZ 110/2015);

Zarzadzenie Nr 109/2015/BP Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 grudnia 2015
r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna

opieka specjalistyczna (NFZ 109/2015);

Komunikat Centrali NFZ przedstawiajacy informacje o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie zre-
fundowanych opakowan jednostkowych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu iden-
tyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN narastajgco od poczatku
roku do pazdziernika 2015 r. (NFZ 22/01/2016);

Uchwata Nr 21/2015/1ll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2015 r.
w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia

za Ill kwartat 2015 r (UR NFZ 21/2015/111).

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —

lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-

dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen

Prezesa NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz Komunikatu Centrali NFZ o wielkosci kwoty refun-

dacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow.



http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.
http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

1.3.12.1. Uwzglednione schematy leczenia

Sposrdd schematdéw stosowanych w leczeniu chorych z zespotem Dravet z uogélnionymi napadami

toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie VPA + CLB, w analizie wyrdzniono nastepujgce kategorie

kosztow:

» Koszty poréwnywanych interwencji, tj.

O

O

O

O

VPA + CLB + STP;
VPA + CLB + TPM;
VPA + CLB + LEV;
VPA + CLB;

> Koszty kolejnych rzutéw leczenia przeciwpadaczkowego (po niepowodzeniu leczenia z zasto-

sowaniem poréwnywanych interwencji, tj. po przejsciu do stanu braku kontroli napadéw), z

zastosowaniem schematéw wyselekcjonowanych na podstawie opinii ekspertow klinicznych

zebranych w ramach badania ankietowego:

O

O

VPA + CLB + TPM;

VPA + CLB + LEV;

VPA + CLB + LTG;

VPA + CLB + fenobarbital (bromki);
VPA + CLB + dieta ketogenna;

VPA + CLB + sterydy;

VPA + CLB + fenytoina;

VPA + CLB + karbamazepina.

W kosztach dalszego leczenia nie uwzgledniano schematéw z zastosowaniem styrypentolu, gdyz w

ramieniu interwencji, Diacomit® z zatozenia stosowany jest do czasu utrzymywania kontroli napa-

doéw, natomiast strategie komparatoréw odzwierciedlajg scenariusz, w ktérym styrypentol nie jest

refundowany ze srodkédw budzetowych.

W modelu zatozono, ze poréwnywane interwencje sg stosowane tak dtugo, jak dtugo uzyskiwana jest

korzys¢ kliniczna, tj. w stanach petnej (SF) i czesciowej (NSF) kontroli objawdw, natomiast w momen-

cie catkowite] utraty kontroli napaddw chorzy przechodzg do kolejnego rzutu leczenia.

Ze wzgledu na fakt, ze zuzycie lekdw zmienia sie znaczgco — wskutek szybkiego przyrostu masy ciata

w populacji dzieci — w pierwszych latach horyzontu, koszty interwencji (VPA + CLB + STP; VPA + CLB +

TPM; VPA + CLB + LEV; VPA + CLB) obliczano oddzielnie dla kazdego roku (cyklu modelu) w oparciu o

zalezny od wieku rozktad masy ciata (zob. Tabela 3). W kalkulacjach kosztéw kolejnych rzutéw z
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zono z kolei state, usrednione koszty lekow w populacji dzieci i w populacji dorostych (obliczone
zgodnie z metodykg zastosowang w analizie wptywu na budzet; BIA Diacomit® 2015). Metodyke obli-

czerh omoéwiono szczegétowo w kolejnych podrozdziatach.

1.3.12.2. Wycena jednostkowa lekoéw stosowanych leczeniu zespotu Dravet

1.3.12.2.1. Styrypentol

Aktualnie w Polsce produkt leczniczy Diacomit® jest refundowany na drodze importu docelowego.

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie czterech postaci produktu leczniczego Diacomit:

Diacomit® 60 kapsutek x 250 mg (EAN 5909990017232),
Diacomit® 60 kapsutek x 500 mg (EAN 5909990017263),
Diacomit® 60 saszetek x 250 mg (EAN 5909990017294),

YV V V V

Diacomit® 60 saszetek x 500 mg (EAN 5909990017331),

w wykazie refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, w czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
z odptatnoscig ryczattowg w populacji chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat.
W przypadku wydania decyzji o objeciu leku Diacomit® refundacjg ze srodkéw publicznych zaktada
sie, ze zostanie utworzona nowa grupa limitowa, w ktérej podstawe limitu bedzie stanowié produkt

leczniczy Diacomit® 60 kapsutek x 500 mg.

Szczegbdtowe zestawienie cen wnioskowanych i obliczonych cen urzedowych w przypadku umieszcze-

nia produktu Diacomit® w wykazie lekdw refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Finansowanie produktu leczniczego Diacomit® — propozycja wnioskodawcy.

Diacomit® 60 kapsu- Diacomit® 60 kapsu- Diacomit® 60 sasze- Diacomit® 60 sasze-

Kategoria tek x 250 mg tek x 500 mg tek x 250 mg tek x 500 mg

Cena producenta

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa
Grupa limitowa
Poziom odptatnosci

Cena detaliczna

Podstawa limitu
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Diacomit® 60 kapsu- Diacomit® 60 kapsu- Diacomit® 60 sasze- Diacomit® 60 sasze-

Kategoria tek x 250 mg tek x 500 mg tek x 250 mg tek x 500 mg

Limit
Doptata NFZ

Maksymalny doptata
pacjenta

Znajac proponowane warunki refundacji produktu leczniczego Diacomit® oszacowano koszty jed-
nostkowe substancji czynnej styrypentol z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz

z perspektywy ptfatnika publicznego.

Tabela 31. Kalkulacja cen jednostkowych styrypentolu.

Cena za opakowanie Koszt jednostkowy za mg

Opakowanie

PPP PPP+P PPP PPP+P

Diacomit® 60 kapsutek x 250 mg
Diacomit® 60 kapsutek x 500 mg

Diacomit® 60 saszetek x 250 mg

Diacomit® 60 saszetek x 500 mg

Sredni wazony koszt jednostkowy za miligram”

A wage stanowi liczba sprzedanych mg styrypentolu zgodnie z danymi z MZ 2015.

Ostatecznie, przyjety w analizie sredni koszt miligrama styrypentolu wynosi - zt/mg (PPP) oraz

- zt/mg (PPP+P).

1.3.12.2.2. Pozostate leki przeciwpadaczkowe

Substancje czynne stosowane w leczeniu zespotu Dravet z uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi opornymi na leczenie VPA + CLB, ktére wchodzg w sktadu wymienionych przez eksper-
téw klinicznych schematow leczenia tj. walproinian, topiramat, lewetyracetam, prednizon (steryd),
fenobarbital, fenytoina, karbamazepina i lamotrygina s3 umieszczone w wykazie refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych,
w czesci Al. , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” z odptatnoscia ryczattowa.
W analizie podstawowej ceny jednostkowe lekéw znajdujacych sie na wykazie lekéw refundowanych
ustalono w oparciu o kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych miligraméw lekéw dostepnych w
sprzedazy aptecznej od stycznia do pazdziernika 2015 roku (NFZ 22/01/2016). Znajac liczbe zrefun-
dowanych opakowan lekéw oraz catkowitg kwote refundacji ustalano koszt pojedynczych opakowan

z perspektywy ptatnika publicznego. Nastepnie dodano zaczerpnietg z aktualnego Obwieszcz




’\ estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Ministra Zdrowia warto$¢ dopfaty swiadczeniobiorcy do kazdego z opakowan otrzymujgc koszt opa-
kowania z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. W kolejnym kroku obliczono koszt
jednostkowy substancji w przypadku kazdego opakowania bedacy ilorazem ceny opakowania (odpo-
wiednio dla PPP i PPP+P) danego leku oraz catkowitej ilosci substancji czynnej w opakowaniu leku. Z
otrzymanych kosztow jednostkowych obliczono srednig wazong taczng liczbg zrefundowanych mili-
gramow substancji czynnej wchodzacej w sktad leku. Szczegdty oszacowania przedstawiono w Roz-
dziale 3.3. W przypadku diety ketogennej, polegajacej na przygotowywaniu positkdw z zachowaniem
odpowiedniego stosunku pomiedzy ttuszczem, a sumg biatka i weglowodanéw stosowanej w skoja-
rzeniu z VPA + CLB zatozono, ze jej koszt jest na poziomie O zt (PPP/PPP+P) (APD Diacomit® 2015).
W ramach badania ankietowego eksperci kliniczni wskazali, rowniez, ze pacjenci z padaczkg otrzymu-
ja leki sterydowe w skojarzeniu z VPA i CLB, pan prof. Janusz Wendorff, doprecyzowat, ze s3 to korty-
kosterydy. Zgodnie z wytycznymi ILAE 2015 w leczeniu padaczki wykorzystywanym kortykosteroidem
jest prednizon. W zwigzku z tym koszt jednostkowy sterydéw stosowanych w skojarzeniu z VPA i CLB

0szacowano na podstawie preparatow, w ktérych substancje czynng stanowi prednizon.

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie obliczonych srednich kosztdw jednostkowych substancji
czynnych walproinian, topiramat, lewatyracetam, prednizon, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina

i lamotrygina wykorzystanych w analizie podstawowej.

Tabela 32. Sredni wazony koszt za miligram substancji czynnych: walproinian, topiramat, lewatyrace-
tam, prednizon, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, lamotrygina (NFZ 22/01/2016).

Wazony koszt jednostkowy za miligram [zt] A
Substancja czynna

PPP PPP+P

walproinian 0,0013 0,0018
topiramat 0,0118 0,0139
lewatyracetam 0,0015 0,0018
prednizon 0,0445 0,0846
fenobarbital 0,0032 0,0055
fenytoina 0,0020 0,0025
karbamazepina 0,0009 0,0013
lamotrygina 0,0084 0,0119

A wage stanowi liczba sprzedanych miligraméw zgodnie z danymi z NFZ 22/01/2016.

W przypadku substancji czynnej klobazam, ktéra nie znajduje sie w wykazie refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien

1 stycznia 2016 roku cene detaliczng ustalono w oparciu o aktualnie obowigzujgce ceny z apt
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Srednia cena detaliczna produktu leczniczego Frisium 10 mg x 20 tabl. oszacowana na podstawie cen
z wybranych aptek wynosi 22,06 zt (patrz: Rozdziat 3.5.) W ponizszej tabeli przedstawiono koszt jed-

nostkowy za miligram substancji czynnej klobazam.

Tabela 33. Sredni koszt za miligram substancji czynnej klobazam.

Koszt jednostkowy za miligram
Substancja czynna
PPP PPP+P

Klobazam 0,0000 zt 0,1103 zt

W analizie podstawowej $redni koszt jednostkowy klobazamu wynosi 0,1103 zt/mg z perspektywy
wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta, przy czym catos¢ kwoty ponoszona jest przez swiadczenio-

biorce.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant w ktérym ceny jednostkowe koszty
jednostkowe wymienionych powyzej substancji czynnych obliczono na podstawie wycen lekéw za-
wartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku oraz komunikatu NFZ doty-
czacego kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw z okresu od stycz-
nia do pazdziernika 2015 roku (MZ 23/12/2015, NFZ 22/01/2016). W pierwszej kolejnosci oszacowa-
no koszty jednostkowe (za miligram) z ceny detalicznej dla perspektywy wspdlnej ptatnika publiczne-
g0 i pacjenta oraz na podstawie wysokosci doptaty NFZ dla perspektywy ptatnika publicznego kazde-
go preparatu zawierajgcego okreslong substancje czynng (MZ 23/12/2015). Nastepnie obliczono
srednig wazong z cen jednostkowych, gdzie wage stanowity udziaty zrefundowanych miligraméw
poszczegblnych substancji czynnych w okresie od stycznia do pazdziernika 2015 roku (NFZ

22/01/2016).

1.3.12.3. Zuzycie lekow przeciwpadaczkowych

1.3.12.3.1. Poréwnywane interwencje

W celu oszacowania kosztow lekow stosowanych w leczeniu chorych z zespotem Dravet, w pierwszej
kolejnosci nalezato ustali¢ zuzycie lekow przeciwpadaczkowych. Dawkowanie substancji czynnych

stosowanych w leczeniu chorych z zespotem Dravet ustalono w oparciu o nastepujgce zatozenia:

» w analizie podstawowej zuzycie lekdw zostato zaczerpniete z badan klinicznych, a w przypad-

ku braku danych z badan klinicznych zuzycie lekéw oszacowano na podstawie dawkowania

wskazanego w charakterystykach produktéw leczniczych:

o ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych, na podstawie ktérych przyjeto sred-

nie dzienne dawki lekéw, populacje docelowg stanowili chorzy w réznym wieku
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wprowadzono réznych dawek dla dzieci i dorostych, a przyjeto $rednig dawke

(mg/kg) dla obydwu grup wiekowych (< 18 lat i > 18 lat);

o w wiekszosci charakterystyk produktéow leczniczych lekéw przeciwpadaczkowych
dawkowanie stosowane u dzieci i dorostych réznito sie, w zwigzku z czym uwzgled-

niono zréznicowanie dawkowania ze wzgledu na wiek chorych;

» dawkowanie dla schematéw VPA + CLB + STP oraz VPA + CLB zaczerpnieto z badania z ran-

domizacjg STICLO Francja;

» dawkowanie dla schematu VPA + CLB + TPM zaczerpnieto z badania Kréll-Seger 2006;

» dawkowanie LEV stosowanego w skojarzeniu z VPA + CLB ustalono na podstawie badania
Striano 2007, natomiast dawki VPA i CLB stosowanych w skojarzeniu z LEV ustalono na po-
ziomi dawek stosowanych w schemacie VPA + CLB + TPM na podstawie badania Kréll-Seger

2006;

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe sposéb dawkowania lekéw przeciwpadaczkowych

w wariancie podstawowym.

Tabela 34. Dawkowanie lekow przeciwpadaczkowych — wariant podstawowy.

Srednia dzienna dawka **

_ Substancja
Zrédto czynna Dzieci Dorosli
(< 18 roku zycia) (= 18 roku zycia)
VPA+ CLB + STP
STP 49,30 mg/kg m.c./doba

Srednia dzienna dawka w okresie
STICLO Francja leczenia z podwdjnym zaslepieniem CLB 0,38 mg/kg m.c./doba
francuskiego badania STICLO Francja

VPA 18,3 mg/kg m.c./doba
VPA + CLB + TPM
Srednia dawkcai:EZn;_T_ra w schema- TPM T T
Kroll-Seger 2006 Srednia dawka w schemacie bez STP CLB 0,5 mg/kg m.c./doba
Srednia dawka w schemacie bez STP VPA 26,1 mg/kg m.c./doba
VPA + CLB + LEV
Striano 2007 Srednia dawka LEV LEV 57,2 mg/kg m.c./doba *
Srednia dawka w schemacie bez STP CLB 0,5 mg/kg m.c./doba

Kréll-Seger 2006
Srednia dawka w schemacie bez STP VPA 26,1 mg/kg m.c./doba
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Srednia dzienna dawka **

Substancja
czynna Dzieci Dorosli
(< 18 roku zycia) (= 18 roku zycia)
VPA + CLB
Woyjsciowa Srednia dawka CLB wsréd
pacjentow przydzielonych do grupy CLB 0,53 mg/kg m.c./doba
STP
STICLO Francja
Woyjsciowa srednia dawka VPA wsrod
pacjentow przydzielonych do grupy VPA 23,7 mg/kg m.c./doba
STP

* obliczone w oparciu o $rednig dawke LEV (2 016 mg) i Srednig mase ciata dla wieku pacjentéw w badaniu (35,2 kg dla 9,4
lat, na podst. Tabela 3). Przeliczenie na jednostke zalezng od masy ciata uznano za konieczne ze wzgledu na spdjnos¢ ze
sposobem naliczania dawek pozostatych lekéw oraz réznice miedzy poczgtkowym wiekiem pacjentéw w modelu w porow-
naniu z badaniem Striano 2007

** w kalkulacji zuzycia lekéw w modelu zatozono ponadto, ze dawka dobowa nie moze przekracza¢ maksymalnej zalecanej /
dopuszczalnej dawki dobowej okreslonej w charakterystykach produktéw leczniczych (80 mg/d klobazamu, 1000 mg/d
topiramatu 3000 mg/ d lewetyracetamu i 60 mg/d walproinianu); ograniczenie to wprowadzono celem zabezpieczenia
przed naliczaniem nierealistycznie wysokiego zuzyciem lekéw w populacji dorostych, wynikajacego z kalkulacji zuzycia za-
leznego od masy ciata.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywny wariant zuzycia poréwnywanych interwencji na pod-

stawie dawkowania wskazanego w charakterystykach produktéw leczniczych.

W Rozdziale 3.6 przedstawiono dawkowanie lekdw przeciwpadaczkowych przyjete w ramach analizy

wrazliwosci.

W analizie wrazliwosci testowano ponadto scenariusz zaktadajacy, ze w przypadku wystgpienia cze-
sciowej kontroli napaddw (tj. przejscia chorych do stanu NSF) zostanie wprowadzony dodatkowy (w
stosunku do wyjsciowej terapii) lek przeciwpadaczkowy. Roczny koszt dodatkowego leku obliczono
na podstawie — przedstawionego w kolejnym podrozdziale — kosztu dalszego leczenia przeciwpadacz-
kowego, z pominieciem kosztu walproinianu i klobazamu (zob. Rozdziat 1.3.12.3.2). Innymi stowy,
obliczono sredni koszt lekéw (innych niz walproinian i klobazam) wchodzgcych w sktad stosowanych
w Polsce schematdw leczenia przeciwpadaczkowego, wazony ich aktualnymi udziatami. Koszt ten
oszacowano na poziomie 489,18 zt (PPP) / 599,06 zt (PPP+P) w populacji < 18 r.z. oraz 859,39 zt (PPP)
/1 036,80 zt (PPP+P) w populacji dorostych.

Znajgc doktadne dawkowanie lekdw przeciwpadaczkowych oszacowano dzienne zuzycie lekéw beda-
ce dla lekow, ktérych dawka zalezna jest od masy ciata iloczynem dziennej dawki w przeliczeniu na
mase ciata oraz sredniej masy ciata dla danego wieku. Zuzycie to byto zmienne w czasie ze wzgledu

na przyrost masy ciata w populacji dzieci.

1.3.12.3.2. Dalsze leczenie przeciwpadaczkowe




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Koszty kolejnych rzutéw leczenia po zakoriczeniu stosowania ocenianych interwencji obliczano w
oparciu o zidentyfikowane schematy leczenia chorych z zespotem Dravet. Na podstawie aktualnych
udziatéw poszczegdlnych schematéw w Polsce, obliczono $redni wazony koszt leczenia przeciwpa-
daczkowego w okresie roku. Ze wzgledu na réznorodnosé sposobdw postepowania i sekwencji lecze-
nia przeciwpadaczkowego zatozono, ze usredniony koszt bedzie wiarygodnie odzwierciedla¢ prze-

cietny koszt leczenia w tym stanie zdrowotnym.

W kosztach dalszego leczenia nie uwzgledniano schematéw z zastosowaniem styrypentolu, gdyz w
ramieniu interwencji, Diacomit® z zatozenia stosowany jest do czasu utrzymywania kontroli napa-
dow, natomiast strategie komparatoréw odzwierciedlajg scenariusz, w ktérym styrypentol nie jest

refundowany ze srodkédw budzetowych.

Roczne koszty poszczegdlnych schematéw leczenia wyznaczono analogicznie jak w analizie wptywu
na budzet, tj. w podziale na populacje dzieci oraz dorostych (przyjmujac srednig mase ciata dzieci
rowng 21,0 kg i srednia mase ciata dorostych 66,7 kg; zob. BIA Diacomit® 2015), z uwzglednieniem —
w analizie podstawowej - dawkowania pochodzgcego z badan klinicznych. Zuzycie poszczegdlnych
lekéw w schematach oraz wazone udziaty przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.7). Oszacowa-

ne na tej podstawie koszty roczne zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Sredni roczny koszt dalszego leczenia przeciwpadaczkowego — analiza podstawowa.

Dzieci (< 18 roku zycia) Dorosli (> 18 roku zycia)
Strategia
PPP PPP+P PPP PPP+P
VPA + CLB + TPM 56,3% * 547,69 1116,95 1739,58 3547,64
VPA + CLB + LEV 26,2% 1 386,27 2 126,29 1949,71 3 814,95
VPA + CLB + LTG 1,0% 428,71 1041,85 1207,71 3092,04
VPA + CLB + PB 2,5% 385,07 1 028,99 896,70 2 702,25
VPA + CLB + dieta ketogenna 2,5% 235,10 768,89 746,73 2442,14
VPA + CLB + sterydy 2,5% 917,15 2 066,37 1274,51 3 446,15
VPA + CLB + PHT 4,5% 318,91 875,20 1 000,69 2764,28
VPA + CLB + CBZ 4,5% 341,00 916,58 1082,92 2911,01
Srednia wazona - 743,91 1373,79 1668,47 3497,49

* z uwzglednieniem udziatéw schematu VPA + CLB + TPM z oraz bez skojarzenia z styrypentolem

Ostatecznie, przyjety w analizie wrazliwosci cykliczny koszt lekéw przeciwpadaczkowych w stanie
braku kontroli napadéw (NAC) wynosi (PPP/PPP+P): 743,91 z/1 373,79 zt u chorych < 18 r.z. oraz
1 668,47 zt/3 497,49 zt w populacji dorostych.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty z dawkowaniem zgodnym z ChPL, jak réwniez z
cenami substancji czynnych obliczonymi w oparciu o rzeczywiste kwoty refundacji oraz liczby zrefun-
dowanych opakowan lekdw dostepnych w sprzedazy aptecznej od stycznia do pazdziernika 2015 roku

(NFZ 22/01/2016).

1.3.12.4. Pozostate (nielekowe) koszty leczenia zespotu Dravet

Padaczka jest przewlektym schorzeniem neurologicznym, wymagajgcym statej opieki ambulatoryjnej,
ale réwniez w szczegdlnych sytuacjach hospitalizacji, a takze interwencji pogotowania ratunkowego
(Majkowska-Zwoliriska 2008). Roczne koszty leczenia zespotu Dravet oszacowano na podstawie prac
opublikowanych w ramach badania przeprowadzonego w 19 osrodkach w Polsce w 2006 r. przez
Fundacje Epileptologii oceniajacych koszty padaczki w Polsce w ciggu rocznej obserwacji. Prace te
zostaty zidentyfikowane w czasie szybkiego przegladu opracowan ekonomicznych dotyczacych lecze-
nia padaczki (Rozdziat 3.9.). Doktadna charakterystyka wybranych publikacji przygotowanych w ra-
mach badania Fundacji Epileptologii zostata przedstawiona w Rozdziale 3.9. Wybor zrddta danych

wynikat z nastepujgcych przestanek:

» badanie przeprowadzone przez Fundacje Epileptologii jest jedynym wiarygodnym zrédtem
danych odnoszacych sie do populacji chorych na padaczke w Polsce;

» w zidentyfikowanych pracach wyodrebniono szczegétowe dane dotyczace czestosci hospitali-
zacji, wizyt ambulatoryjnych oraz przyje¢ na SOR, co umozliwito obliczenie kosztu rocznego
w stanach zdrowotnych modelu (Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski 2009, Majkowska-
Zwoliriska 2008).

Pewnym ograniczeniem wykorzystanego zrddta jest brak wyszczegdlnionych danych ze wzgledu na
typ padaczki, w tym na zespét Dravet. Jednakze w Swietle braku badan dotyczacych zuzycia zasobow
w czasie leczenia zespotu Dravet w Polsce, wykorzystanie danych z odnalezionego badania dotycza-

cego chorych na padaczke ogdtem wydaje sie jednak akceptowalne.

Na potrzeby niniejszej analizy zatozono ze czestos¢ hospitalizacji w populacji chorych na padaczke
w zaleznosci od liczby napadéw padaczkowych na rok z pracy Majkowska-Zwoliriska 2009, bedzie

odpowiadata czestosci hospitalizacji w populacji dzieci i dorostych z zespotem Dravet.

Tabela 36. Czestosc¢ hospitalizacji w ciggu roku w populacji chorych z zespotem Dravet w Polsce (Maj-
kowska-Zwoliriska 2009).

Czestosc hospitalizacji na
chorego*

Populacja Liczebnos¢ populacji Liczba hospitalizacji
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Czestosc hospitalizacji na

Populacja Liczebnos¢ populacji Liczba hospitalizacji T
Chorzy z napadami ogdtem 478 148 0,3096
Chorzy z 1-6 napaddw na rok 191 44 0,2304
Chorzy z > 6 napaddw na rok 287 104 0,3624
Chorzy bez napadow 294 67 0,2279

*  zuwzglednieniem pobytu chorego na Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM).

W przebiegu zespotu Dravet moze wystepowac stan padaczkowy (z ang. status epilepticus), w zwigz-
ku z ktédrym rokowania pacjenta gwattownie pogarszajg sie, co moze skutkowac przyjeciem go na
Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM). Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu Majkowska-
Zwoliriska 2009 ten rodzaj hospitalizacji zostat uwzgledniony (Tabela 110), w zwigzku z rowniez kosz-
ty zwigzane z wystgpieniem stanu padaczkowego zostaty zawarte w oszacowaniu kosztéw hospitali-

zacji w przebiegi ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat.

Zauwazalne jest, ze w przebiegu zespotu Dravet napady wystepujg czesciej wsréd chorych mtodszych,
a takze ich nasilenie jest w tym okresie zwiekszone (APD Diacomit® 2015). W zwigzku z czym zatozo-
no, ze czesto$¢ hospitalizacji w populacji chorych, u ktérych wystepuje powyzej 6 napaddéw na rok,
bedzie odpowiadata czestosci napaddw w populacji dzieci, natomiast czesto$¢ hospitalizacji oszaco-
wana na podstawie populacji chorych, u ktérych odnotowano od 1 do 6 napadéw na rok bedzie od-
powiadata czestosci hospitalizacji w populacji dorostych. U czesci chorych w wyniku otrzymywanego
leczenia obserwowany jest brak napadow padaczkowych. W przypadku tych chorych czestosé hospi-
talizacji przyjeto na poziomie czestosci hospitalizacji oszacowanej w podgrupie chorych na padaczke,

u ktérych w ciggu roku nie odnotowano napaddéw padaczkowych.

Wyceny $wiadczenn dokonano na podstawie aktualnego Katalogu Grup stanowigcego zatacznik do
Zarzadzenie Prezesa w sprawie okreslania warunkéw i zawierania uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(NFZ 110/2015). Obowigzujgca w 2015 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych wynosi
52 zi.

Tabela 37. Koszt jednostkowy hospitalizacji (NFZ 110/2015).

Wartos¢ punktowa Wycena Wycena
hospitalizacji punktu sSwiadczenia

Nazwa grupy Kod produktu

Choroby dzieci Padaczka 5.51.01.0014023 60 52zt 3120,00 zt

Choroby ukfadu Padaczka - diagnostyka i

. . 5.51.01.0001067 77 52 zt 4.004,00 zt
nerwowego leczenie > 3 dni
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Koszt pojedynczej hospitalizacji w populacji dzieci z zespotem Dravet wynosi 3 120,00 zt, natomiast

w populacji dorostych chorych jest na poziomie 4 004,00 zt.

Znajgc koszt pojedynczej hospitalizacji (Tabela 37) oraz czestosci hospitalizacji w ciggu roku (Tabela

36) obliczono Sredni roczny koszt przypadajgcy na jednego chorego z zespotem Dravet.

Tabela 38. Sredni roczny koszt hospitalizacji w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet — analiza

podstawowa.
. Koszt pojedynczej Czestosc hospitalizacji Sredm.roc.zny.!(oszt
Populacja e e hospitalizacji na
hospitalizacji na chorego
chorego
Dzieci 3120,00 2t 0,3624 1130,59 zt
Chorzy, u ktérych (< 18 roku zycia)
wystepuja napady i
Dorosli 4.004,00 zt 0,2304 922,39 2t
(= 18 roku zycia)
Dzieci 3120,00 zt 0,2279 711,02 zt
Chorzy wolni od (< 18 roku zycia)
napadéw i
Dorosli 4.004,00 zt 0,2279 912,48 2t

(= 18 roku zycia)

Przewlekty charakter zespotu Dravet, koniecznos$¢ systematycznego uzyskania recepty na leki prze-
ciwpadaczkowe oraz wspotwystepowanie innych chordb uzasadnia czeste korzystanie z ustug me-
dycznych w warunkach ambulatoryjnych. Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych na
zespdl Dravet oszacowano na podstawie pracy Majkowski 2009. Zatozono, ze w populacji chorych
dzieci wizyty ambulatoryjne bedg czestsze niz w populacji dorostych, co moze byé spowodowane np.
czestszymi oraz ciezszymi napadami wéréd mtodszych chorych (APD Diacomit® 2015). Poza tym przy
szacowaniu czestos$ci wizyt ambulatoryjnych pominieto rodzaje specjalnosci lekarskich, ktére wydaja
sie niespecyficzne dla zespotu Dravet tj. ginekologia i potoznictwo, stomatologia, interna, chirurgia,
ortopedia, okulistyka, kardiologia oraz ujete w kategorii ,,inni specjalisci”. W populacji dzieci przyjeto,
ze wizyty ambulatoryjne bedg obejmowac lekarzy specjalnosci neurologii-epileptologii, medycyny
rodzinnej oraz psychiatrii, natomiast w przypadku dorostych wizyty ambulatoryjne zostaty ograniczo-
ne do neurologa i psychiatry. Wybér tych rodzajow specjalnosci lekarskich podyktowany jest przebie-
giem naturalnym zespotu Dravet (AEK Diacomit® 2015). Na podstawie danych z polskiego badania nie
byto mozliwe zréznicowanie czestosci wizyt u chorych, u ktérych wystepujg napady oraz u chorych
wolnych od napaddw, w zwigzku z tym zatozono, ze liczba wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych

z napadami i chorych wolnych od napadéw bedzie na tym samym poziomie.
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Tabela 39. Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych w ciggu roku w populacji chorych z zespotem Dravet (Maj-

kowski 2009).
Populacja Liczebnos¢ populacji Liczba wizyt e atenvinven
na chorego
Dzieci (<18 roku zycia) 772 54354 7,04
Dorosli (= 18 roku zycia) 772 43817 5,67

A Liczby wizyt ambulatoryjnych: neurologia i epileptologia: 4 253; medycyna rodzinna: 1 054; psychiatria: 128 (Majkowski 2009).

Jako koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto koszt $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna (NFZ 109/2015).

Tabela 40. Koszt jednostkowy wizyty ambulatoryjnej (NFZ 109/2015).

Nazwa ambulatoryjnej grupy
Swiadczen specjalistycznych

Koszt wizyty
ambulatoryjnej

Kod produktu Wartos¢ punktowa Cena punktu

W11 Swiadczenie specjalistycz-

5.30.00.0000011 3,5 9,02 zt* 31,56 zt
ne 1-go typu

* warto$¢ punktu stanowi srednia warto$¢ punktu w zakresie neurologii 8,93 zt oraz w zakresie neurologii dzieciecej 9,11 zt ustalona na
podstawie Informatora o umowach NFZ.

lloczyn czestosci wizyt ambulatoryjnych (Tabela 39) oraz koszt pojedynczej wizyty (Tabela 40) stano-

wi $redni roczny koszt wizyt ambulatoryjnych przypadajacy na jednego chorego z zespotem Dravet.

Tabela 41. Sredni roczny koszt wizyt ambulatoryjnych w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet —

analiza podstawowa.
. Koszt pojedynczej Czestos¢ wizyt ambulato- Sredni roczny koszt wizyt am-
Populacja X . . .
wizyty ambulatoryjnej ryjnych na chorego bulatoryjnych na chorego
Dzieci (< 18 roku zycia) 31,56 zt 7,04 222,17 zt
Dorosli (> 18 roku zycia) 31,56 zt 5,67 179,09 zt

W przebiegu zespotu Dravet oprécz hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych w nagtych przypadkach
konieczne jest interwencja pogotowia ratunkowego badZ wizyta na izbie przyjeé. W pracy Majkowska
Zwoliriska 2008 w podgrupie 772 pacjentéw z padaczkg obserwowanych przez rok udzielono 210
interwencji na izbie przyjec¢ lub przez pogotowie ratunkowe. W wariancie podstawowym analizy zato-

zono, ze dane te bedg odzwierciedlac czestos¢ przyje¢ na Szpitalny Oddziat Ratunkowy (SOR) w popu-

lacji chorych z zespotem Dravet. Na podstawie dostepnych polskich danych nie byto mozliwe zrézni-
cowanie czestosci wizyt u chorych, u ktérych wystepujg napady oraz u chorych wolnych od napadéw,
w zwigzku z czym zatozono, ze liczba przyjeé¢ na SOR w populacji chorych z napadami i bez napadéw

bedzie na tym samym poziomie.



’\ estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Tabela 42. Czestos¢ przyjec na Szpitalny Oddziat Ratunkowy w ciggu roku w populacji chorych z zespo-
tem Dravet w Polsce (Majkowska-Zwoliriska 2008).

Liczba interwencji
(pogotowie ratunkowe, izba przyjec)

Czestosc interwencji na chorego

Liczebnosc

772 221 0,29

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 78/2015/DSM Prezesa NFZ z dnia 23 listopada 2015 r. zmieniajace zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
kalkulacje ceny jednostki rozliczeniowej w SOR dokonuje sie z uwzglednieniem liczby pacjentow i
rodzaju zrealizowanych procedur medycznych oraz potencjatu wykonawczego, rozumianego jako
personel medyczny, wyposazenie w sprzet i aparature medyczng, a takze mozliwosci diagnostyczno —
terapeutyczne. Jak wynika z powyzszego zapisu nie jest mozliwe doktadne oszacowanie kosztu przy-

jecia na SOR pacjenta, w zwigzku z czym przyjeto nastepujace zatozenia:

» koszt przyjecia na SOR dziecka ustalono na poziomie kosztu hospitalizacji trwajgcej ponizej 2
dni w leczeniu padaczki u dzieci (NFZ 110/2015);
» koszt przyjecia na SOR dorostego ustalono na poziomie kosztu hospitalizacji zwigzanej z dia-

gnostyka i leczeniem padaczki (NFZ 110/2015).

Tabela 43. Wycena pojedynczego przyjecia na SOR zgodnie z przyjetymi zatozeniami (NFZ 110/2015).

Wartos¢ punktowa Wycena Wycena

\ Kod dukt I
azia eTupy OF Prociict hospitalizacji punktowa Swiadczenia

Choroby dzieci Padaczka 5.51.01.0014023 127 52zt 624,00 zt

Choroby uktadu Padaczka - diagnosty-

. . 5.51.01.0001066 16 52zt 832,00 zt
nerwowego ka i leczenie

A Warto$¢ punktowa hospitalizacji < 2 dni - typ umowy hospitalizacja/ hospitalizacja planowa.

Sredni roczny koszt pobytu na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym w przeliczeniu na jednego chorego z
zespotem Dravet jest rowny iloczynowi czestosci tego rodzaju interwencji (Tabela 42) oraz kosztu

pojedynczego $wiadczenia (Tabela 43).

Tabela 44. Sredni roczny koszt pobytu na SOR w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet — analiza
podstawowa.

Koszt pojedynczego Czestosc interwencji Sredni roczny koszt pobytu na

Populacja $wiadczenia na chorego SOR na chorego

Dzieci (<18 roku zycia) 624,00 zt 0,29 178,63 zt

Doroéli (= 18 roku zycia) 832,00 zt 0,29 238,18 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie rocznych koszéw zwigzanych z leczeniem zespotu

Dravet oszacowanych na podstawie danych z polskiego badania obserwacyjnego przeprowadzo
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przez Fundacje Epileptologii (Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski 2009, Majkowska-Zwoliriska
2008).

Tabela 45. tgczne roczne koszty leczenia szpitalnego, wizyt ambulatoryjnych i przyje¢ na SOR w prze-
biegu zespotu Dravet — analiza podstawowa.

Populacja z napadami Populacja wolna od napadéw
Sktadowa kosztu Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
(<18 roku zycia) (= 18 roku zycia) (<18 roku zycia) (= 18 roku zycia)
Hospitalizacja 1130,59 zt 922,39 zt 711,02 zt 912,48 zt
Wizyta ambulatoryjna 222,17 7t 179,09 zt 222,17 7t 179,09 zt
Szpitalny Oddziat 178,63 2t 238,18 7t 178,63 2t 238,18 2t
Ratunkowy
tacznie 1531,40 z¢ 1339,65 zt 1111,82 zt 1329,74 zt

Ostatecznie, koszty oszacowane dla populacji z napadami naliczano w kazdym cyklu przebywania
chorych w stanach zwigzanych z wystepowaniem napaddw (NSF i NAC, jak réwniez cykl inicjujacy).

Do stanu SF przyporzadkowano natomiast cykliczny koszt dla populacji wolnej od napadow.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano trzy warianty z alternatywnym oszacowaniem kosztéw

nielekowych, oparte na:

» polskim badaniu (Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski 2009, Majkowska-Zwoliriska 2008)
— publikowane koszty wg stanu na 2006 rok zaktualizowano przy uzyciu indeksu cen towaréw
i ustug konsumpcyjnych.

» zuzyciu zasobdéw z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004

»  zuzyciu zasobow w modelu kanadyjskim dostarczonym przez wnioskodawce.

Szczegoty oszacowan kosztéw w wariantach AW przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.3).
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1.3.13. Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej kosztow-uzytecznosci.

Tabela 46. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Horyzont analizy
(Rozdziat 1.3.4)

Dozywotni, maksymalnie do osiggnie-
cia100r. z.

AOTMIT 2010

Roczna stopa dyskontowa
(Rozdziat 1.3.5)

Koszty — 5%; wyniki — 3,5%

AOTMIT 2010

Wiek poczatkowy chorych
(Rozdziat 1.3.8.1)

3 lata

Zatozenie dotyczace populacji chorych
obecnie nie otrzymujacych zgody na
sprowadzenie styrypentolu na drodze
importu docelowego (Czaplicka 2014)

Masa ciata chorych
(Rozdziat 1.3.8.2)

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 3)

do 14 lat: GUS 2011
15-17 lat: estymacja liniowa
> 18 lat: Estymator 2006

Prawdopodobienstwo zgonu w cyklu

Zatozenie, na podstawie STICLO Fran-

inicjujgcym (2 mies.) 0 ca
Ocena przezycia catkowitego u cho-
rych w wieku < 18 r. z. Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 15) Skluzacek 2011
(Rozdziat 1.3.10)
Ocena przezycia catkowitego u cho- . _
rych w wieku 218 . z. Hazard zgonu (;\;}alzaorg 2 padaczka) = Sillanpéd 2010
(Rozdziat 1.3.10) ’
Umieralnosé w populacji ogdlnej .
(Rozdziat 1.3.10) Zmienna tabelaryczna (Tabela 17) GUS 2015b
Skutecznoéé stvrvpentolu Odpowiedz na leczenie: 71,4%

yryp Catkowite ustgpienie napaddw: 42,9% STICLO Francja

(Rozdziat 1.3.9.1.1)

(Tabela 4, Tabela 8)

Skutecznos¢ dtugookresowa styrypen-
tolu
(Rozdziat 1.3.9.2)

Zmienna tabelaryczna (Tabela 10)

STICLO Francja — faza przedtuzona

Skutecznos¢ terapii VPA + CLB

Odpowiedz na leczenie: 5,0%

. Catkowite ustgpienie napaddw: 0,0% STICLO Francja
(Rozdziat 1.3.9.1.1) (Tabela 5, Tabela 8)
Skutecznos¢ dtugookresowa terapii
VPA + CLB Zmienna tabelaryczna (Tabela 12) Grosso 2005

(Rozdziat 1.3.9.2)

Skutecznos¢ terapii VPA + CLB +TPM
(Rozdziat 1.3.9.1.2)

Odpowiedz na leczenie: 38,9%
Catkowite ustgpienie napaddéw: 16,7%
(Tabela 6, Tabela 8)

Coppola 2002, Nieto-Barrera 2000

Skutecznosc¢ diugookresowa terapii
VPA + CLB + TPM
(Rozdziat 1.3.9.2)

Zmienna tabelaryczna (Tabela 12)

Grosso 2005
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Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto danych

Skutecznosc terapii VPA + CLB + LEV

Odpowiedz na leczenie: 64,3%

. Catkowite ustgpienie napaddéw: 10,7% Striano 2007

(Rozdziat 1.3.9.1.1) (Tabela 7, Tabela 8)

Skutecznos¢ dtugookresowa terapii

VPA + CLB + LEV Zmienna tabelaryczna (Tabela 12) Grosso 2005

(Rozdziat 1.3.9.2)

. L . P . SF: 0,699
(L::gztgzciza';‘;sg' ls;a;)"w zdrowia NSF: 0,605 Verdian 2008
e NAC: 0,393 (do 5 r.2.); 0,427 (> 5 r.2.)
sTP PPP: -; PPP+P: -; Informacja otrzymana od Whniosko-
dawcy
VPA PPP: 0,0013; PPP+P: 0,0018; NFZ 22/01/2016; MZ 23/12/2015
CLB PPP: 0,0000; PPP+P: 0,1103; Srednia z ogdélnodostepnych cen ap-
tecznych

TPM PPP: 0,0118; PPP+P: 0,0139;

Ceny jednostkowe lekow

[2t/mg] LEV

PPP: 0,0015; PPP+P: 0,0018;

(Rozdziat 1.3.12.2)
LTG

PPP: 0,0084; PPP+P: 0,0119;

PB

PPP: 0,0032; PPP+P: 0,0055;

Steryd

PPP: 0,0547; PPP+P: 0,0948;

PHT

PPP: 0,0020; PPP+P: 0,0025;

CBZ

PPP: 0,0009; PPP+P: 0,0013;

NFZ 22/01/2016; MZ 23/12/2015

Dawkowanie lekéw
(Rozdziat 1.3.12.3.1)

Zgodnie z dawkowaniem w badaniach
klinicznych; zob. Tabela 34

STICLO Francja, Kréll-Seger 2006, Stri-
ano 2007

Roczne koszty kolejnych rzutéw le-
czenia
(Rozdziat 1.3.12.3.2)

Zmienna tabelaryczna; zob. Tabela 35

Na podst. BIA Diacomit® 2015

Pozostate koszty (nielekowe)
(Rozdziat 1.3.12.4)

Zmienna tabelaryczna; zob. Tabela 45

Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkow-
ski 2009, Majkowska-Zwoliriska 2008

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3.

1.3.14.

Walidacja modelu

1.3.14.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

> testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

> testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych.
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Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

(zob. Rozdziat 3.10).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

> przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobéw prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

> zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

> zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow;

> zatozenie wyiszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

» w wariantach AW dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosztow catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametrow kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.2.

1.3.14.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania styrypentolu. Wyniki przeglagdu przedstawiono w

Rozdziale 1.4.

1.3.14.3. Walidacja zewnetrzna

Nie odnaleziono badan dtugookresowych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego, ktérych
wyniki mozna poréwnac z wynikami modelu. W szczegdlnosci nie ma dostatecznych danych dotycza-

cych przebiegu choroby i wynikéw zdrowotnych w populacji dorostych pacjentéw z zespotem Dravet.
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Poréwnanie wynikdw modelu z danymi dtugookresowymi byto mozliwe jedynie w horyzoncie dwéch
lat, osiggnietym w fazie przedtuzonym badania STICLO Francja (zob. Tabela 47). Dla lepszego zobra-
zowania przebiegu choroby, w tabeli przedstawiono dodatkowo efekt dtugoterminowy styrypentolu

w horyzoncie kolejno 5, 10 20 lat.

Tabela 47. Zestawienie wynikow w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania kliniczne-

go.
Punkt czasowy * Rozktad w stanach Projekcja modelu eko- Wyniki empiryczne z badania
v zdrowotnych nomicznego STICLO Francja
SF [%] 22,1% 21,6%
NSF [%] 34,9% 35,1%
2 lata
NAC [%] 42,2% 43,2%
zgon [%] 0,8% 0%
SF [%] 8,1% -
NSF [%] 27,7% -
5 lat
NAC [%] 61,7% -
zgon [%] 2,5% -
SF [%] 1,6% -
NSF [%] 12,9% -
10 lat
NAC [%] 82,3% -
zgon [%] 3,2% -
SF [%] 0,1% B
NSF [%] 1,8% =
20 lat
NAC [%] 91,3% -
zgon [%] 6,8% -

* liczac od pierwszego, 2-miesiecznego cyklu modelu, w ktérym nastepuje pierwotna ocena skutecznosci)

Rozktad chorych leczonych styrypentolem w stanach zdrowotnych modelu po 2 latach jest zgodny z
wynikami fazy przedtuzonej badania STICLO Francja., co wskazuje na akceptowalng projekcje przezy-
cia w modelu. Ocena wynikdw w dtuzszym horyzoncie jest trudna, jednak uzyskiwane odsetki kontroli

objawéw po 5, 10 20 latach wydajg sie realistyczne.
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikéw niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 16 grudnia 2015 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w bazie informacji medycznych

Embase oraz Pubmed.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji), przedsta-
wiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe

oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportédw HTA dla produktu leczniczego
Diacomit® (styrypentol) — Embase.

Zapytania (kwerendy)

'economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis'/exp OR 'cost analysis' OR 'cost effec-
tiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR 'cost minimization'/exp OR 'cost

#l minimization' OR 'cost utility'/exp OR 'cost utility' OR cma OR 'cea'/exp OR cea OR cua OR 'eco- 901520
nomic' OR 'qaly'/exp OR 'galy' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life'

#2 'diacomit'/exp OR diacomit OR 'stiripentol'/exp OR stiripentol 611

#2 #1 AND #2 AND [embase]/lim 53

Data przeszukania: 15 luty 2016 rok
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Tabela 49. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu leczniczego
Diacomit® (styrypentol) — PubMed.

Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-
#1 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic" 490 891
OR "qaly" OR "quality of life"

#2 diacomit OR stiripentol 177
#3 #1 AND #2 8

Data przeszukania: 15 luty 2016 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tgcznie 61 publikacji, ktdre zostaty

poddane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: pacjenci z ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (Zespdt Dravet);
Interwencja: styrypentol stosowany w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem;

Komparator: dowolny;

YV V V V

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wigczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.
Kryteria wyfaczenia badan:

» Populacja: inna niz okres$lona w kryteriach wtgczania badan;
> Interwencja: inna niz okres$lona w kryteriach wtaczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtaczenia.
1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych
W wyniku przeszukania baz medycznych Embase i Pubmed z zastosowaniem wyzej opisanej strategii

wyszukiwania odnaleziono tgcznie 60 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na

poziomie tytutdw i abstraktdw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i stresz-

czen oraz petnych tekstow.

Wykres 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Embase — 53
Pubmed - 8
tacznie: 61

[ Duplikaty: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
analizy tytutow i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 50

Nieprawidtowa populacja - 2
tacznie: 52

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

Nieprawidtowe punkty koricowe — 2

tacznie : 3

Publikacje wiaczone do przegladu badan

W wyniku przeprowadzonego w dniu 15 lutego 2016 roku wyszukiwania do przegladu badan ekono-

micznych witgczono 1 badanie, Lachaine 2014 opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego.

Gtéwne zatozenia oraz wyniki abstraktu konferencyjnego Lachaine 2014 przedstawiono w formie

tabelaryczne;j.
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Tabela 50. Charakterystyka metodyki i wynikdw badan wtgczonych do przeglgdu badar ekonomicz-
nych.

Metodyka Poréwnanie

Lachaine 2014

Populacja: ciezka miokloniczna padacz-
ka niemowlat;

Sposdb modelowania: model Marko- Terapia skojarzona styrypentol +
wa; styrypent:)l + !(If)bazam + klobazam + walproinian jest
] walproinian :
Kanada Typ analizy: CEA; kos_ztowo efektywna w leczeniu
. . . Vs ciezkiej mioklonicznej padaczki
Perspektywa: ptatnika publicznego i

niemowlat opornej na leczenie

klobazam + walproinian
klobazamem i walproinianem.

spoteczna;
Horyzont: 5 lat;

Dyskontowanie: bd.

Badanie Lachaine 2014 opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego miato na celu ocene kosz-
towej efektywnosci stosowania terapii styrypentolem w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem
w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym klobazamem z walproinianem w populacji chorych na ciezka
miokloniczng padaczke niemowlat z perspektywy Ministra Zdrowia oraz z perspektywy spotecznej
w Kanadzie. Analiza zostata wykonana w oparciu o model Markowa obrazujacy przebieg ciezkiej mio-
klonicznej padaczki niemowlat w 5 letnim horyzoncie (cykl: 1 rok). W modelu uwzgledniono cztery
stany chorobowe: brak kontroli napadéw (z ang. not adequately controlled, NAC), czesciowa kontrola
napaddw (z ang. not seizure free, NSF), brak napaddéw (z ang. seizure free, SF) oraz zgon (z ang.
death). W wyniku analizy kosztéw efektywnosci wykazano, ze terapia skojarzona styrypentol + kloba-
zam + walproinian jest kosztowo efektywna w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat

opornej na leczenie klobazamem i walproinianem (Lachaine 2014).

Dodatkowo w ramach przegladu wskaznikow Smiertelnosci w zespole Dravet (Rozdziat 1.3.10) ziden-
tyfikowano wyniki czeskiej analizy kosztow efektywnosci dla styrypentolu. W prezentacji Vocelka
2013 przedstawiono wyniki analizy kosztéw efektywnosci styrypentolu stosowanego w skojarzeniu
z walproinianem oraz klobazamem w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat w poréw-

naniu z terapig skojarzong walproinianu z klobazamem (Vocelka 2013).

Tabela 51. Wyniki czeskiej analizy kosztow efektywnosci leku Diacomit® (Vocelka 2013).

Metodyka Poréwnanie

ICUR: 76280 K¢/QALY (754158 — 781586

styrypentol + klobazam + walproi-  K&/QALY)

Horyzont: 1 rok ;
y nian ICER: 66 598 K¢&/chory, u ktérego zmniejszyta sie

vs czestotliwos¢ napaddéw o 50%

klobazam + walproinian .
Horyzont: 15 lat ICUR: -1 015 549 K¢&/QALY
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Metodyka Poréwnanie

Pominiecie kosztéw hospitalizacji ICUR: 739 987 K¢/QALY

Normalna $miertelno$é ICUR: -1 015 220 K¢&/QALY

Celem prezentacji Vocelka 2013 byto przyblizenie pojecia analizy farmakoekonomicznej i jako jeden
z przyktaddéw zostaty zaprezentowane wyniki analizy ekonomicznej styrypentolu. W prezentacji nie
przedstawiono doktadnej metodyki tej analizy, a jedynie wyniki czeskiej analizy kosztow efektywnosci
leku Diacomit® stosowanego w leczeniu zespotu Dravet w kilku wariantach: horyzoncie 1 rocznym,
horyzoncie 15 lat, w scenariuszu z pominieciem kosztéw hospitalizacji oraz w scenariuszu z normalng

Smiertelnoscia.

1.4.3. Rekomendacje zagraniczne

Uzupetniajgc systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomen-
dacje refundacyjne dotyczgce produktu Diacomit® w leczeniu pacjentéow chorych na ciezkg mioklo-
niczng padaczke niemowlat uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Diacomit®
2015). Dokumenty z analizami ekonomicznymi zostaty zidentyfikowane na portalu internetowym

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015).

Tabela 52. Analiza ekonomiczna przedstawiona w dokumencie CADTH 2015.

Populacja Metodyka Poréwnanie

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015)

Kraj: Kanada;
Rodzaj analizy: CUA;
Sposéb modelowania: Mo-

Pacjenci chorzy na cigzka del Markowa; styrypentol + k'Io'ba— ICER:

miokloniczna padaczke Horyzont: 5 lat; zam + walproinian ;122 </QALY*

niemowlat (zespSt Dravet) perspektywa: ptatnika pu- vs

oporng na leczenia kloba- plicznego, spoteczna klobazam + walpro- ;?é:f\(l)**S/QALY (51 160-120 419
zamem i walproinianem Dyskontowanie: 5% inian

Data: kwiecien 2015 rok;

Raport weryfikacyjny HTA
dla analizy wnioskodawcy.

*  oszacowanie podmiotu odpowiedzialnego;
** oszacowanie CDR.

Analiza ekonomiczna weryfikowana przez Common Drug Review (CDR) miata na celu ocene kosztowej
efektywnosci dodania styrypentolu do terapii skojarzonej klobazamem i walproinianem w populacji
chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat, u ktérych terapia klobazamem z walproinianem

jest nieskuteczna. Analiza wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 5 letnim horyzoncie czasowy
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perspektywy ptatnika publicznego (uwzgledniono réwniez perspektywe spoteczng), przy wykorzysta-

niu modelu Markowa. W modelu uwzgledniono cztery stany chorobowe:

e niewystarczajgca kontrola napaddéw (z ang. not adequately controlled, NAC), zdefiniowany ja-
ko < 50% zmniejszenia czestosci napadow;

e brak uzyskania stanu wolnego od napaddw (z ang. not seizure free, NSF), zdefiniowany jako 2
50 do < 100% zmniejszenie czestosci napadow;

e stan wolny od napaddw (z ang. seizure free, SF),

e zgon (z ang. death).

W ramach kanadyjskiego dokumentu CDR opracowanego przez CADTH zwrdcono uwage na szereg

ograniczen modelu ekonomicznego przygotowanego przez wnioskodawce:

e brak mozliwosci przeprowadzenia powtdrnej analizy w celu oceny wptywu niepewnosci zato-
zen modelu (horyzont czasowy, dtugos¢ cyklu);

e zatozenie dotyczace odpowiedzi na leczenie w ramieniu komparatora nie zostato dostosowa-
ne do wynikéw z badania STICLO Francja i STICLO Wtochy;

e zalozenie zaktadajgce, ze skutecznos$¢ terapii styrypentolu po 2 miesigcach utrzyma sie
w 5 letnim okresie, nie uwzgledniono mozliwosci zanikania efektu zdrowotnego;

e przyjecie wartosci uzytecznosci nie w petni odpowiadajacych charakterystyce pacjentéw
z badan klinicznych;

e niezdolnos¢ dostosowywania zwiekszania sie masy ciata pacjenta w horyzoncie czasowym
modelu;

e zatozenie zaktadajace szybsze przerwanie terapii styrypentolem (po 2 miesigcach), u pacjen-
téw, u ktérych nie wykazano zmniejszenia czestosci napaddw, niz spodziewane w praktyce

klinicznej (3-6 miesiecy).

Poza tym zauwazono, ze w analizie wnioskodawcy nie zostaty uwzglednione koszty leczenia dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapia, ale jednoczesnie wskazano, ze mogtoby to by¢ trudne np.
w przypadku kosztéw zwigzanych z sennoscig lub brakiem apetytu. Poza tym najczestsze dziatania

niepozgdane ustepowaty po zmniejszeniu dawki leku (zgodnie z badaniem klinicznym STICLO).

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami CDR wykonato wtasne oszacowania w ramach analizy eko-

nomicznej styrypentolu.

Whnioskodawca zatozyt, ze wszyscy pacjenci z ramienia komparatora znajdujacy sie w stanie ,,niewy-

starczajgca kontrola napadéw” mogg przejs¢ wytacznie do stanu ,zgon”. Podczas gdy w bad
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STICLO u od 5 do 9,1% chorych otrzymujgcych leczenie skojarzone klobazamem z walproinianem
wykazano redukcje liczby napaddéw o przynajmniej 50%. W ramach opracowania CDR zbadano wptyw
tego czynnika na wyniki analizy ekonomicznej i wykazano wzrost inkrementalnego wspdtczynnika

kosztow uzytecznos$ci do poziomu 50 861 — 82 645 S/QALY.

Poniewaz w ramach dokumentu CDR wskazano na watpliwosci dotyczace doboru wartosci uzytecz-
nosci wykorzystanych w modelu ekonomicznym, w oszacowaniu CDR wykorzystano inne wartosci
uzytecznosci z pracy Verdian 2008 oraz analizy ekonomicznej opracowanej przez NICE majacej na
celu ocene kosztowej efektywnosci monoterapii lekami przeciwpadaczkowym w leczeniu dzieci
z padaczka ogniskowg (NICE 2010, Frew 2007). Zmiana wartosci uzytecznosci w modelu ekonomicz-

nym skutkowata wartoscig wskaznika ICUR na poziomie 58 614-120 419S/QALY.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono wzrostu masy ciata chorego w rozwazanym horyzoncie
czasowym. Ze wzgledu na sposdb dawkowania styrypentolu zwiekszenie sie masy ciata chorego skut-
kuje wzrostem kosztéw terapii. Dlatego istnieje pewne prawdopodobienstwo, ze koszty styrypentolu
w analizie wnioskodawcy sg niedoszacowane. Zaktadajac srednig mase chorego na poziomie 45 kg

ICUR wynosi 76 841 $/QALY.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze u pacjentéw znajdujgcych sie w stanie NAC przerwanie terapii
styrypentolem nastepuje po 2 miesigcach, podczas gdy eksperci kliniczni wskazujg, ze bedzie to miato
miejsce po 3 do 6 miesigcach. W zwigzku z czym w analizie przygotowanej przez CDR przyjeto, ze
przerwanie terapii styrypentolem nastgpi po 4 miesigcach co skutkowato zmiang ICUR na

51 160/QALY.

Konstrukcja modelu nie pozwolita na zbadanie wptywu na wyniki zmiany zatozenia o braku rdznic
w skutecznosci terapii styrypentolem po 2 miesigcach oraz w przyjetym horyzoncie czasowym analizy

tj. 5 lat.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy, w ramach CDR testowano
ich wptyw na wynik analizy ekonomicznej, co skutkowato osiggniecie ICUR na poziomie od 51 160 $
do 120419 S/QALY. W ramach analizy przeprowadzonej przez CDR uwzgledniono najbardziej praw-

dopodobny scenariusz, ktérego zatozenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Zestawienie réznigcych wartosci parametréw w analizie CDR i niniejszym opracowaniu.
Parametr analizy Analiza wnioskodawcy Analiza CDR

Udziat pacjentéw w stanie NSF w ramieniu komparatora 0% 10%




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Parametr analizy Analiza wnioskodawcy Analiza CDR

Wartos¢ uzytecznosci dla stanu NAC 0,427 0,461
Masa ciata 31,8 kg 45,0 kg
Czas otrzymywania styrypentolu (nieskuteczna terapia) 2 miesigce 4 miesigce

W ramach analizy CDR oszacowano, ze najbardziej prawdopodobna wartos¢ inkrementalnego wspodt-

czynnika kosztow uzytecznosci wynosi 104 491 S/QALY (CADTH 2015).
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (VPA + CLB + STP, VPA + CLB, VPA + CLB + TPM,
VPA + CLB + LEV);

» oszacowanie wartosci wspdtczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej (VPA +
CLB + STP) zamiast komparatora (VPA + CLB, VPA + CLB + TPM, VPA + CLB + LEV);

> oszacowanie cen zbytu netto produktu leczniczego Diacomit®, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologig wnioskowang jest rowny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (125 955 zt/QALY).

Analize przeprowadzono:

> 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkdw publicznych
(PPP);
> 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

1.5.1.1. Zestawienie kosztow

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocz-

nie.

Tabela 54. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim.

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] VPA + CLB + STP VPA + CLB VPA +CLB +TPM VPA + CLB + LEV

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Koszt styrypentolu 107 112 0 0
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Sktadowa kosztu catkowitego [z1] VPA + CLB + STP VPA + CLB VPA + CLB + TPM  VPA + CLB + LEV
Koszt innych lekéw przeciwpadaczkowych 19 982 21973 21 827 22 186
Koszty swiadczen niefarmakologicznych 27 336 27 853 27 790 27 812
taczny koszt 154 430 49 825 49 617 49 999

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Koszt styrypentolu 107 429 0 0 0

Koszt innych lekéw przeciwpadaczkowych 41 666 44 154 43 915 44 338
Koszty swiadczen niefarmakologicznych 27 336 27 853 27 790 27 812
taczny koszt 176 431 72 007 71705 72 150

Catkowity dyskontowany koszt leczenia ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat z perspektywy
pfatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie
dozywotnim, wynosi 154,4 tys. zt (z perspektywy ptatnika publicznego; PPP) i 176,4 tys. zt (z perspek-
tywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta; PPP+P) w ramieniu styrypentolu oraz 50 tys. zt (PPP) i
72 tys. zt (PPP+P) u chorych otrzymujacych jedng z technologii opcjonalnych. Najistotniejszg sktado-
wa kosztu w ramieniu VPA + CLB + STP stanowit koszt refundacji produktu Diacomit®, ktdrego udziat
w catkowitym koszcie leczenia wynosi odpowiednio 61% (PPP+P) i 69% (PPP). W ramieniu styrypento-
lu uzyskiwane sg oszczednosci zarédwno w kosztach innych lekéw przeciwpadaczkowych, jak

i Swiadczen niefarmakologicznych.

1.5.1.2. Zestawienie wynikoéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow
zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia ciezkiej mioklonicznej padaczki nie-

mowlat.

Tabela 55. Zestawienie wynikéw zdrowotnych porownywanych strategii leczenia ciezkiej mioklonicz-
nej padaczki niemowlgt.

Wyniki zdrowotne VPA + CLB + STP VPA + CLB VPAT:’“(;ILB * VPA + CLB + LEV
Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY] 11,56 10,62 10,81 10,83
Czas przezycia catkowitego [lata] 25,12 25,07
Czas trwania odpowiedzi na leczenie [lata] 4,18 0,08

Czas wolny od napaddw (SF) [lata] 1,39 0,00
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Dodatnie styrypentolu do terapii walproinianem i klobazamem prowadzi do wydtuzenia czasu prze-
zycia skorygowanego o jako$¢ o 0,94 QALY, 0,75 QALY i 0,73 QALY, wzgledem terapii, odpowiednio,
2-lekowej (VPA + CLB), z dodaniem topiramatu, albo lewetyracetamu. Rdznica w zakresie przezycia
catkowitego jest niewielka (dyskontowany efekt inkrementalny: 0,04-0,05 LYG) i wynika z konserwa-
tywnych zatozen dotyczacych smiertelnosci w ocenianej populacji chorych z zespotem Dravet. Czas
trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie (zmniejszenie czestosci lub zanik napadéw) wynosi,
odpowiednio 4,18 roku w ramieniu styrypentolu, tylko 0,08 roku w grupie z terapig 2-lekowa,

0,90 roku wsrod leczonych topiramatem oraz 1,04 roku w grupie otrzymujgcych lewetyracetam.

1.5.2. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

1.5.2.1. VPA +CLB + STP vs VPA + CLB

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dodania produktu Diacomit® do schematu VPA + CLB przedsta-
wiono w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywe wspdlng ptatnika

publicznego i pacjenta (PPP+P).

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego VPA + CLB + STP lub VPA + CLB w leczeniu ciezkiej mioklonicz-
nej padaczki niemowlat, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z dodania produktu Diacomit® do

schematu VPA + CLB, oraz wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
Tabela 56. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (analiza podstawowa).

Roznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] 2] [QALY]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

VPA + CLB + STP 154 430 11,560
104 604 0,941 111 167
VPA + CLB 49 825 10,619

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

VPA + CLB + STP 176 431 11,560
104 424 0,941 110975
VPA + CLB 72007 10,619

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem zamiast wytgcznie VPA + CLB wynosi:

» 111 167 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
> 110 975 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 8. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (analiza podstawowa;

PPP).
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Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem wynosi 0,94 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze

0 104-105 tys. zt w ramieniu otrzymujgcym produkt Diacomit®.

1.5.2.2. VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM

W ponizszej tabeli przedstawiono $Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego VPA + CLB + STP lub VPA + CLB + TPM w leczeniu ciezkiej mio-
klonicznej padaczki niemowlat, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania produktu
Diacomit® zamiast topiramatu, w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem, oraz wartos¢ inkre-

mentalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 57. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (analiza pod-
stawowa).

Réznica ki o Rézinica efekté
Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] oznica kosztow oznica efektow

(2] [QALY] ICUR [z/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

VPA + CLB + STP 154 430 11,560

104 813 0,750 139661
VPA + CLB + TPM 49617 10,809
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Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] IR LERAERT - B GIE GRS ICUR [z{/QALY]

[21] [QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

VPA + CLB + STP 176 431 11,560

104 725 0,750 139545
VPA + CLB + TPM 71705 10,809

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem (VPA + CLB + STP) zamiast schematu VPA

+ CLB + TPM wynosi:

> 139661 zt z perspektywy ptatnika publicznego;

> 139 545 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Wykres 9. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (analiza pod-
stawowa; PPP).
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Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem wynosi 0,75 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze

0 105 tys. zt w ramieniu otrzymujacym produkt Diacomit®.

1.5.2.3. VPA +CLB +STPvs VPA + CLB + LEV

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-

ce na jednego pacjenta otrzymujgcego VPA + CLB + STP lub VPA + CLB + LEV w leczeniu ciezkiej mig,
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klonicznej padaczki niemowlat, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania produktu
Diacomit® zamiast lewetyracetamu, w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem, oraz wartos¢ in-
krementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).

Tabela 58. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (analiza podsta-
wowa).

Roéinica kosztéow Rodznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY] (4] [QALY]

ICUR [z/QALY]

VPA + CLB + STP 154 430 11,560

104 431 0,728 143 396
VPA + CLB + LEV 49999 10,831
VPA + CLB + STP 176 431 11,560

104 280 0,728 143 188
VPA + CLB + LEV 72150 10,831

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
styrypentolu w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem (VPA + CLB + STP) zamiast schematu VPA

+ CLB + LEV wynosi:

> 143 396 zt z perspektywy ptatnika publicznego;
> 143 188 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.
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Wykres 10. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (analiza pod-
stawowa; PPP).

@ VPA+CLB+STP @ VPA+CLB+LEV
180000 -

160000 -

140 000 - VPA+CLB+STP
11,560QALY

1544301zt
120000 -

100000 -

80000 -

Sredni koszt [z1]

60000 -

40000 - VPA+CLB+LEV
10,831 QALY
20000 - 49999zt

0 r . . . " " ' ! |
10,70 10,80 10,90 11,00 11,10 11,20 11,30 11,40 11,50 11,60

Sredni efekt [QALY]

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii styrypentolem wynosi 0,73 QALY. Catkowite koszty sg wyisze

0 104 tys. zt (PPP; PPP+P) w ramieniu otrzymujgcym produkt Diacomit®.
1.5.3. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego
Diacomit® (opakowania 60 kaps./sasz. x 250 mg oraz 60 kaps./sasz. x 500 mg), przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora
(VPA + CLB) jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce,

ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (125 955 zt/QALY).

W obliczeniach cen progowych zatozono, ze cena netto jednostki substancji czynnej (mg) jest jedna-
kowa dla kazdego z produktéw. Przyjecie zatozenia wigzgcego ceny poszczegdlnych rodzajéw opako-
wan styrypentolu byto konieczne, gdyz gwarantowato uzyskanie jednoznacznego wyniku analizy pro-
gowe]j (w modelu uwzgledniano stosowanie zarowno kapsutek 250 i 500 mg, zatem przyjecie cen

poszczegdlnych opakowan jako niezaleznych od siebie prowadzitoby do uzyskania wielu kombinacji

progowych cen). W kazdym wariancie AW zaktadano, podobnie jak w analizie podstawowej, ze pod-

stawe limitu w grupie styrypentolu bedzie wyznaczaé opakowanie 60 kaps. x 500 mg.
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1.5.3.1. VPA +CLB + STPvs VPA + CLB

Wyniki analizy progowej ceny produktu Diacomit®, dla poréwnania schematéw VPA + CLB + STP i VPA

+ CLB, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Oszacowanie cen progowych produktu Diacomit® (VPA + CLB + STP vs VPA + CLB).

Progowa cena zbytu netto produktu Diacomit® [zt]

Perspektywa

60 kaps.a250mg 60 kaps.a500 mg 60 kaps. a 250 mg 60 kaps. a 500 mg
(butelka) (butelka) (saszetka) (saszetka)

Ptatnika publicznego (PPP) 743,96 1487,92 743,96 1487,92

Ptatnika publicznego i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P) 741,91 1483,82 741,91 1483,82

Cena zbytu netto produktu leczniczego Diacomit® (250 mg / 500 mg), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynikajgcy z zastosowania VPA + CLB + STP zamiast VPA + CLB, jest rowny wyso-
kosci progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi 743,96 zt / 1 487,92 zt

(PPP) oraz 741,91 zt / 1 483,82 zt (PPP+P).

1.5.3.2. VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM

Wyniki analizy progowe] ceny produktu Diacomit®, dla poréwnania schematéw VPA + CLB + STP i VPA

+ CLB + TPM, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Oszacowanie cen progowych produktu Diacomit® (VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM).

Progowa cena zbytu netto produktu Diacomit® [zi]

Perspektywa

60 kaps.a250mg 60 kaps.a500 mg 60 kaps. a 250 mg 60 kaps. a 500 mg
(butelka) (butelka) (saszetka) (saszetka)

Ptatnika publicznego (PPP) 593,11 1186,22 593,11 1186,22

Ptatnika publicznego i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P) 591,24 1182,48 591,24 1182,48

Cena zbytu netto produktu leczniczego Diacomit® (250 mg / 500 mg), przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynikajacy z zastgpienia topiramatu styrypentolem, jest rowny wysokosci progu
kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi 593,11 zt / 1 186,22 zt (PPP) oraz
591,24 z4 / 1 182,48 zt (PPP+P).

1.5.3.3. VPA +CLB + STPvs VPA + CLB + LEV

Wyniki analizy progowe] ceny produktu Diacomit®, dla poréwnania schematéw VPA + CLB + STP i VPA

+ CLB + LEV, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 61. Oszacowanie cen progowych produktu Diacomit® (VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV).

Progowa cena zbytu netto produktu Diacomit® [zi]

Perspektywa

60 kaps.a250mg 60 kaps.a500 mg 60 kaps. a 250 mg 60 kaps. a 500 mg
(butelka) (butelka) (saszetka) (saszetka)

Ptatnika publicznego (PPP) 578,05 1156,10 578,05 1156,10

Ptatnika publicznego i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P) 576,66 1153,32 576,66 1153,32

Cena zbytu netto produktu leczniczego Diacomit® (250 mg / 500 mg), przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego QALY wynikajacy z zastgpienia lewetyracetamu styrypentolem, jest rowny wysokosci
progu kosztowe] efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi 578,05 zt / 1 156,10 zt (PPP)
oraz 576,66 zt / 1 153,32 zt (PPP+P).

1.6. Analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwos$ci wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koricowy analizy inkrementalnej. Zakres zmiennosci
parametréw okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét

srednich lub inne zatozenia, przedstawione w dalszej czesci rozdziatu.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

> oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;j.

1.6.1. Zestawienie wariantow analizy wrazliwoSci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponize;j.
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Tabela 62. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-

nienie.

Parametr

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Roczna stopa dyskontowa

Koszty — 5%; wyniki —3,5%

koszty — 5%; wyniki — 5%

koszty — 5%; wyniki — 0%

koszty — 0%; wyniki — 0%

Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT 2010.

Horyzont analizy

Dozywotni, maksymalnie do osiggniecia

Dozywotni, max. do osiggniecia 75 r.z.

Maksymalny wiek chorych w badaniach kli-
nicznych (Catarino 2011)

Posredni, 5 lat

Najdtuzsza obserwacja w badaniach klinicznych

ze styrypentolem (Thanh 2002)

100 r.2. , . - .
Okres, w ktérym u wiekszosci chorych nie
Posredni, 10 lat dochodzi Jeszcze' (T!O S'ta.IbIhZé\le choroby |.
ewentualne korzysci kliniczne ze stosowania
styrypentolu sg najwieksze
Wiek poczatkowy chorych 3 lata 9,2 lat Zgodnie z badaniem STICLO - odpowiada sytu-

acji pdznego wtaczenia terapii styrypentolem.

Masa ciata chorych

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 3)

Minimalna (na podstawie IQR / 95% Cl, zmienna tabela-
ryczna - Tabela 3)

Maksymalna (na podstawie IQR / 95% Cl, zmienna tabe-
laryczna - Tabela 3)

Brak doktadnych danych dla polskiej populacji
z zespotem Dravet - mozliwa duza zmiennos¢
ze wzgledu na niska liczebnosé.

Ocena przezycia catkowitego
u chorych w wieku < 18r. z.

Zmienna tabelaryczna: na podst. badania
Skluzacek 2011

SMR = 7,54 (Berg 2004)

SMR = 6,4 (Sillanpédd 2010)

Smiertelno$¢ u dzieci z zespotem Dravet rapor-

towana w niektdrych zZrédtach wydaje sie by¢
WyZsza, niz przyjeta w analizie podstawowe;.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu (2,37%) z modelu
kanadyjskiego (PeriPharm 2013)

Ocena wptywu zatozenia o statym w czasie
prawdopodobienstwie zgonu.

Model Weibulla (Skluzacek 2011)

Korekta majaca ocenic¢ znaczenie skokowej
zmiany parametru (brak zgonéw w niektérych
przedziatach wiekowych) dla wyniku analizy.
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Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

hazard zgonu = 2,9/1000 (Sillanpdd 2010) i , . , .
Zakres zmiennosci dla wartosci w badaniu

Sillanpdd 2010

hazard zgonu = 3,5/1000 (Sillanpdé 2010)

Smiertelno$¢ w analizowanej populacji moze
SMR = 6,4 (Sillanpdd 2010) by¢ wyzsza, niz zgodnie z konserwatywnym

Ocena przezycia catkowitego Zmienna tabelaryczna: hazard zgonu = zatozeniem w analizie podstawowej.
u chorych w wieku 2 18r. z. 3,2/1000 (Sillanpdd 2010)

SMR = 1,7 (Callaghan 2014 0 . L.
( g ) Ocena wptywu na wynik minimalnej wartosci

podwyzszonej Smiertelnosci w zespole Dravet.

SMR = 3,1 (Chin 2011)

Roczne prawdopodobienstwo zgonu (2,37%) z modelu Ocena wptywu zatozenia o statym w czasie
kanadyjskiego (PeriPharm 2013) prawdopodobienstwie zgonu.

Oszacowanie minimalne:

Odpowiedz na leczenie: 52,1% STICLO Francja, 95% LCL
Catkowite ustgpienie napaddw: 21,9%

Odpowiedz na leczenie: 71,4% Oszacowanie maksymalne:

Skuteczno$é styrypentolu Catkowite ustgpienie napadéw: 42,9% Odpowiedz na leczenie: 90,7% STICLO Francja, 95% UCL
(STICLO Francja) Catkowite ustgpienie napadéw: 65,9%

Oszacowanie alternatywne z uwzglednieniem dodatko-
wych badan:
Odpowiedz na leczenie: 69,7%
Catkowite ustgpienie napaddw: 36,4%

STICLO Francja, STICLO Wtochy

Minimalne tempo utraty efektu: . .
STICLO Francja (faza przedtuzona), 95% LCL

Skutecznoé¢  diugookresowa Zmienna tabelarycz;;a) (Tabela 10, Tabela Zmienna tabelaryczna (Tabela 76)
ST (STICLO Francja — faza przedtuzona) Maksymalne tempo utraty efektu:

) STICLO Francja (faza przedtuzona), 95% UCL
Zmienna tabelaryczna (Tabela 76)

Oszacowanie minimalne:
SF: 0,596 Wybrane w oparciu o przeglad systematyczny
NSF: 0,500 (zob. Rozdziat 1.3.11.1)
NAC: 0,100

SF: 0,699
Uzytecznosci standow zdrowia NSF: 0,605
NAC: 0,393 (do 5r.2.); 0,427 (> 5r.2.)
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Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Oszacowanie maksymalne:

SF: 0,923 Wybrane w oparciu o przeglad systematyczny
NSF: 0,874 (zob. Rozdziat 1.3.11.1)
NAC: 0,824
W badaniu Verdian 2008 wyrdzniono dwa
Alternatywne oszacowanie dla stanu NAC: stany (z réznymi wartosciami uzytecznosci)
NAC: 0,393 (do 5r.2.); 0,461 (>5r.2.) zawierajace sie w definicji stanu NAC (braku
odpowiedzi)

Na podstawie komunikatéw DGL NFZ (NFZ Dane pochodzace z komunikatéw odzwiercie-
Ceny jednostkowe lekow P 22/01/2016) Na podstawie Obwieszczenia MZ 23/12/2015 dlaja realne wydatki ptatnika, w tym niektdre

instrumenty RSS

Zasadnos¢ testowania dawkowania opartego
na ChPL wynika z faktu, ze badania kliniczne

Zgodnie z dawkowaniem w badaniach obejmowaty przede wszystkim pacjentéow

Dawkowanie lekéw Wog charakterystyk produktéw leczniczych

klinicznych pediatrycznych, w zwigzku z czym zuzycie
lekéw u dorostych jest obarczone niepewno-
Scig
Zmienna tabelaryczna; na podstawie wyceny z badania Na podstawie przegladu badar kosztéw cho-
Majkowska-Zwoliriska 2009 roby
Zmienna tabelaryczna; na podstawie zuzycia zasobow z Na podstawie alternatywnego zuzycia zasobow
Pozostate koszty (nielekowe) Zmienna tabelaryczna (Tabela 45) badan Guerrini 2001 i Beghi 2004 odnalezionego w literaturze

Zatozenia oryginalnego modelu farmakoeko-
nomicznego produktu Diacomit® dostarczone-
go przez Wnioskodawce

Zmienna tabelaryczna; na podstawie zuzycia zasobow w
modelu kanadyjskim

Przejscie do stanu czesciowej kontroli napa-
nie tak dow (np.. ze stanu SF) moze wigzac sie z ko-
niecznoscig intensyfikacji leczenia

Uwzglednienie dodatkowego
leku w stanie NSF
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Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

l. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Il. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;
1. Brak dyskontowania;
V. Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat;
V. Horyzont czasowy 5 lat;
VI. Horyzont czasowy 10 lat;
VII.  Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat;
VIII. Dolny zakres masy ciata;
IX.  Goérny zakres masy ciata;
X. Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): Skluzacek 2011 + obnizony hazard
z Sillanpdd 2010;
XI. Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): Skluzacek 2011 + podwyzszony
hazard z Sillanpdd 2010;
Xll.  Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): Skluzacek 2011 + SMR z Calla-
ghan 2014,
X, Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): Skluzacek 2011 + SMR z Chin
2011;
XIV.  Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): SMR z Skluzacek 2011;
XV. Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): SMR z Berg 2004 + hazard zgonu

z Sillanpdd 2010;

XVI.  Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): prawdopodobiefstwo zgonu
z DIAVEY;

XVII. Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): prawdopodobienstwo zgonu

z DIAVEY + hazard zgonu z Sillanpdd 2010;
XVIIl.  Ocena przezycia chorych z obecnymi napadami (NAC/NSF): krzywa Weibulla na podstawie
Skluzacek 2011 + hazard zgonu z Sillanpdé 2010;
XIX. Minimalna skutecznos¢ STP;
XX. Maksymalna skutecznos¢ STP;

XXI.  Skutecznos¢ STP z dodatkowym uwzglednieniem badania STICLO Wtochy;

XXIl.  Skutecznos$¢ TPM/LEV z dodatkowym uwzglednieniem badan Grosso 2005 i Grosso 2005a;
XX, Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
XXIV. Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;

XXV. Indeksy uzytecznosci — minimum (Verdian 2008, EQ-5D);
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XXVI.  Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002);
XXVILI. Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszacowanie dla stanu NAC (Verdian 2008);
XXVIIl.  Ceny jednostkowe lekéw wg Obwieszczenia MZ;

XXIX. Dawkowanie lekéw wg ChPL;

XXX. Koszty standw — na podstawie wyceny z badania Majkowska-Zwoliriska 2009;

XXXI.  Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdw z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004;

XXXILI. Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobéw w modelu kanadyjskim;
XXXIII. Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF.
1.6.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci dla CUA

1.6.2.1. VPA+CLB +STPvsVPA + CLB

1.6.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$Srodkéw publicznych (PPP)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii VPA +
CLB + STP,

> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii VPA +
CLB + STP,

> inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii VPA + CLB + STP,

> cen zbytu netto produktu Diacomit®, przy ktérych ICUR osigga warto$¢ progowg (125 955
zt/QALY).
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Tabela 63. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (PPP).

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB Kosztow [21] VPA + CLB + VPA + CLB efektow [24/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg
STP [z4] [2f] STP [QALY] [QALY] [QALY] [%] [24] * [2f] **
Wariant podstawowy 154 430 49 825 104 604 11,560 10,619 0,941 111 167 743,96 1487,92
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 154 430 49 825 104 604 8,952 8,066 0,886 118 090 6% 700,66 1401,32
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 154 430 49 825 104 604 29,293 28,168 1,125 92949 -16% 888,76 1777,52
Brak dyskontowania; 332 000 188 102 143 898 29,293 28,168 1,125 127 864 15% 647,45 1294,90
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 154 080 49 476 104 604 11,407 10,467 0,941 111 204 <1% 743,71 1487,42
Horyzont czasowy 5 lat; 66 471 11 352 55119 2,785 2,123 0,663 83 165 -25% 988,78 1977,56
Horyzont czasowy 10 lat; 103 775 19 035 84741 4,564 3,717 0,847 100 101 -10% 824,95 1649,90
Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 234 955 52012 182 944 11,454 10,581 0,873 209 465 88% 396,35 792,70
Dolny zakres masy ciata; 140 065 49 820 90 245 11,560 10,619 0,941 95 907 -14% 860,48 1720,96
Gorny zakres masy ciata; 165 236 49 829 115 407 11,560 10,619 0,941 122 648 10% 674,86 1349,72
Ocena przezycia (AW X); 154 558 49947 104 612 11,592 10,651 0,941 111 164 <1% 743,98 1487,96
Ocena przezycia (AW XI); 154 302 49 705 104 597 11,527 10,586 0,941 111170 <1% 743,94 1487,88
Ocena przezycia (AW Xl); 155 189 50518 104 670 11,703 10,761 0,941 111177 <1% 743,89 1487,78
Ocena przezycia (AW XIIl); 154 211 49 562 104 649 11,397 10,456 0,941 111 238 <1% 743,49 1486,98
Ocena przezycia (AW XIV); 155 504 49379 106 124 11,229 10,295 0,934 113 631 2% 727,90 1455,80
Ocena przezycia (AW XV); 157 215 51157 106 059 11,845 10,911 0,934 113 524 2% 728,58 1457,16

Ocena przezycia (AW XVI); 131311 36093 95218 8,359 7,423 0,935 101 807 -8% 812,12 1624,2




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®

Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA + CLB + VPA + CLB efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [24] [2] STP [QALY] [QALY] [QALY] (%] P e (2] ++ e

Ocena przezycia (AW XVII); 136 131 40 526 95 605 9,513 8,564 0,949 100 714 -9% 820,97 1641,94

Ocena przezycia (AW XVIIl); 152 644 48 864 103 780 11,346 10,405 0,941 110 330 -1% 749,57 1499,14

Minimalna skutecznosé STP; 120 341 49 825 70516 11,227 10,619 0,609 115 848 4% 714,16 1428,32

Maksymalna skutecznos¢ STP; 189 907 49 825 140 081 11,908 10,619 1,289 108 672 -2% 760,86 1521,72

Skutecznos¢ STP z dodatkowym uwzglednie-

0,

ot Bt S e 148 175 49813 98 363 11,494 10,623 0,870 113027 2% 731,83 1 463,66

Minimalne tempo utraty odpowiedzi na lecze-
. Y Of 272 160 49 825 222335 12,306 10,619 1,688 131751 19% 628,44 1256,88

nie w ramieniu STP;
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na 120512 49 825 70 687 11,304 10,619 0,685 103142 7% 801,15 1 602,30
leczenie w ramieniu STP;
Indeksy “Zyteczzgggc'E;_";g‘)'f““m (Verdian 154 430 49825 104 604 4,317 2,539 1,778 58825  -47% 1401,32 2802,64
Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 154 430 49825 104 604 20,972 20,662 0,310 337251  203% 252,55 505,10
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszaco-
1 2 1 12,231 11 12111 9 2 1

wanie dla stanu NAC (Verdicin 2008); 54430 49825 04 604 23 1368 0,864 5 9% 683,28 366,56
Ceny jednostkowe 'S'F‘;W wg komunikatow 153072 48462 104610 11,560 10,619 0,941 111174 <1% 743,92 1487,84
Dawkowanie lekéw wg ChPL; 158 557 52076 106 482 11,560 10,619 0,941 113 162 2% 731,21 1462,42

Koszty stanéw — na podstawie wyceny z bada-
ANOW » 149 125 44675 104 449 11,560 10,619 0,941 111003  <1% 744,93 1489,86

nia Majkowska-Zwolirnska 2009;

Koszty standw —na podstawie zuzycia zasobow o0 ;¢ 55 804 102 921 11,560 10,619 0,941 109378 2% 754,45 1508,90

z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004;

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobow

L. 176 396 74 421 101 975 11,560 10,619 0,941 108 373 -3%
w modelu kanadyjskim;

760,35 1520,70




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Koszty — Koszty —
VPA +CLB + VPA + CLB
STP [z1] [21]

Réznica
kosztow [z1]

Wariant analizy wrazliwosci

s . Cena progowa  Cena progowa
Roznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®

efektow ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg

Efekty —
VPA + CLB +
STP [QALY]

Efekty —
VPA + CLB
[QALY]

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w

stanie NSF; 155745

49 864 105 881

[zt/QALY] .
[QALY] [A] [Zl] * [Zl] %k

11,560 10,619 0,941 112 523 1% 736,00 1472,00

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY)

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY)

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 11. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (PPP).

Indeksy uzytecznosci—maksimum (Selai 2002);
Wyjsciowy wiek kohorty —9,2 lat;
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Brak dyskontowania;
Gorny zakres masy ciata;
Indeksy uzytecznosci—alternatywne oszacowanie dla stanu NAC...
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Minimalna skutecznosé STP;
Ocena przezycia (AW XIV);
Qcena przezycia (AW XV);
Dawkowanie lekdw wg ChPL;
Skutecznosé STP z dodatkowym uwzglednieniem badania STICLO...
Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF;
Ocena przezycia (AW XIII);
Horyzont czasowy —maksymalny wiek 75 lat;
Ocena przezycia (AW Xl);
Ceny jednostkowe lekow wg obwieszczenia MZ;
Qcena przezycia (AW Xl);
Wariant podstawowy
Ocena przeiycia (AW X);
Koszty standw —na podstawie wyceny z badania Majkowska-...
Ocena przezycia (AW XVIII);
Koszty stanow — na podstawie zuzycia zasobow z badan Guerrini...
Maksymalna skutecznosc¢ STP;
Koszty standw —na podstawie zuzycia zasobéw w modelu...
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Ocena przezycia (AW XVI1);
Ocena przezycia (AW XVII);
Horyzont czasowy 10 lat;
Dolny zakres masy ciata;
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;
Horyzont czasowy 5 lat;

|
| D 209 465 [zt/QALY]
| D 131751 [z1/QALY]
| D 127 364 [zt/QALY]
| D 122 648 [z1/QALY]
| D 121115 [zi/QALY]
| D 118090 [zi/QALY]

| D 115 843 [zi/QALY]

| D 113631 [zi/QALY]

| D 113524 [zi/QALY]

| D 113 162 [21/QALY]

| D 113027 [z1/QALY]

| D 112523 [z1/QALY]

| D 111238 [zi/QALY]

| D 111204 [z1/QALY]

| D 111177 [z1/QALY]

| D 111174 [zt/QALY]

| D 111170 [z1/QALY]

| D 111 167 [zi/QALY]

| D 111164 [z1/QALY]

| D 111003 [z1/QALY]

| D 110 330 [zt/QALY]

| D 109 378 [zi/QALY]

| G 103 672 [zt/QALY]

| D 103 373 [z/QALY]

| D 103 142 [zt/QALY]

| D 101807 [z{/QALY]

| D 100 714 [z1/QALY]

| D 100 101 [zi/QALY]

| D oS 507 [zi/QALY]

| D o 949 [z1/QALY]

| D 23 165 [zi/QALY]

Wartos$é ICUR

350 000 400 000 450000 500000

0 50000 100 000 150 000 200000 250000 300000

337251 [z1/QALY]

Indeksy uzytecznosci—minimum (Verdian 2008, EQ-5D);

: — 58 825 [z1/QALY]




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego.
Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkdéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach wartos¢ ta byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawo-
wym. Maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta 337,3 tys. zt/QALY, a najnizsza - 58,8 tys. zt/QALY. Najwiekszg wrazliwos¢ modelu zaobserwowano przy
zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowac, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielka

zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.

1.6.2.1.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP+P)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 64. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (PPP+P).

Cena progowa Cena progowa

Wariant analizy wrazliwosci Vll)(: S+ZtgL; + Vl;fi“(,:ITB kolzft?\if?zl] V:;er tgL; + V?l-e\lit\(/::B :fﬁ(:::v [le/(;JARLY] zrgij;a sgiiczosrgiig Ggi)a(c: Orgirt:g
STP [24] 2] STP [QALY] [QALY] [QALY] [%] o] * (o] **
Wariant podstawowy 176 431 72 007 104 424 11,560 10,619 0,941 110975 741,91 1 483,82
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 176 431 72 007 104 424 8,952 8,066 0,886 117 885 6% 698,82 1397,64
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 176 431 72 007 104 424 29,293 28,168 1,125 92788 -16% 885,97 1771,94
Brak dyskontowania; 435 355 291370 143 985 29,293 28,168 1,125 127 941 15% 644,37 1288,74
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 175 868 71445 104 422 11,407 10,467 0,941 111011 <1% 741,66 1483,32
Horyzont czasowy 5 lat; 69 125 14 485 54 640 2,785 2,123 0,663 82443 -26% 989,92 1979,84
Horyzont czasowy 10 lat; 108 718 24295 84423 4,564 3,717 0,847 99726 -10% 823,79 1647,58
Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 261974 78 047 183 927 11,454 10,581 0,873 210591 90% 390,61 781,22

Dolny zakres masy ciata; 161738 71989 89749 11,560 10,619 0,941 95379 -14% 860,25 1720,50




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA + CLB + VPA + CLB efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [21] [2] STP [QALY] [QALY] [QALY] [%] P 8 (2] ++ 8

Gorny zakres masy ciata; 187 483 72 019 115 465 11,560 10,619 0,941 122 709 11% 671,71 1343,42
Ocena przezycia (AW X); 176 633 72 202 104 431 11,592 10,651 0,941 110972 <1% 741,93 1483,86
Ocena przezycia (AW XI); 176 230 71814 104 416 11,527 10,586 0,941 110978 <1% 741,89 1483,78
Ocena przezycia (AW XI); 177 611 73121 104 490 11,703 10,761 0,941 110985 <1% 741,84 1483,68
Ocena przezycia (AW XIlI); 176 050 71583 104 467 11,397 10,456 0,941 111 045 <1% 741,44 1482,88
Ocena przezycia (AW XIV); 177 045 71135 105910 11,229 10,295 0,934 113 401 2% 726,11 1452,22
Ocena przezycia (AW XV); 179 845 73 999 105 846 11,845 10,911 0,934 113 296 2% 726,79 1453,58
Ocena przezycia (AW XVI); 145 924 50815 95 109 8,359 7,423 0,935 101 691 -8% 809,34 1618,68
Ocena przezycia (AW XVII); 153 467 57 943 95 524 9,513 8,564 0,949 100 629 -9% 817,95 1635,90
Ocena przezycia (AW XVIII); 174 148 70 545 103 603 11,346 10,405 0,941 110 142 -1% 747,47 1494,94
Minimalna skuteczno$¢ STP; 142 369 72 007 70 362 11,227 10,619 0,609 115 595 4% 712,56 1425,12
Maksymalna skuteczno$¢ STP; 211 886 72 007 139 879 11,908 10,619 1,289 108 515 -2% 758,54 1517,08
Skutecznos¢ STP z dodatkowym uwzglednie- 170 168 71991 98 177 11,494 10,623 0,870 112813 2% 729,95 1459,90

niem badania STICLO Wtochy;

Minimalne tempo utraty odpowiedzi na lecze-
. o 294 349 72 007 222 342 12,306 10,619 1,688 131 755 19% 625,83 1251,66
nie w ramieniu STP;
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na
K L 142 391 72 007 70 384 11,304 10,619 0,685 102 700 -7% 800,45 1 600,90
leczenie w ramieniu STP;

Indeksy uzytecznosci — minimum (Verdian 176 431 72 007 104 424 4,317 2,539 1,778 58723  -47% 1397,27 2794,54

2008, EQ-5D);

Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 176 431 72 007 104 424 20,972 20,662 0,310 336 668 203%

251,43 502,86




’\ estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA + CLB + VPA + CLB efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [21] [2] STP [QALY] [QALY] [QALY] (%] P e (2] ++ e
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszaco- o
wanie dla stanu NAC (Verdian 2008); 176 431 72 007 104 424 12,231 11,368 0,864 120 906 9% 681,54 1363,08
Ceny jednostkowe 'SIF(;W wg komunikatow 175 090 70664 104425 11,560 10,619 0,941 110977 <1% 741,90 1483,80
Dawkowanie lekéw wg ChPL; 185 500 78 987 106 513 11,560 10,619 0,941 113 195 2% 727,90 1 455,80
Koszty stanéw — na podstawie wyceny z bada-
. , ., 171126 66 857 104 269 11,560 10,619 0,941 110 810 <1% 742,86 1485,72
nia Majkowska-Zwoliriska 2009;
Koszty stanéw — na podstawie zuzycia zasobdéw o
2 badan Guerrini 2001 i Beghi 2004 180 726 77 986 102 740 11,560 10,619 0,941 109 186 2% 752,35 1504,70
Koszty stanow — na podstawie zuzycia zasobow 4 3q¢ 96 603 101794 11,560 10,619 0,941 108180  -3% 758,21 1516,42
w modelu kanadyjskim;
Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w 178 040 72 055 105 985 11,560 10,619 0,941 112 634 1% 732,22 1464,44

stanie NSF;

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rGwny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 zt/QALY),
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 z/QALY).

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 12. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB (PPP+P).

Indeksy uzytecznosci—maksimum (Selai 2002);

Wyjsciowy wiek kohorty —9,2 lat;

Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Brak dyskontowania;

Gorny zakres masy ciata;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Minimalna skutecznosé STP;

Ceny jednostkowe lekdw wg obwieszczenia MZ;
Wariant podstawowy
Ocena przeiycia (AW X);

Ocena przezycia (AW XVIII);
Maksymalna skutecznosc¢ STP;

Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Ocena przezycia (AW XVI1);

Ocena przezycia (AW XVII);

Horyzont czasowy 10 lat;

Dolny zakres masy ciata;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

|
| D 210591 [zi/QALY]
| G 131755 [2t/QALY]
| D 127 941 [zt/QALY]
| D 122 709 [zt/QALY]
Indeksy uzytecznosci—alternatywne oszacowanie dia stanu NAC...| (EEEEEENNND 120 906 [zi/QALY]
| D 117 885 [z1/QALY]
| D 115 595 [z1/QALY]
Ocena przezycia (AW XIV);
Qcena przezycia (AW XV);
Dawkowanie lekdw wg ChPL; ]
Skutecznosé STP z dodatkowym uwzglednieniem badania STICLO...:
Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF;
Ocena przezycia (AW XIII); ]
Horyzont czasowy —maksymalny wiek 75 lat;
Ocena przezycia (AW Xl);
QOcena przezycia (AW Xl); ]

| ) 110 975 [z1/QALY]
| D 110 972 [z1/QALY]
Koszty stanéw —na podstawie wyceny z badania Majkowska—...- G 110810 [zt/QALY]
| D 110 142 [z1/QALY]
Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobow z badan Guerrini...: D 109 186 [zt/QALY]

G 108515 [z1/QALY]
Koszty stanéw — na podstawie zuzycia zasobow w mﬂdelu...- D 108 180 [zt/QALY]
| D 102 700 [zi/QALY]
| D 101691 [z1/QALY]
| D 100 629 [z1/QALY]
| D 95 726 [z1/QALY]

| D oS 379 [zi/QALY]

Horyzont czasowy 5 lat;

Wartos$é ICUR

350 000 400 000 450000 500000

0 50000 100 000 150 000 200000 250000 300000

336668 [zi/QALY]

113 401 [z/QALY]
113296 [z{/QALY]
113195 [z1/QALY]
112 813 [2/QALY]
112 634 [z1/QALY]
111045 [z1/QALY]
111011 [zt/QALY]
110985 [z1/QALY]
110978 [z1/QALY]
110977 [z1/QALY]

| D o 733 [z1/QALY]
| D = 443 [zi/QALY]

58 723 [z1/QALY]

Indeksy uzytecznosci—minimum (Verdian 2008, EQ-5D); ]

I




A Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespét Dravet)

Podobnie, przy perspektywie wspdlnej (PPP+P), analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajacg sie wiekszg liczbg war-
tosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego. Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach wartos¢ ta
byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawowym. Maksymalna wartos¢ parametru ICUR wyniosta 336,7 tys. zt/QALY, a najnizsza - 58,7 tys. zt/QALY. Naj-
wiekszg wrazliwo$¢ modelu zaobserwowano przy zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowaé, ze uzy-

skano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielka zmiennos$¢ wynikdw w analizowanych wariantach.




’\ Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

1.6.2.2. VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM

1.6.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegélnieniem:

>

catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii VPA +
CLB + STP,

efektdw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii VPA +
CLB + STP,

inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii VPA + CLB + STP,

cen zbytu netto produktu Diacomit®, przy ktérych ICUR osigga wartos¢ progowg (125 955
zt/QALY).




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 65. Analiza wrazliwosci kosztow-uZytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (PPP).

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+  VPA+CLB Kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [24/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg

STP [zA] +TPM [zA] STP[QALY]  TPM [QALY] [QALY] [%] [24] * [2f] **
Wariant podstawowy 154 430 49617 104 813 11,560 10,809 0,750 139 661 593,11 1186,22
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 154 430 49 617 104 813 8,952 8,254 0,698 150 175 8% 552,01 1104,02
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 154 430 49617 104 813 29,293 28,368 0,925 113 287 -19% 730,28 1460,56
Brak dyskontowania; 332 000 187 929 144 070 29,293 28,368 0,925 155719 11% 532,28 1 064,56
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 154 080 49 268 104 812 11,407 10,657 0,750 139712 <1% 592,90 1185,80
Horyzont czasowy 5 lat; 66 471 11132 55339 2,785 2,310 0,475 116 383 -17% 710,44 1420,88
Horyzont czasowy 10 lat; 103 775 18 818 84958 4,564 3,906 0,658 129111 -8% 641,31 1282,62

Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 234 955 52 264 182 691 11,454 10,742 0,712 256 690 84% 324,73 649,46

Dolny zakres masy ciata; 140 065 49 555 90 509 11,560 10,809 0,750 120 602 -14% 686,10 1372,20
Goérny zakres masy ciata; 165 236 49 658 115578 11,560 10,809 0,750 154 006 10% 538,25 1076,50
Ocena przezycia (AW X); 154 558 49738 104 820 11,592 10,842 0,751 139 656 <1% 593,13 1186,26
Ocena przezycia (AW XI); 154 302 49 497 104 805 11,527 10,777 0,750 139 667 <1% 593,08 1186,16
Ocena przezycia (AW Xl); 155 189 50310 104 878 11,703 10,952 0,751 139 662 <1% 593,10 1186,20
Ocena przezycia (AW XIIl); 154 211 49 353 104 857 11,397 10,647 0,750 139748 <1% 592,74 1185,48
Ocena przezycia (AW XIV); 155 504 49159 106 344 11,229 10,483 0,746 142 639 2% 580,85 1161,70
Ocena przezycia (AW XV); 157 215 50937 106 279 11,845 11,099 0,746 142 505 2% 581,39 1162,78

Ocena przezycia (AW XVI); 131311 35914 95397 8,359 7,618 0,741 128 742 -8% 643,06 1286,1




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+  VPA+CLB kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [2t] +TPM [21] STP[QALY]  TPM [QALY] [QALY] %] e e e e
Ocena przezycia (AW XVII); 136 131 40352 95779 9,513 8,759 0,754 127 094 -9% 651,35 1302,70
Ocena przezycia (AW XVIIl); 152 644 48 656 103 988 11,346 10,595 0,750 138618 -1% 597,54 1195,08
Minimalna skutecznosé STP; 120341 49 617 70724 11,227 10,809 0,418 169 114 21% 491,07 982,14
Maksymalna skutecznos¢ STP; 189 907 49 617 140 289 11,908 10,809 1,099 127 705 -9% 648,28 1296,56

Skutecznos¢ STP z dodatkowym uwzglednie-

0,

e D S oy 148 175 49 617 98 558 11,494 10,809 0,685 143951 3% 575,51 1151,02
Skutecznosc TPMwi ;‘r‘:";gffﬁ”.'e"'em dodatko- 154430 49666 104763 11,560 10,780 0,780 134393 -4% 616,22 1232,44
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na lecze-

. YO 272 160 49 617 222543 12,306 10,809 1,497 148655 6% 557,31 1114,62

nie w ramieniu STP;
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na 120512 49 617 70 895 11,304 10,809 0,495 143265 3% 578,37 1156,74
leczenie w ramieniu STP;
Indeksy ”Zyteczzgg;c'Ea_"s’g')'_mum (Verdian 154 430 49617 104813 4,317 2,883 1,434 73085  -48% 1129,86 2259,72
Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 154 430 49 617 104 813 20,972 20,716 0,256 409646  193% 209,16 418,32
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszaco- o

e Y D T 154 430 49617 104 813 12,231 11,557 0,675 155386  11% 533,86 1067,72
Ceny jednostkowe E';;’W wg komunikatow 153072 48251 104821 11,560 10,809 0,750 139672 <1% 593,06 1186,12

Dawkowanie lekéw wg ChPL; 158 557 52154 106 403 11,560 10,809 0,750 141781 2% 584,23 1168,46
Koszty stanéw — na podstawie wyceny z bada-

149125 44 448 104 677 11,560 10,809 0,750 139480  <1% 593,95 1187,90

nia Majkowska-Zwoliriska 2009;

Koszty stanéw — na podstawie zuzycia zasobdéw

_19
2 badar Guerrini 2001 | Beghi 2004; 158 725 55389 103 336 11,560 10,809 0,750 137 694 1%

602,31 1204,62




’\ Estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Cena progowa  Cena progowa

ICUR Diacomit® Diacomit®
60 x 250 mg 60 x 500 mg
[21] * [2f] **

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+  VPA+CLB VPA + CLB + VPA + CLB + efektéw ICUR

kosztow [zt] [zt/QALY]

STP [21] +TPM [z] STP[QALY]  TPM [QALY] [QALY] [%]

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdw

L 176 396 73 891 102 505 11,560 10,809 0,750 136 586 -2% 607,49 1214,98
w modelu kanadyjskim;

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w
stanie NSF;

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 zt/QALY)
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 zt/QALY)

155 745 49974 105 771 11,560 10,809 0,750 140938 1% 587,13 1174,26

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 13. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (PPP).

Indeksy uzytecznosci—maksimum (Selai 2002);
Wyjsciowy wiek kohorty —9,2 lat;

Minimalna skutecznosc STP;

Brak dyskontowania;

Gomy zakres masy ciata;
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;

Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Ocena przezycia (AW XIV);

Qcena przezycia (AW XV);

Dawkowanie lekdw wg ChPL;

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF;
Qcena przezycia (AW XllI);

Horyzont czasowy —maksymalny wiek 75 lat;

Ceny jednostkowe lekéw wg obwieszczenia MZ;

Qcena przezycia (AW Xl);

Ocena przeiycia (AW XI);

Wariant podstawowy

Ocena przezycia (AW X);

Ocena przezycia (AW XVI11);

Skutecznosc TPM z uwzglednieniem dodatkowych badan;
Horyzont czasowy 10 lat;

Ocena przezycia (AW XVI);

Maksymalna skutecznosc¢ STP;

Ocena przeiycia (AW XVI11);

Dolny zakres masy ciata;

Horyzont czasowy 5 lat;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

Indeksy uzytecznosci—minimum (Verdian 2008, EQ-5D);

Indeksy uzytecznosci—alternatywne oszacowanie dla stanu NAC...

| D 154 006 [z1/QALY]
| D 150175 [21/QALY]
| D 148 655 [21/QALY]

Skutecznosé STP z dodatkowym uwzglednieniem badania STICLO....

| D 143 265 [z1/QALY]

Koszty stanow —na podstawie wyceny z badania Majkowska-..|

Wartos$é ICUR

450 000 500 000

50000 100 000 150 000 200 000 250 000 300 000 350 000 400 000

0

409 646 [z1/QALY]

D 256 690 [z1t/QALY]

| D 165 114 [z{/QALY]
| D 155 719 [21/QALY]

D 155 386 [z1/QALY]

D 143951 [2/QALY]

D 142 639 [z1/QALY]
G 142 505 [z/QALY]

| D 141 781 [zt/QALY]
| D 140 938 [2t/QALY]

G 139 748 [z1/QALY]
G 139712 [zi/QALY]

| D 139 672 [z1/QALY]

D 139667 [z1/QALY]

| D 130 662 [z1/QALY]
| D) 139 661 [zt/QALY]
| D 135 656 [z1/QALY]

G 139 480 [z1/QALY]
D 133618 [zt/QALY]

| D 137 694 [z1/QALY]

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdw z badan Guerrini...

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobéw w modelu...| D 136 586 [21/QALY]

| N 134393 [zi/QALY]
| D 129 111 [zt/QALY]

G 128 742 [zi/QALY]

| D 127 705 [z1/QALY]
| D 127 094 [z1/QALY]
| D 120602 [zt/QALY]

| D 116 333 [zi/QALY]

| D 113 237 [zt/QALY]

G 73 085 [21/QALY]




A Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,

w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespét Dravet)

Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego.
Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach warto$¢ ta byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawo-
wym. Maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta 409,6 tys. zt/QALY, a najnizsza - 73,1 tys. zt/QALY. Najwiekszg wrazliwos¢ modelu zaobserwowano przy
zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg

zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

1.6.2.2.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP+P)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 66. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (PPP+P).

Cena progowa Cena progowa

’ Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+  VPA+CIB (2] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg
STP [z1] +TPM [z] STP [QALY] TPM [QALY] [QALY] [%] [24] * [2f] **
Wariant podstawowy 176 431 71705 104 725 11,560 10,809 0,750 139 545 591,24 1182,48
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 176 431 71705 104 725 8,952 8,254 0,698 150 049 8% 550,31 1 100,62
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 176 431 71705 104 725 29,293 28,368 0,925 113 193 -19% 727,72 1455,44
Brak dyskontowania; 435 355 291127 144 229 29,293 28,368 0,925 155 890 12% 529,33 1 058,66
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 175 868 71143 104 724 11,407 10,657 0,750 139 595 <1% 591,03 1182,06
Horyzont czasowy 5 lat; 69 125 14 165 54 960 2,785 2,310 0,475 115 586 -17% 711,84 1423,68
Horyzont czasowy 10 lat; 108 718 23980 84738 4,564 3,906 0,658 128 778 -8% 640,33 1280,66
Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 261974 78 630 183 344 11,454 10,742 0,712 257 607 85% 320,16 640,32
Dolny zakres masy ciata; 161738 71579 90 159 11,560 10,809 0,750 120135 -14% 685,73 1371,46
Goérny zakres masy ciata; 187 483 71788 115 695 11,560 10,809 0,750 154 162 10% 535,35 1070,70
Ocena przezycia (AW X); 176 633 71901 104 733 11,592 10,842 0,751 139539 <1% 591,27 1182,54
Ocena przezycia (AW Xl); 176 230 71512 104 718 11,527 10,777 0,750 139 550 <1% 591,22 1182,44

Ocena przezycia (AW Xl); 177 611 72820 104 791 11,703 10,952 0,751 139 545 <1% 591,24 1182,48

Ocena przezycia (AW XIIl); 176 050 71281 104 769 11,397 10,647 0,750 139631 <1% 1181,76

590,88



Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+  VPA+CLB kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [2t] +TPM [21] STP[QALY]  TPM [QALY] [QALY] %] e e e e
Ocena przezycia (AW XIV); 177 045 70 816 106 229 11,229 10,483 0,746 142 484 2% 579,21 1158,42
Ocena przezycia (AW XV); 179 845 73 681 106 165 11,845 11,099 0,746 142 352 2% 579,74 1159,48
Ocena przezycia (AW XVI); 145924 50553 95372 8,359 7,618 0,741 128708  -8% 640,58 1281,16
Ocena przezycia (AW XVII); 153 467 57 689 95778 9,513 8,759 0,754 127092 9% 648,66 1297,32
Ocena przezycia (AW XVIII); 174148 70 244 103 905 11,346 10,595 0,750 138507  -1% 595,63 1191,26
Minimalna skutecznos¢ STP; 142 369 71705 70 663 11,227 10,809 0,418 168969  21% 489,38 978,76
Maksymalna skutecznosc STP; 211886 71705 140 181 11,908 10,809 1,099 127606  -9% 646,09 1292,18
SkutecznoS¢ STP z dodatkowym uwzglednie- 170 168 71705 98 462 11,494 10,809 0,685 143811 3% 573,83 1147,66
niem badania STICLO Wtochy;
Skutecznost TPMWiI ;‘:"éif:h”_'e"'em dodatko- 476431 71766 104665 11,560 10,780 0,780 134267  -4% 614,31 1228,62
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na lecze-
. e 294 349 71705 222 643 12,306 10,809 1,497 148722 7% 554,77 1109,54
nie w ramieniu STP;
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na 142 391 71705 70 686 11,304 10,809 0,495 142843 2% 577,95 1155,90
leczenie w ramieniu STP;
Indeksy uzytecznosci — minimum (Verdian
2008, EQ.5D); 176 431 71705 104725 4,317 2,883 1,434 73024  -48% 1125,24 2 250,48
Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 176 431 71705 104 725 20,972 20,716 0,256 409304  193% 207,46 414,92
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszaco- o
ot AT o 176 431 71705 104725 12,231 11,557 0,675 155256  11% 532,15 1064,30
Ceny jednostkowe lekow wg komunikatow 175090 70360 104 730 11,560 10,809 0,750 139551  <1% 591,21 1182,42

NFZ;

Dawkowanie lekéw wg ChPL; 185 500 79 060 106 440 11,560 10,809 0,750 141 829 2%

581,65 1163,30



’\ estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Cena progowa Cena progowa

Kosaty - Koszty - ICUR Diacomit® Diacomit®

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci VPA + CLB + VPA + CLB VPA + CLB + VPA +CLB + efektow [21/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg

STP [24] TPz OSTOWE poaly TPMIQALY] [QALY] (%] P (2] ++

Koszty stanéw — na podstawie wyceny zbada- 1/, ¢ 66 536 104 590 11,560 10,809 0,750 139364  <1% 592,08 1184,16
nia Majkowska-Zwoliriska 2009;

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdéw o
2 badarh Guerrini 2001 i Beghi 2004 180 726 77 477 103 249 11,560 10,809 0,750 137577 1% 600,40 1200,80

Koszty stanéw —na podstawie zuzycia zasobow g 396 95 979 102 418 11,560 10,809 0,750 136470 2% 605,55 1211,10
w modelu kanadyjskim;

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w
stanie NSF;
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY),
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY).

178 040 72142 105 897 11,560 10,809 0,750 141 106 1% 583,97 1167,94

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 14. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM (PPP+P).

Indeksy uzytecznosci—maksimum (Selai 2002);
Wyjsciowy wiek kohorty —9,2 lat;

Minimalna skutecznosc STP;

Brak dyskontowania;

Gomy zakres masy ciata;
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%;
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;

Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP;
Ocena przezycia (AW XIV);

Qcena przezycia (AW XV);

Dawkowanie lekdw wg ChPL;

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF;
Qcena przezycia (AW XllI);

Horyzont czasowy —maksymalny wiek 75 lat;

Ceny jednostkowe lekéw wg obwieszczenia MZ;

Qcena przezycia (AW Xl);

Ocena przeiycia (AW XI);

Wariant podstawowy

Ocena przezycia (AW X);

Ocena przezycia (AW XVI11);

Skutecznosc TPM z uwzglednieniem dodatkowych badan;
Horyzont czasowy 10 lat;

Ocena przezycia (AW XVI);

Maksymalna skutecznosc¢ STP;

Ocena przeiycia (AW XVI11);

Dolny zakres masy ciata;

Horyzont czasowy 5 lat;

Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%;

Indeksy uzytecznosci—minimum (Verdian 2008, EQ-5D);

Indeksy uzytecznosci—alternatywne oszacowanie dla stanu NAC...

Skutecznosé STP z dodatkowym uwzglednieniem badania STICLO....

Koszty stanow —na podstawie wyceny z badania Majkowska-..|

Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdw z badan Guerrini...
Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobéw w modelu...

Wartos$é ICUR

0 50000 100 000 150 000 200 000

450 000 500 000

300 000 350 000 400 000

| D 168 969 [zt/QALY]
| D 155 390 [zt/QALY]
| D 155 256 [zi/QALY]
| D 154 162 [z1/QALY]
| D 150049 [z1/QALY]
| D 148722 [zt/QALY]
| G 143811 [zt/QALY]

| D 142 343 [z1/QALY]

| D 142 484 [zi/QALY]

| D 142 352 [zi/QALY]

| D 141329 [z1/QALY]

| D 141106 [zt/QALY]

| D 139 631 [z1/QALY]

| D 139595 [zi/QALY]

| D 139551 [zi/QALY]

| D 139550 [zi/QALY]

| D 135545 [z21/QALY]

| D) 139 545 [zt/QALY]

| D 135 539 [z1/QALY]

| D 139364 [z1/QALY]
D 133507 [zt/QALY]

| D 137577 [21/QALY]

| D 136 470 [z1/QALY]

| D 134 267 [z1/QALY]

| D 122 778 [2t/QALY]

| D 123 708 [zi/QALY]

| D 127 606 [z1/QALY]

| D 127 092 [z1/QALY]

| D 120 135 [zi/QALY]

| D 115 536 [zi/QALY]

| D 113 193 [zi/QALY]

| D 73 024 [21/QALY]

| D 400 304 [21/QALY]
| D 257 607 [zt/QALY]




A Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,

w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespét Dravet)

Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego.
Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach warto$¢ ta byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawo-
wym. Maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta 409,3 tys. zt/QALY, a najnizsza - 73,0 tys. zt/QALY. Najwiekszg wrazliwos¢ modelu zaobserwowano przy
zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg

zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.




’\ Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespdt Dravet)

1.6.2.3. VPA +CLB + STPvsVPA + CLB + LEV

1.6.2.3.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (PPP)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, z wyszczegdlnieniem:

» catkowitych kosztéw poréwnywanych strategii oraz kosztéw inkrementalnych terapii VPA +
CLB + STP,

> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii VPA +
CLB + STP,

» inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii VPA + CLB + STP,

> cen zbytu netto produktu Diacomit®, przy ktérych ICUR osigga warto$¢ progowga (125 955
zt/QALY).




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 67. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (PPP).

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB Kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [24/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg

STP [zA] +LEV [z1] STP [QALY] LEV [QALY] [QALY] [%] [24] * [2f] **
Wariant podstawowy 154 430 49999 104 431 11,560 10,831 0,728 143 396 578,05 1156,10
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 154 430 49 999 104 431 8,952 8,276 0,676 154 538 8% 537,16 1074,32
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 154 430 49999 104 431 29,293 28,389 0,904 115516 -19% 716,05 1432,10
Brak dyskontowania; 332 000 188 310 143 690 29,293 28,389 0,904 158 942 11% 522,00 1 044,00
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 154 080 49 649 104 430 11,407 10,679 0,728 143 452 <1% 577,83 1 155,66
Horyzont czasowy 5 lat; 66 471 11514 54 957 2,785 2,333 0,453 121 436 -15% 681,13 1362,26
Horyzont czasowy 10 lat; 103 775 19 202 84573 4,564 3,929 0,635 133 160 -7% 622,15 1244,30

Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 234 955 53132 181 824 11,454 10,761 0,693 262 436 83% 319,35 638,70

Dolny zakres masy ciata; 140 065 49 880 90 185 11,560 10,831 0,728 123834 -14% 668,33 1 336,66
Gorny zakres masy ciata; 165 236 50 077 115 159 11,560 10,831 0,728 158 127 10% 524,94 1049,88
Ocena przezycia (AW X); 154 558 50120 104 438 11,592 10,864 0,728 143 389 <1% 578,08 1156,16
Ocena przezycia (AW Xl); 154 302 49 878 104 424 11,527 10,799 0,728 143 402 <1% 578,02 1156,04
Ocena przezycia (AW Xl); 155 189 50 692 104 497 11,703 10,974 0,729 143 391 <1% 578,07 1156,14
Ocena przezycia (AW Xilll); 154 211 49 735 104 476 11,397 10,669 0,728 143 489 <1% 577,68 1155,36
Ocena przezycia (AW XIV); 155 504 49 546 105 958 11,229 10,506 0,722 146 684 2% 565,28 1130,56
Ocena przezycia (AW XV); 157 215 51323 105 892 11,845 11,122 0,723 146 538 2% 565,84 1131,68

Ocena przezycia (AW XVI); 131311 36 281 95030 8,359 7,638 0,721 131782 -8% 628,40 1256,8




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [2t] +LEV [21] STP[QALY]  LEV[QALY] [QALY] %] e e e e
Ocena przezycia (AW XVII); 136 131 40717 95413 9,513 8,779 0,734 129 952 -9% 637,17 1274,34
Ocena przezycia (AW XVIIl); 152 644 49 038 103 607 11,346 10,618 0,728 142 318 -1% 582,37 1164,74
Minimalna skutecznosé STP; 120 341 49 999 70343 11,227 10,831 0,396 177 633 24% 468,99 937,98
Maksymalna skutecznos¢ STP; 189 907 49 999 139 908 11,908 10,831 1,076 129 986 -9% 637,04 1274,08

Skutecznos¢ STP z dodatkowym uwzglednie-

_co,
el 148 175 49978 98 198 11,494 10,769 0,724 135 559 5% 611,09 1222,18
Skutecznos¢ LEvvjy‘é‘:zfjggfe"'em dodatko- 154430 50018 104412 11,560 10,824 0,735 142001  -1% 583,68 1167,36
bl el tempvc\’l ‘::Eit;'ncif?g_'edz' naleczenie o160 49999 222162 12,306 10,831 1,475 150634 5% 550,29 1100,58
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na le- 120512 49999 70513 11,304 10,831 0,473 149189 4% 556,24 1112,48
czenie w ramieniu STP;
Indeksy ”Zyteczn°sc'Ea_”5‘g’)'.m“m (Verdian 2008, 154430 49999 104431 4,317 2,932 1,385 75387  -47% 1093,86 2187,72
Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 154430 49 999 104 431 20,972 20,718 0,254 411145  187% 210,06 420,12
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszacowa- o
iy e g 154430 49999 104 431 12,231 11,579 0,653 160011  12% 519,24 1038,48
Ceny jednostkowe lekéw wg komunikatéw NFZ; 153 072 48635 104 437 11,560 10,831 0,728 143403  <1% 578,01 1 156,02
Dawkowanie lekéw wg ChPL; 158 557 52 006 106 551 11,560 10,831 0,728 146 306 2% 566,13 1132,26
Koszty stanow —na podstawie wyceny zbadania /g 1)¢ 44 836 104 289 11,560 10,831 0,728 143200  <1% 578,94 1157,88
Majkowska-Zwoliriska 2009;
SRR TSI S G Sl e 7 55 845 102 881 11,560 10,831 0,728 141266  -1% 587,72 1175,44

z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004;

Koszty standéw — na podstawie zuzycia zasobdéw 176 396 74 387 102 008 11,560 10,831 0,728 140 069 -2%

593,15 1186,30




’\ Estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Réznica Zmiana Cena progowa  Cena progowa

ICUR Diacomit® Diacomit®
60 x 250 mg 60 x 500 mg
[21] * [2f] **

Réznica

Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB VPA + CLB + VPA + CLB + efektéw ICUR

kosztow [zt] [zt/QALY]

STP [21] +LEV [2] STP [QALY] LEV [QALY] [QALY] [%]

w modelu kanadyjskim;

Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w

. 155 745 50 451 105 294 11,560 10,831 0,728 144 580 1% 572,67 1145,34
stanie NSF;

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 z/QALY),
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réowny wysokosci progu kosztowej efektyw-
nosci (125 955 zt/QALY).

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wykres 15. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (PPP).

Wartos$é ICUR
0 50000 100 000 150 000 200 000 250 000 300 000 350 000 400 000 450 000 500 000

Indeksy uzytecznoéci—maksimum (Selai 2002 ); | S 411 145 [z1/QALY]
Wyjéciowy wiek kohorty 9,2 [at; | G 262 436 [21/QALY]
Minimalna skutecznosé stp; | D 177 633 [z1/QALY]
Indeksy uzytecznosci—alternatywne oszacowanie dla stanu nac...| D 160 011 [zt/QALY]
Brak dyskontowania; | D 158 942 [z1/QALY]
G6my zakres masy ciata; | G 158 127 [zt/QALY]
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; | D 154 538 [z1/0ALY]
Minimalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP; | D 150 634 [21/QALY]
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na leczenie w ramieniu STP; | D 149 189 [z1/QALY]
Ocena przedycia (Aw xiv); | CED 146 684 [21/0ALY]
Ocena przedycia (aw xv); | D 146538 [zt/QALY]
Dawkowanie lekéw wg chpL; | CEED 146 306 [zi/QALY]
Uwzglednienie kosztu dodatkowego leku w stanie NSF; | D 144580 [zi/QALY]
Ocena przezycia (AW XII1); 1 — 143 489 [zt/QALY]
Horyzont czasowy —maksymalny wiek 75 lat; | D 143 452 [z1/QALY]
Ceny jednostkowe lekdw wg obwieszczenia MZ; | D 143 403 [21/QALY]
Ocena przedycia (aw x)); | D 143 402 [21/QALY]
Wariant podstawowy | G D) 143 396 [21/0ALY]
Ocena przezycia (AW XI); | D 143 391 [zt/QALY]
Ocena przedycia (Aw x); | G 143 389 [z1/QALY]
Koszty stanéw —na podstawie wyceny z badania Majkowska—...- I 143 200 [zt/QALY]
Ocena przezycia (Aw xvii); | D 142 313 [z1/QALY]
Skutecznosc LEV z uwzglednieniem dodatkowych badan; | D 142 001 [zt/QALY]
Koszty stanéw — na podstawie zuzycia zasobdéw z badan Guerrini...| D 141 266 [21/QALY]
Koszty standw —na podstawie zuzycia zasobdw w mﬂdelu...: G 140 069 [21/QALY]
Skutecznoéé STP z dodatkowym uwzglednieniem badania sTicLO...| D 135 559 [zi/QALY]
Horyzont czasowy 10 lat; | D 133 160 [2f/QALY]
Ocena przezycia (AW XVI); | D 131732 [zt/QALY]
Maksymalna skutecznosé STP; | D 129 986 [zi/QALY]
Ocena przedycia (Aw xvi1); | D 129 952 [2t/QALY]
Dolny zakres masy ciata; | D 123 834 [z1/QALY]
Horyzont czasowy 5 lat; | CEEEED 121 436 [z1/QALY]
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; | D 115516 [zt/QALY]
Indeksy uzytecznoéci—minimum (Verdian 2008, EQ-5D); _ 75387 [z21/QALY]




A Estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,

w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespét Dravet)

Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego.
Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach warto$¢ ta byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawo-
wym. Maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta 411,1 tys. zt/QALY, a najnizsza - 75,4 tys. zt/QALY. Najwiekszg wrazliwos¢ modelu zaobserwowano przy
zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg

zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

1.6.2.3.2. Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP+P)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 68. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (PPP+P).

Cena progowa Cena progowa

) Koszty — Koszty — Réznica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB | ' . (2] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 mg 60 x 500 mg
STP [z1] +LEV [z1] STP [QALY] LEV [QALY] [QALY] [%] [24] * [2f] **
Wariant podstawowy 176 431 72150 104 280 11,560 10,831 0,728 143 188 576,66 1153,32
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 176 431 72 150 104 280 8,952 8,276 0,676 154 315 8% 535,85 1071,70
Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 176 431 72150 104 280 29,293 28,389 0,904 115349 -19% 713,96 1427,92
Brak dyskontowania; 435 355 291 565 143 790 29,293 28,389 0,904 159 053 11% 519,32 1038,64
Horyzont czasowy — maksymalny wiek 75 lat; 175 868 71588 104 279 11,407 10,679 0,728 143 244 <1% 576,44 1152,88
Horyzont czasowy 5 lat; 69 125 14 611 54514 2,785 2,333 0,453 120457 -16% 683,43 1366,86
Horyzont czasowy 10 lat; 108 718 24 429 84289 4,564 3,929 0,635 132713 -7% 621,76 1243,52
Wyjsciowy wiek kohorty — 9,2 lat; 261974 79722 182 253 11,454 10,761 0,693 263 055 84% 315,58 631,16
Dolny zakres masy ciata; 161738 71948 89790 11,560 10,831 0,728 123 291 -14% 668,36 1336,72
Goérny zakres masy ciata; 187 483 72283 115 200 11,560 10,831 0,728 158 182 10% 522,47 1044,94
Ocena przezycia (AW X); 176 633 72 346 104 288 11,592 10,864 0,728 143 182 <1% 576,69 1153,38
Ocena przezycia (AW XI); 176 230 71957 104 273 11,527 10,799 0,728 143 195 <1% 576,63 1153,26

Ocena przezycia (AW XI); 177 611 73 265 104 346 11,703 10,974 0,729 143 184 <1% 576,68 1153,36

Ocena przezycia (AW Xlll); 176 050 71726 104 324 11,397 10,669 0,728 143 281 <1%

1152,58

576,29




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [2t] +LEV [21] STP[QALY]  LEV[QALY] [QALY] %] e e e e
Ocena przezycia (AW XIV); 177 045 71269 105 777 11,229 10,506 0,722 146433 2% 564,13 1128,26
Ocena przezycia (AW XV); 179 845 74133 105 712 11,845 11,122 0,723 146289 2% 564,67 1129,34
Ocena przezycia (AW XVI); 145924 50979 94 945 8,359 7,638 0,721 131664 8% 626,40 1252,80
Ocena przezycia (AW XVII); 153 467 58113 95 354 9,513 8,779 0,734 129871 9% 634,94 1269,88
Ocena przezycia (AW XVIII); 174148 70688 103 460 11,346 10,618 0,728 142117 1% 580,94 1161,88
Minimalna skutecznogé STP; 142 369 72 150 70218 11,227 10,831 0,396 177319 24% 467,88 935,76
Maksymalna skutecznosé STP; 211886 72150 139 736 11,908 10,831 1,076 129825 9% 635,21 1270,42
SkutecznoS¢ STP z dodatkowym uwzglednie- 170168 72147 98 020 11,494 10,769 0,724 135314 5% 609,76 1219,52
niem badania STICLO Wtochy;
Skutecznos¢ LEV;y:‘ﬁfjggfe"'em dodatko- 176431 72167 104263 11,560 10,824 0,735 141799 -1% 582,24 1164,48
Minimalne tempvc\’l ‘r’at::;‘g'nci’:‘gp’_'edz' naleczenie g, 549 72150 222198 12,306 10,831 1,475 150659 5% 547,94 1095,88
Maksymalne tempo utraty odpowiedzi na le- 142391 72150 70241 11,304 10,831 0,473 148612 4% 556,48 1112,96
czenie w ramieniu STP;
Indeksy ”Zyteczn°sc'Ea_”5‘g’)'_m“m (Verdian 2008, 176431 72150 104280 4,317 2,932 1,385 75278  -47% 1089,83 2179,66
Indeksy uzytecznosci — maksimum (Selai 2002); 176 431 72 150 104 280 20,972 20,718 0,254 410551  187% 208,75 417,50
Indeksy uzytecznosci — alternatywne oszacowa- o
e NG S5 176 431 72 150 104 280 12,231 11,579 0,653 150780  12% 517,92 1035,84
Ceny jednostkowe lekéw wg komunikatow NFZ; 175 090 70 807 104 282 11,560 10,831 0,728 143 191 <1% 576,65 1153,30

Dawkowanie lekéw wg ChPL; 185 500 78 880 106 620 11,560 10,831 0,728 146 401 2% 563,45 1126,90




’\ estimo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena progowa Cena progowa

Koszty — Koszty — Réinica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Diacomit® Diacomit®
Wariant analizy wrazliwosci VPA+CLB+ VPA+CLB kosztow [21] VPA+CLB+ VPA+CLB+ efektow [2t/QALY] ICUR 60 x 250 m 60 x 500 m
STP [2t] +LEV [21] STP[QALY]  LEV[QALY] [QALY] %] e e e e
Koszty stanw —na podstawie wyceny zbadania 1) 1oc geggs 104138 11,560 10,831 0,728 142993  <1% 577,54 1155,08
Majkowska-Zwoliriska 2009;
Koszty standw — na podstawie zuzycia zasobdw o
FSe L e g s 180726 77 996 102 730 11,560 10,831 0,728 141 059 1% 586,28 1172,56
Koszty stanow —na podstawie zuzycia zasobow g 396 gg 539 101 858 11,560 10,831 0,728 139862 2% 591,69 1183,38
w modelu kanadyjskim;
Uwzglednienie k;zzntli ‘L"S‘i‘f‘tk°weg° lekuw 178040 72705 105335 11,560 10,831 0,728 144636 1% 570,12 1140,24

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY)
* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu kosztowej efektyw-

nosci (125 955 zt/QALY)

Rozktad wartosci wskaznika ICUR w analizie wrazliwosci przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 16. Wartosci parametréw ICUR w kolejnych wariantach analizy wrazliwosci — VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV (PPP+P).
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Analiza wrazliwosci wykazata niewielkg asymetrie uzyskanych wynikéw przejawiajgca sie wiekszg liczbg wartosci ICUR wyzszych od wariantu podstawowego.
Niemniej jednak, zmiany te w wiekszosci przypadkéw byty niewielkie i tylko w 2 przypadkach warto$¢ ta byta istotnie wieksza, niz w wariancie podstawo-
wym. Maksymalna warto$¢ parametru ICUR wyniosta 410,6 tys. zt/QALY, a najnizsza - 75,3 tys. zt/QALY. Najwiekszg wrazliwos¢ modelu zaobserwowano przy
zatozeniu skrajnych wartosci uzytecznosci standw zdrowia. Generalnie mozna jednak wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilno$¢ modelu oraz niewielkg

zmiennos¢ wynikéw w analizowanych wariantach.
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1.6.3. Wyniki analizy wrazliwoS$ci dla zestawienia kosztéw i konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono zakres zmiennosci dla poszczegdlnych sktadowych kosztu cat-
kowitego oraz dla najwazniejszych wynikéw zdrowotnych (QALY, czas odpowiedzi na leczenie), uzy-

skany w rozwazanych wariantach analizy wrazliwos$ci w horyzoncie dozywotnim (zob. Tabela 62).

1.6.3.1. Zestawienie kosztow

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztéw w wariantach analizy wrazliwosci z perspektywy
ptatnika publicznego (zgodnie z §5, ust. 9, pkt. 3 Rozporzadzenia MZ o wymaganiach minimalnych)

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Zakres wartosci kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (PPP).

. VPA + CLB + VPA + CLB + VPA + CLB +
Sktadowa kosztu catkowitego [zt] STP VPA + CLB M
min 72134 - - -
Styrypentol
max 226 884 - - -
min 13 203 14 968 14 835 15 186
Inne leki przeciwpadaczkowe
max 94 274 96 612 96 485 96 849
min 20758 21125 21079 21 096
Swiadczenia nielekowe
max 91 039 91 489 91 445 91461

Zakres zmiennosci sktadowych kosztu catkowitego z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta

przedstawia Tabela 70.

Tabela 70. Zakres wartosci kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (PPP+P).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] zakres VPA+CLB + VPA + CLB VPA+CLB + VPA+CLB +
STP TPM
min 72347 - - -
Styrypentol
max 227 555 - - -
min 27 528 29 690 29474 29 884
Inne leki przeciwpadaczkowe
max 197 195 199 881 199 682 200 104
min 20758 21125 21079 21 096

Swiadczenia nielekowe
91461

max 91039 91489 91 445
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1.6.3.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

Zakres zmiennosci wynikdw zdrowotnych (zgodnie z §5, ust. 9, pkt. 3 Rozporzadzenia MZ o wymaga-

niach minimalnych) w rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Zakres wynikdw zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci.

T VPA + CLB + VPA + CLB + VPA + CLB +
Wyniki zdrowotne STP VPA + CLB M LEV
min 4,317 2,539 2,883 2,932
Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]
max 29,293 28,168 28,368 28,389
min 2,830 0,079 0,795 0,741

Czas trwania odpowiedzi [lata]
max 7,210 0,103 0,924 1,065
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1.7. Analiza ekonomiczna wynikajaca z okolicznosci, o ktorych mowa w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodza-
cych wyzszosci styrypentolu nad topiramatem oraz nad lewetyracetamem, tj. zachodzg okolicznosci o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji lekow (Ustawa 2011), w ramach analizy ekono-

micznej dla powyzszego wskazania przedstawiono dodatkowo:

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (VPA + CLB + STP), wyrazo-
nych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

» oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnych i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalne (VPA + CLB + TPM; VPA + CLB +
LEV), wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢;

> kalkulacje maksymalnych cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérych wspot-
czynnik CUR dla strategii VPA + CLB + STP nie jest wyzszy od wspodtczynnika CUR dla strategii

komparatorow.

Wyniki analizy, kolejno dla poréwnania z topiramatem i lewetyracetamem, przedstawiono w poniz-

szych tabelach.

Tabela 72. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM.

Warto$é CUR [zt/QALY] Cena progowa Cena progowa
Perspektywa Diacomit® Diacomit®
VPA + CLB + STP VPA + CLB + TPM 60 x 250 mg [21] * 60 x 500 mg [zf] **
PPP 13 359,49 4590,32 32,97 65,94
PPP+P 15 143,10 6 633,81 41,69 83,38

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej wartosé
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa
** Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej wartosé¢
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa

Tabela 73. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV.

Warto$é CUR [zt/QALY] Cena progowa Cena progowa

Perspektywa Diacomit® Diacomit®

VPA + CLB + STP VPA + CLB + LEV 60 x 250 mg [24] * 60 x 500 mg [z4] **

PPP 13 202,56 4616,14 34,68

PPP+P 15 143,10 6 661,30 43,56
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* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktorej wartos¢
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa
** Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajéw opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej wartosé¢
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa

1.8. Dyskusja

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania leku sierocego -
styrypentolu (produkt leczniczy Diacomit®), w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem (schemat
VPA + CLB + STP) w leczeniu pacjentow z zespotem Dravet. W oparciu o analize problemu decyzyjne-
go (APD Diacomit® 2015), jako komparator dla wnioskowanej interwencji w analizie ekonomicznej
przyjeto zastosowanie walproinianu w skojarzeniu z klobazamem (schemat VPA + CLB), ale takze
terapie obejmujgce te leki z topiramatem lub lewetyracetamem. Zgodnie z wytycznymi praktyki kli-
nicznej podstawowe leczenie w zespole Dravet polega na zastosowaniu samego walproinianu,
a w przypadku nieskutecznosci dotgczenie klobazamu. Jesli mimo stosowania obu lekéw choroba
nadal nie jest kontrolowana, m.in. polskie wytyczne zalecajg dotgczenie trzeciego leku - styrypentolu
(PTND 2013). Jednakze w polskich warunkach, lek ten obecnie jest dostepny jedynie na drodze im-
portu docelowego i tylko dla chorych, ktérzy rozpoczeli terapie przed koricem 2013 roku. Nowo dia-
gnozowani chorzy, zwykle we wczesnym wieku dzieciecym, kontynuujg rozpoczete nieskuteczne le-
czenie walproinianem i klobazamem lub majg dotgczone inne, mniej skuteczne leki przeciwpadacz-
kowe: topiramat lub lewetyracetam, ktére w warunkach petnej dostepnosci styrypentolu bytyby sto-
sowane raczej w charakterze wczesniejszej linii. W opinii ekspertéw klinicznych styrypentol nalezy
traktowac jako terapie ostatniej szansy, tzn. jezeli ten lek w omawianym schemacie okaze sie niesku-
teczny, to prawdopodobienstwo skutecznosci innych metod leczenia farmakologicznego jest niewiel-

kie, nawet w sytuacji stosowania terapii wielolekowej (> 3 lekéw jednoczesnie).

Wyjsciowy wiek chorych w analizie przyjeto na poziomie minimalnego wieku chorych wtgczonych do
badania STICLO Francja, ktéry wynidst 3 lata. Zasadnos¢ stosowania styrepentolu u jak najmtodszych
dzieci wynika z badan klinicznych i zostata podsumowana w najnowszych wytycznych International
League Against Epilepsy (ILAE) Commission of Pediatrics z 2015 r. W wytycznych podkreslono, ze w
przypadku chorych z zespotem Dravet korzystne jest wczesne podjecie leczenia, a jedynym lekiem
wymienianym jako skutecznie zmniejszajacy ilo$¢ napaddw jest styrypentol podawany wraz z kloba-
zamem i walproinianem (jako$¢ dowodow wysoka, poziom rekomendacji A). Jednym z argumentow

za jak najszybszym uzyskaniem kontroli objawéw choroby jest szansa na unikniecie, lub ostabienie

uposledzenia umystowego, rozwijajacego sie u wiekszosci chorych z zespotem Dravet (Dravet 2011,
van Dam 2013). Wynika to przede wszystkim z naturalnego przebiegu choroby, w ktdrej nasilenie
objawow wystepuje w okresie do ok. 5 lat (Dravet 2011). Nalezy zatem oczekiwa¢, ze w warunkach

ustabilizowania sie rozpowszechnienia i dostepnosci terapii po poczagtkowym okresie od wprowadz
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nia refundacji styrepentolu na zasadach ogdlnych, a takze wraz z postepujgcy poprawg w diagnozo-
waniu tego schorzenia, terapia z udziatem tego leku bedzie wdrazana gtdwnie u najmtodszych dzieci,

ktore mogg uzyskac najwiekszg korzysc kliniczng ze stosowania styrypentolu.

W analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci dodania styrypentolu do standardowego schematu
VPA + CLB, koszt uzyskania dodatkowego QALY wynosi — niezaleznie od przyjetej perspektywy kosz-
téw - 111 tys. zt i nie przekracza progu optacalnosci ustalonego dla technologii medycznych w Polsce.
Podstawowe oszacowania wspdtczynnika ICUR dla porédwnania zze schematami tréjlekowymi (VPA +
CLB + topiramat lub lewetyracetam) wynoszg okoto 140 tys. zt/QALY i nieznacznie przekraczajg prog

kosztowej efektywnosci.

W wiekszos$ci wariantéw analizy wrazliwosci, zmiana wspodtczynnika ICUR wzgledem wartosci pod-
stawowej byta niewielka. W szczegdlnosci, w horyzoncie posrednim — 5 i 10 lat, koszt dodatkowego
QALY zmniejszat sie 0 10-25%, co w wybranych wariantach prowadzito do oszacowania nizszego od

ustalonego progu optacalnosci wynoszgcego 125 955 zt/QALY.

Znaczacy wzrost wartosci ICUR obserwowano, niezaleznie od perspektywy kosztéw i komparatora,
jedynie w dwoch wariantach AW — przy zatozeniu wyzszego wieku poczatkowego kohorty (9,2 lat)

oraz maksymalnego wariantu uzytecznosci.

Ze wzgledu na diugi oczekiwany czas przezycia chorych oraz fakt, ze koszty leczenia ponoszone s3
dozywotnio, wptyw zatozenia alternatywnych wariantéw dyskontowania na koszty catkowite i wyniki

zdrowotne byt znaczacy, natomiast zmiana ICUR byta niewielka (<20%).

W wariantach minimalnej i maksymalnej skutecznosci dtugookresowe;j styrypentolu (tj. odpowiednio
maksymalnego i minimalnego tempa utraty odpowiedzi na leczenie), wspétczynnik ICUR zmieniat sie
w dos¢ waskim zakresie <20%, przy czym koszt dodatkowego QALY wzrastat wraz ze spadkiem dtugo-
okresowej skutecznosci. Wynik ten moze wydawac sie mato intuicyjny, jednak jest bezposrednig kon-
sekwencjg faktu, ze wraz ze wzrostem skutecznosci dtugookresowej czas leczenia styrypentolem od-
powiednio sie wydtuza (zgodnie z zatozeniem modelu, interwencja jest stosowana tak dtugo, jak dtu-
go utrzymuje sie odpowiedz na leczenie, tj. co najmniej czesciowa kontrola napaddéw), a zuzycie leku
rosnie w czasie w wyniku statego wzrostu masy ciata w populacji dzieci. Innymi stowy, koszt uzyskania
jednostki efektu zdrowotnego rosnie w kolejnych latach ze wzgledu na wzrost bezwzglednego zuzycia

substancji czynnej.

Podsumowujac, wyniki AW pozwalajg wnioskowaé, ze uzyskano dobrg stabilnos¢ modelu oraz nie-

wielkg zmiennosé wynikdw w analizowanych wariantach.
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Biorgc pod uwage niskie rozpowszechnienie rozwazanego stanu klinicznego i wynikajgce z tego ogra-
niczone dane kliniczne. za mocng strong analizy ekonomicznej nalezy uznaé¢ wykorzystanie randomi-
zowanego badania rejestracyjnego STICLO Francja jako zrédta oszacowan najwazniejszych parame-
tréow modelu — skutecznosci krétko i dtugookresowej oraz dawkowania leku. Ze wzgledu na brak ba-
dan RCT dowodzgacych skutecznosci innych opcjonalnych terapii tréjlekowych (z zastosowaniem topi-
ramatu lub lewetyracetamu w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem), poréwnanie z ww. kom-
paratorami charkateryzuje sie nizszg wiarygodnoscig niz ocena optacalnosci dodania styrypentolu do

VPA + CLB.

Celem identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz
poréwnanie wynikéw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw, wyko-
nano systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania produktu Diacomit®
(zob. Rozdziat 1.4). Model farmakoekonomiczny wykorzystany w niniejszej analizie ma zblizong struk-
ture do modelu uzytego w publikowanej analizie ekonomicznej produktu Diacomit®, przeprowadzo-
nej dla warunkow kanadyjskich (Lachaine 2014, CADTH 2015). Wyréznione w modelu stany zdrowot-
ne w wystarczajagcym stopniu opisujg progresje choroby i $cisle odpowiadajg punktom korncowym
raportowanym w badaniach klinicznych — odpowiedzi na leczenie, w tym uzyskaniu stanu wolnego od
napadow padaczki. W odréznieniu od analizy kanadyjskiej, przeprowadzonej w horyzoncie pieciolet-
nim, podstawowy wariant niniejszej analizy uwzglednia horyzont dozywotni. Ze wzgledu na przewle-
kty charakter choroby i wynikajace z tego dtugookresowe koszty, przyjety horyzont dozywotni jest
zgodny z wytycznymi AOTMIT, jednak nalezy mie¢ swiadomos¢ ograniczen wynikajgcych z niedosta-
tecznych danych dotyczacych przebiegu choroby, w tym utrzymywania sie skutecznosci ocenianej
interwencji, w populacji oséb dorostych. Wyniki publikowanych analiz wskazujg na kosztowg efek-
tywnos¢ styrypentolu w warunkach kanadyjskich (Lachaine 2014) i czeskich (Vocelka 2013), jednak ze
wzgledu na niedostatecznie przedstawiong metodyke i wyniki ww. analiz, jak réwniez nieznang cene
styrypentolu, trudno odnies$¢ te wyniki do polskich warunkow. Wartos¢ ICUR oszacowana przez wnio-
skodawce w warunkach kanadyjskich nie odbiega znaczaco od wynikdw niniejszej analizy (50 tys. $ vs

110-140 tys. zt).
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1.9. Ograniczenia analizy
Najwazniejsze ograniczenia analizy podsumowano w ponizszych punktach.

» Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych styrypentol z topiramatem i lewety-
racertamem (wszystkie dodane do VPA + CLB)

» Dane dotyczace wynikéw klinicznych oraz zuzycia zasobéw w populacji oséb dorostych z ze-
spotem Dravet sg ograniczone, w zwigzku z czym ekstrapolacja wynikéw na horyzont dozy-
wotni wigze sie ze znacznym stopniem niepewnosci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wartosci
wskaznika ICUR uzyskiwane w krdétkim horyzoncie czasowym (5-10 lat) byty nizsze o ok. 10-
25% od obliczonych dla horyzontu dozywotniego, w kilku przypadkach zmieniajgc wniosko-
wanie o kosztowej-efektywnosci na korzysé produktu Diacomit®.

> Nie zidentyfikowano danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji chorych z
zespotem Dravet, w zwigzku z czym w modelu wykorzystano oszacowania dla jednostki cho-
robowej w najwiekszym stopniu zblizonej do populacji docelowej (zespdt Lennoxa-Gastauta;

badanie Verdian 2008).

1.10. Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Diacomit® w skojarzeniu z walproinianem i klobazamem (VPA +
CLB + STP) w leczeniu chorych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (zespét Dravet) stanowi
bardziej skuteczng (dodatkowy, dyskontowany efekt zdrowotny w wysokosci 0,73-0,94 QALY) i bar-
dziej kosztowng strategie (dyskontowany koszt inkrementalny rowny 104-105 tys. zt) wzgledem tera-
pii skojarzonej z walproinianu i klobazamu (VPA + CLB) jak réwniez innych schematéw tréjlekowych z
dodaniem topiramatu (VPA + CLB + TPM) lub lewetyracetamu (VPA + CLB + LEV). Koszt dodatkowego
QALY w przypadku dodania styrypentolu do VPA + CLB wynosi 111 tys. zt i znajduje sie ponizej progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Wartos¢ ICUR dla styrypentolu w poréwnaniu z topi-
ramatem i lewetyracetamem wynosi ok. 140 tys. zt/QALY i nieznacznie przekracza obowigzujgcy prog
optacalnosci. Nalezy zaznaczy¢, ze w opinii ekspertéw klinicznych styrypentol nalezy traktowac jako
terapie ostatniej szansy, tzn. jezeli ten lek w omawianym schemacie okaze sie nieskuteczny, to praw-
dopodobienstwo skutecznosci innych metod leczenia farmakologicznego jest niewielkie, a w warun-
kach petnej dostepnosci styrypentolu, inne terapie tréjlekowe bytyby stosowane raczej w charakterze

wczesniejszej linii.
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3.1. Prawdopodobienstwa zgonu wykorzystane w modelu

Tabela 74. Skumulowane prawdopodobierstwo zgonu (NSF/NAC)*.

W::;w;‘zsd' AW XIII AW XVII AW XVIII
0 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100 0,00100
1 0,00600 0,00600 0,00600 0,00600 0,00600 0,00279 0,00311 0,02463 0,02463 0,00668
2 0,01500 0,01500 0,01500 0,01500 0,01500 0,00403 0,00457 0,04771 0,04771 0,01276
3 0,01900 0,01900 0,01900 0,01900 0,01900 0,00490 0,00559 0,07024 0,07024 0,01862
4 0,02500 0,02500 0,02500 0,02500 0,02500 0,00560 0,00641 0,09224 0,09224 0,02432
5 0,02800 0,02800 0,02800 0,02800 0,02800 0,00620 0,00712 0,11371 0,11371 0,02990
6 0,03400 0,03400 0,03400 0,03400 0,03400 0,00680 0,00783 0,13468 0,13468 0,03538
7 0,04100 0,04100 0,04100 0,04100 0,04100 0,00737 0,00850 0,15515 0,15515 0,04078
8 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,00794 0,00917 0,17514 0,17514 0,04610
9 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,00847 0,00980 0,19465 0,19465 0,05135
10 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,00905 0,01047 0,21371 0,21371 0,05654
11 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,04600 0,00965 0,01118 0,23231 0,23231 0,06166
12 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,01035 0,01201 0,25047 0,25047 0,06673
13 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,01114 0,01294 0,26820 0,26820 0,07175
14 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,01215 0,01413 0,28552 0,28552 0,07672

15 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,01353 0,01574 0,30242 0,30242 0,08163




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

W::;w;‘zsd' AW XIII AW XVII AW XVIII
16 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,05300 0,01538 0,01792 0,31892 0,31892 0,08651
17 0,07000 0,07000 0,07000 0,07000 0,07000 0,01777 0,02073 0,33504 0,33504 0,09134
18 0,07000 0,07000 0,07000 0,07000 0,07000 0,02075 0,02423 0,35077 0,35077 0,09612
19 0,07347 0,07319 0,07375 0,07086 0,07156 0,02413 0,02787 0,36613 0,35319 0,09950
20 0,07697 0,07642 0,07753 0,07178 0,07324 0,02776 0,03154 0,38112 0,35564 0,10290
21 0,08047 0,07964 0,08129 0,07271 0,07493 0,03142 0,03521 0,39577 0,35807 0,10629
22 0,08395 0,08285 0,08505 0,07365 0,07664 0,03509 0,03886 0,41006 0,36051 0,10968
23 0,08741 0,08604 0,08878 0,07457 0,07831 0,03867 0,04249 0,42402 0,36292 0,11304
24 0,09087 0,08923 0,09250 0,07550 0,08000 0,04228 0,04611 0,43764 0,36533 0,11640
25 0,09431 0,09240 0,09621 0,07643 0,08168 0,04586 0,04972 0,45095 0,36774 0,11974
26 0,09775 0,09558 0,09991 0,07738 0,08340 0,04951 0,05333 0,46394 0,37014 0,12309
27 0,10119 0,09876 0,10361 0,07835 0,08515 0,05323 0,05694 0,47662 0,37254 0,12643
28 0,10464 0,10195 0,10732 0,07937 0,08698 0,05710 0,06056 0,48900 0,37495 0,12979
29 0,10811 0,10516 0,11105 0,08043 0,08890 0,06114 0,06420 0,50109 0,37737 0,13316
30 0,11159 0,10839 0,11478 0,08154 0,09089 0,06534 0,06785 0,51290 0,37980 0,13654
31 0,11510 0,11164 0,11854 0,08272 0,09302 0,06979 0,07153 0,52442 0,38225 0,13995
32 0,11864 0,11493 0,12233 0,08398 0,09527 0,07450 0,07524 0,53567 0,38472 0,14339

33 0,12222 0,11826 0,12616 0,08532 0,09768 0,07951 0,07899 0,54666 0,38722 0,14687




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

W::;w;‘zsd' AW XIII AW XVII AW XVIII
34 0,12584 0,12163 0,13002 0,08677 0,10027 0,08489 0,08279 0,55738 0,38975 0,15039
35 0,12952 0,12507 0,13395 0,08835 0,10310 0,09072 0,08665 0,56785 0,39232 0,15397
36 0,13327 0,12858 0,13794 0,09008 0,10617 0,09706 0,09059 0,57808 0,39494 0,15762
37 0,13710 0,13217 0,14201 0,09197 0,10955 0,10396 0,09460 0,58806 0,39761 0,16134
38 0,14102 0,13585 0,14616 0,09405 0,11323 0,11147 0,09871 0,59780 0,40035 0,16515
39 0,14504 0,13964 0,15041 0,09634 0,11728 0,11968 0,10293 0,60732 0,40316 0,16906
40 0,14918 0,14355 0,15478 0,09887 0,12175 0,12867 0,10727 0,61661 0,40605 0,17308
41 0,15345 0,14759 0,15927 0,10165 0,12665 0,13847 0,11174 0,62568 0,40902 0,17723
42 0,15785 0,15177 0,16390 0,10471 0,13202 0,14913 0,11636 0,63454 0,41210 0,18151
43 0,16241 0,15610 0,16867 0,10807 0,13790 0,16071 0,12114 0,64318 0,41528 0,18593
44 0,16714 0,16061 0,17361 0,11178 0,14435 0,17330 0,12609 0,65162 0,41858 0,19053
45 0,17205 0,16531 0,17873 0,11585 0,15141 0,18694 0,13124 0,65987 0,42201 0,19530
46 0,17717 0,17023 0,18406 0,12033 0,15916 0,20177 0,13662 0,66791 0,42559 0,20029
47 0,18253 0,17539 0,18962 0,12528 0,16765 0,21782 0,14223 0,67577 0,42933 0,20549
48 0,18816 0,18082 0,19543 0,13073 0,17697 0,23522 0,14813 0,68344 0,43325 0,21096
49 0,19406 0,18653 0,20152 0,13673 0,18715 0,25396 0,15432 0,69093 0,43738 0,21670
50 0,20029 0,19257 0,20793 0,14333 0,19828 0,27413 0,16084 0,69824 0,44172 0,22275

51 0,20684 0,19895 0,21465 0,15057 0,21039 0,29569 0,16771 0,70538 0,44630 0,22912




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

W::;w;‘zsd' AW XIII AW XVII AW XVIII
52 0,21376 0,20570 0,22174 0,15848 0,22352 0,31864 0,17496 0,71235 0,45113 0,23584
53 0,22105 0,21283 0,22919 0,16711 0,23770 0,34291 0,18261 0,71916 0,45622 0,24293
54 0,22875 0,22037 0,23703 0,17648 0,25294 0,36840 0,19067 0,72580 0,46159 0,25041
55 0,23685 0,22833 0,24528 0,18661 0,26924 0,39500 0,19917 0,73229 0,46725 0,25829
56 0,24540 0,23674 0,25395 0,19754 0,28660 0,42260 0,20812 0,73862 0,47321 0,26659
57 0,25438 0,24561 0,26306 0,20927 0,30500 0,45102 0,21754 0,74480 0,47949 0,27533
58 0,26384 0,25495 0,27262 0,22184 0,32442 0,48011 0,22745 0,75084 0,48609 0,28452
59 0,27377 0,26478 0,28265 0,23524 0,34482 0,50970 0,23786 0,75674 0,49302 0,29417
60 0,28420 0,27512 0,29316 0,24949 0,36616 0,53960 0,24878 0,76249 0,50030 0,30430
61 0,29512 0,28597 0,30415 0,26458 0,38837 0,56961 0,26023 0,76811 0,50792 0,31492
62 0,30655 0,29734 0,31564 0,28052 0,41139 0,59955 0,27221 0,77360 0,51590 0,32603
63 0,31849 0,30923 0,32763 0,29728 0,43512 0,62918 0,28473 0,77895 0,52424 0,33763
64 0,33094 0,32164 0,34010 0,31483 0,45945 0,65830 0,29777 0,78418 0,53293 0,34973
65 0,34388 0,33456 0,35307 0,33314 0,48427 0,68674 0,31134 0,78929 0,54196 0,36231
66 0,35732 0,34799 0,36650 0,35217 0,50945 0,71428 0,32542 0,79427 0,55134 0,37537
67 0,37124 0,36193 0,38042 0,37188 0,53490 0,74081 0,34001 0,79914 0,56106 0,38890
68 0,38565 0,37637 0,39480 0,39225 0,56049 0,76619 0,35512 0,80389 0,57113 0,40291

69 0,40057 0,39133 0,40967 0,41326 0,58617 0,79036 0,37076 0,80853 0,58154 0,41741




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

W::;w;‘zsd' AW XIII AW XVII AW XVIII
70 0,41602 0,40684 0,42506 0,43492 0,61188 0,81330 0,38695 0,81306 0,59232 0,43242
71 0,43204 0,42294 0,44100 0,45727 0,63759 0,83501 0,40375 0,81748 0,60351 0,44799
72 0,44869 0,43969 0,45755 0,48034 0,66331 0,85551 0,42120 0,82180 0,61513 0,46418
73 0,46604 0,45716 0,47478 0,50420 0,68902 0,87481 0,43940 0,82602 0,62725 0,48104
74 0,48418 0,47544 0,49278 0,52892 0,71473 0,89293 0,45842 0,83013 0,63991 0,49867
75 0,50318 0,49461 0,51161 0,55454 0,74041 0,90985 0,47834 0,83415 0,65317 0,51714
76 0,52312 0,51475 0,53135 0,58111 0,76600 0,92550 0,49926 0,83808 0,66709 0,53652
77 0,54407 0,53593 0,55207 0,60862 0,79138 0,93979 0,52122 0,84191 0,68171 0,55687
78 0,56604 0,55816 0,57379 0,63699 0,81635 0,95258 0,54428 0,84565 0,69706 0,57823
79 0,58906 0,58147 0,59651 0,66611 0,84068 0,96377 0,56842 0,84930 0,71312 0,60060
80 0,61306 0,60580 0,62019 0,69577 0,86405 0,97325 0,59361 0,85286 0,72988 0,62393
81 0,63797 0,63106 0,64475 0,72569 0,88614 0,98101 0,61974 0,85635 0,74727 0,64814
82 0,66364 0,65712 0,67004 0,75553 0,90661 0,98710 0,64669 0,85974 0,76519 0,67309
83 0,68990 0,68379 0,69589 0,78491 0,92515 0,99165 0,67425 0,86306 0,78352 0,69861
84 0,71651 0,71084 0,72207 0,81342 0,94152 0,99488 0,70219 0,86630 0,80210 0,72448
85 0,74323 0,73802 0,74834 0,84064 0,95559 0,99704 0,73024 0,86947 0,82075 0,75044
86 0,76976 0,76502 0,77441 0,86618 0,96729 0,99840 0,75810 0,87255 0,83927 0,77623

87 0,79581 0,79154 0,79999 0,88969 0,97671 0,99919 0,78545 0,87557 0,85745 0,80154




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Wariant pod- AW XIII AW XVII AW XVIII
stawowy
88 0,82106 0,81726 0,82478 0,91089 0,98403 0,99962 0,81198 0,87851 0,87508 0,82609
89 0,84523 0,84189 0,84849 0,92959 0,98948 0,99984 0,83736 0,88139 0,89195 0,84957
90 0,86801 0,86513 0,87083 0,94569 0,99337 0,99994 0,86129 0,88419 0,90786 0,87172
91 0,88917 0,88672 0,89157 0,95919 0,99602 0,99998 0,88353 0,88693 0,92263 0,89228
92 0,90850 0,90644 0,91050 0,97021 0,99773 0,99999 0,90383 0,88961 0,93612 0,91107
93 0,92581 0,92413 0,92746 0,97891 0,99878 1,00000 0,92203 0,89222 0,94821 0,92790
94 0,94103 0,93967 0,94236 0,98557 0,99938 1,00000 0,93801 0,89477 0,95883 0,94268
95 0,95411 0,95303 0,95516 0,99048 0,99971 1,00000 0,95176 0,89726 0,96796 0,95540
96 0,96509 0,96427 0,96590 0,99396 0,99987 1,00000 0,96331 0,89969 0,97563 0,96607
97 0,97410 0,97347 0,97470 0,99632 0,99995 1,00000 0,97277 0,90206 0,98192 0,97482
98 0,98128 0,98082 0,98172 0,99786 0,99998 1,00000 0,98032 0,90438 0,98693 0,98180
99 0,98685 0,98652 0,98716 0,99882 0,99999 1,00000 0,98617 0,90664 0,99082 0,98722
100 0,99103 0,99081 0,99125 0,99938 1,00000 1,00000 0,99057 0,90885 0,99374 0,99129

* Prawdopodobieristwa zgonu dla stanu SF obliczano przy zatozeniu HR = 0,7 wzgledem stanu NSF/NAC.




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

3.2. Parametry skutecznosci klinicznej - warianty analizy wrazliwosci

3.2.1. Skutecznos¢ krotkookresowa
Tabela 75. Skutecznosc krotkookresowa STP — warianty AW.

Odsetek pacjentéw [% (n/N)]

Wariant AW Zrédto

STICLO Francja —95%

Minimalna skuteczno$é STP * 21,9% 30,2% 47,9% Ll
i — 0,
Maksymalna skutecznos$é STP ** 65,9% 24,8% 9,3% S FZJqua 2Bk
Skutecznos¢ STP z dodatkowym .
TICLO Fi TIC-
uwzglednienim badania STICLO 36,4% (12/33) 33,3% (11/33) 30,3% (10/33)  ~/ICLO Franda, STIC
Wiochy LO Wtochy

* w oparciu o gérna granice 95% Cl dla odsetka odpowiedzi i (52,1%) odsetka pacjentéw wolnych od napadoéw (21,9%)
** w oparciu o gorng granice 95% Cl dla odsetka odpowiedzi i (90,7%) odsetka pacjentéw wolnych od napadéw (65,9%)

Tabela 76. Skutecznosc krotkookresowa komparatora — warianty AW.

Odsetek pacjentéw [% (n/N)]

Wariant AW

Coppola 2002, Nieto-

Barrera 2000, Grosso

2005, Grosso 2005a,
Dressler 2015 *

Skuteczno$¢ TPM z uwzglednieniem

dodatkowych badar 10,1% (7/69) 39,1% (27/69) 50,7% (35/69)

Striano 2007, Chhun
4,9% (3/61) 41,0% (25/61) 54,1% (33/61) 2011, Labate 2006,
Dressler 2015 **

Skutecznos$¢ LEV z uwzglednieniem
dodatkowych badan

* SzczegOdty — zob. Rozdziat 1.3.9.1.2 (Tabela 6)
** Szczegbty — zob. Rozdziat 1.3.9.1.3 (Tabela 7)

3.2.2. Roczne prawdopodobienstwa przej$cia miedzy stanami kontroli napadow -
skuteczno$¢ dlugookresowa

Tabela 77. Macierz rocznego prawdopodobierstwa przejs¢ miedzy stanami kontroli napaddéw w hory-
zoncie dtugookresowym (VPA + CLB + STP) — AW (minimalne tempo progresji).

Przejscie do stanu:

Przejscie ze stanu: J

NSF

SF 0,905948 0,088898 0,005153

NSF 0 0,885044 0,114956
NAC 0 0 1

Tabela 78. Macierz rocznego prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami kontroli napaddéw w hory-
zoncie dtugookresowym (VPA + CLB + STP) — AW (maksymalne tempo progresji).

Przejscie do stanu:

Przejscie ze stanu: |

NSF

SF 0,456259 0,473710 0,070031

NSF 0 0,763809 0,236191



Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Przejscie do stanu:

Przejscie ze stanu: |

NSF

NAC 0 0

3.3. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan lekow stosowanych w le-

czeniu zespotu Dravet

Tabela 79. Substancja czynna: walproinian (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Liczba zrefundowanych Wartoéé refun- Doptata
Preparat dacji Swiadcze-
opakowar mg niobiorcy
Convulex 500 mg x 50 580 2528995000 mg 2192 646,76 zt 3,56 2t
100 kaps.
lex 1
Convulex 150 mg x 25889 388327 500 mg 337 425,13 7t 8,49 7t
100 kaps.
Convulex 300 mg x 61942 1858263000 mg 1648 137,93 7t 4,34 7t
100 kaps.
Dipromal 200 mg x 22383 179 060 000 mg 95 347,77 2t 7,94 2t
40 kaps.
Convulex 50 mg/m 52211 261 055 000 mg 76 250,07 2t 9,11 2t
x 100 ml
Depakine 57,64 53529 462 811 734 mg 260 587,17 zt 11,37 2t
mg/ml x 150 ml
Depakine Chrono
300 mg x 30 kaps, 995 340 8958059995mg 1159343060zt 7,94zt
Depakine Chrono 1756 389 26345829540 mg  36413251,47zt 6,147t
500 mg x 30 kaps.
Depakine Chrono
500 500 mg x 30 0 0mg 0,00 zt 4,17 zt
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 100 mg x 30 105 088 315 263 200 mg 181 524,40 2t 5,73 2t
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 1000 mg x 28765 862950000 mg 123255341zt 13,731zt
30 kaps.
Depakine Chrono-
sphere 250 mg x 30 109 967 824 752 500 mg 948 553,94 zt 9,13 zt
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 500 mg x 30 66 030 990450000 mg  1331591,82 zt 9,60 zt
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 750 mg x 30 27185 611 662 500 mg 854 297,30 zt 11,63 2t
kaps.
ValproLEK 300 mg x 22 800 205 200 000 mg 258 189,78 2t 4,48 7t
30 kaps.
AL SR 24187 362805000 mg 471 642,67 zt 4,32 7t

mg x 30 kaps.

Koszt jednostkowy
za miligram

PPP PPP+P
0,0009 zt  0,0009 zt
0,0009zt  0,0014 zt
0,0009 zt  0,0010 zt
0,0005zt  0,0015 zt
0,0003zt  0,0021 zt
0,0006 zt  0,0019 zt
0,0013zt  0,0022 zt
0,0014zt  0,0018 zt
0,0000zt  0,0003 zt
0,0006 zt  0,0025 zt
0,0014zt  0,0019 zt
0,0012 zt  0,0024 zt
0,0013zt  0,0020 zt
0,0014 zt  0,0019 zt
0,0013zt  0,0018 zt

0,0013 zt

0,0016 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Liczba zrefundowanych

Wartosc refun-

dacji

Doptata
Swiadcze-
niobiorcy

Preparat
opakowan mg
Absenor 500 mg x
100 kaps. 77 097 3854 850 000 mg
Absenor 300 mg x
100 kaps. 64 820 1 944 600 000 mg
Convival Chrono 43619 090 475 000 mg

500 mg x 50 kaps.

Sredni wazony koszt za miligram”

5265 243,47 zt

2 647 450,59 zt

1502 570,41 zt

3,56 zt

3,41 zt

4,35 zt

Koszt jednostkowy
za miligram
PPP PPP+P
0,0014zt  0,0014 zt
0,0014zt  0,0015 zt
0,0014zt  0,0016 zt
0,0013zt  0,0018 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych mg wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 80. Substancja czynna: topiramat (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Liczba zrefundowanych
Preparat

Wartosc refun-

dagji

Doptata
Swiadcze-
niobiorcy

opakowan mg

Epiramat 25 mg x

28 kaps. 3492 2 444 400 mg
Epiramat 50 mg x
28 kaps. 6 765 9471 000 mg
Epiramat 100 mg x
28 kaps. 7197 20151 600 mg
Epiramat 200 mg x
28 kaps. 5022 28 123 200 mg
Epitoram 25 mg x
28 kaps. 2251 1575700 mg
Epitoram 50 mg x
28 kaps. 4028 5639 200 mg
Epitoram 100 mg x 11708 32782 400 mg
28 kaps.
Epitoram 200 mg x
28 kaps. 4969 27 826 400 mg
Etopro 200 mg x 28 5651 14 845 600 mg
kaps.
Etopro 50 mg x 28 - 7634200 mg
kaps.
Etopro 25 mg x 28 5789 952 300 mg
kaps.
Etopro 100 mg x 28 fas 16942 800 mg
kaps.
Oritop 25 mg x 60 756 1134000 mg
kaps.
Bl ZOMER(ED 669 2 007 000 mg
kaps.
Oritop 100 mg x 60 971 5 826 000 mg
kaps.
VTR 25 i X 44778 31344 275 mg

28 kaps.

20742,48 zt

102 016,20 zt

240 091,92 zt

351 188,46 zt

13 370,94 zt

60 742,24 zt

390 578,88 zt

344 152,94 zt

185 384,43 zt

82 281,88 zt

16 582,56 zt

201 861,36 zt

12 390,84 zt

24 070,62 zt

65 037,58 zt

266 753,04 zt

4,90 zt

5,57 zt

5,90 zt

4,17 zt

4,67 2t

5,11 zt

5,00 zt

3,20 zt

4,17 zt

5,35 zt

4,79 zt

5,90 zt

5,63 zt

3,65 zt

3,20 zt

9,27 zt

Koszt jednostkowy
za miligram

PPP PPP+P
0,0085 zt 0,0155 zt
0,0108 zt 0,0148 zt
0,0119 zt 0,0140 zt
0,0125 zt 0,0132 zt
0,0085 zt 0,0152 zt
0,0108 zt 0,0144 zt
0,0119 zt 0,0137 zt
0,0124 zt 0,0129 zt
0,0125 zt 0,0132 zt
0,0108 zt 0,0146 zt
0,0085 zt 0,0153 zt
0,0119 zt 0,0140 zt
0,0109 zt 0,0147 zt
0,0120 zt 0,0132 zt
0,0112 zt 0,0117 zt

0,0085 zt

0,0218 zt




Preparat

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Topamax 50 mg x
28 kaps.

Topamax 100 mg x
28 kaps.

Topamax 200 mg x
28 kaps.

Topiramat Bluefish
25 mg x 28 kaps.

Topiramat Bluefish
50 mg x 28 kaps.

Topiramat Bluefish
100 mg x 28 kaps.

Topiramat Bluefish
200 mg x 28 kaps.

Toramat 25 mg x
30 kaps.

Toramat 50 mg x
30 kaps.

Toramat 100 mg x
30 kaps.

Toramat 200 mg x
30 kaps.

Liczba zrefundowanych Wartos¢ .r.efun- éal?:(:i;ae- Kosz:j;&?l?;rs::‘owy

opakowan mg 5 niobiorcy PPP PPP+P
73091 102 327 400 mg 1103 124,04 zt 5,57 zt 0,0108 zt 0,0148 zt
95 932 268 609 600 mg 3200 646,54 zt 5,00 zt 0,0119 zt 0,0137 zt
38793 217 240 800 mg 2712 794,49 zt 3,20 zt 0,0125 zt 0,0131 zt
1376 963 200 mg 8 186,48 zt 3,31zt 0,0085 zt 0,0132 zt
1898 2657 200 mg 26 837,72 zt 3,20 zt 0,0101 zt 0,0124 zt
2703 7 568 400 mg 79 468,20 zt 3,20 zt 0,0105 zt 0,0116 zt
616 3449 600 mg 35 955,92 zt 3,20 zt 0,0104 zt 0,0110 zt
2776 2 082 000 mg 18 300,48 zt 4,71 z¢ 0,0088 zt 0,0151 zt
5741 8611500 mg 94 107,09 zt 5,06 zt 0,0109 zt 0,0143 zt
7796 23 388 000 mg 280 500,08 zt 4,79 zt 0,0120 zt 0,0136 zt
5151 30906 000 mg 387 097,65 zt 3,20 zt 0,0125 zt 0,0131 zt
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0118 zt 0,0139 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 81. Substancja czynna: lewetyracetam (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Liczba zrefundowanych

Preparat

Wartosc refun-

dagcji

Doptata

Swiadcze-

niobiorcy

opakowan

Cezarius 250 mg x

50 kaps. 3333
Cezarius 500 mg x
50 kaps. 7782
Cezarius 750 mg x
50 kaps. 2545
Cezarius 1000 mg x
50 kaps. 4063
Eliptus 250 mg x 50 379
kaps.
Eliptus 500 mg x 50 1451
kaps.
Eliptus 750 mg x 50 267
kaps.
Eliptus 1000 mg x 584

50 kaps.

mg

41 662 500 mg

194 550 000 mg

95437 500 mg

203 150 000 mg

4737 500 mg

36 275 000 mg

10 012 500 mg

29200 000 mg

55 828,29 zt

285 291,54 zt

144 021,55 zt

309 438,08 zt

6 158,95 zt

49 406,75 zt

13 748,85 zt

39291,34 zt

3,20 zt

3,42 zt

3,87 zt

4,41 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,56 zt

Koszt jednostkowy
za miligram
PPP PPP
0,0013zt  0,0016 zt
0,0015zt  0,0016 zt
0,0015zt  0,0016 zt
0,0015zt  0,0016 zt
0,0013zt  0,0016 zt
0,0014 zt  0,0015 zt
0,0014zt  0,0015 zt

0,0013 zt

0,0014 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

. Koszt jednostkowy
Liczba zrefundowanych cz . Doptata e
Preparat Wart:;&;jriefun éwiadcze- za miligram
opakowari mg niobiorcy PPP PPP
Keppra 750 mg x
50 kaps 1085 40 687 500 mg 62 503,73 zt 105,61 zt 0,0015 zt 0,0044 zt
Keppra 750 mg x
555 41 625 000 mg 64 125,93 zt 205,04 zt 0,0015 zt 0,0043 zt
100 kaps.
Keppra 250 mg x
50 kaps 2590 32375000 mg 43 981,85 zt 38,87 zt 0,0014 zt 0,0045 zt
Keppra 250 mg x
1302 32537 500 mg 47 964,54 zt 72,51 zt 0,0015 zt 0,0044 zt
100 kaps.
Keppra 500 mg x
50 kaps 5148 128 700 000 mg 194 595,18 zt 72,51 zt 0,0015 zt 0,0044 zt
Keppra 500 mg x
3287 164 325 000 mg 251 106,24 zt 138,60 zt 0,0015 zt 0,0043 zt
100 kaps.
Kepp;‘) '1(222 me X 2459 122950000 mg 191 148,16 zt 138,60zt  0,0016 2t  0,0043 zt
Keppra 1000 mg x 1933 193300000 mg 301 403,90 2t 270,552t  0,0016zt  0,0043 zt
100 kaps.
Levei%”kzgg me X 4799 119975000 mg 165 709,47 zt 3,20 7t 0,0014zt  0,0015 zt
LeVEb;’g klaofso e X 2210 110500000 mg 150 987,20 2t 3,56 2t 0,00147t 0,004zt
Levetiracetam
Accord 250 mg x 50 312 3900 000 mg 4 143,36 zt 3,20 zt 0,0011 zt 0,0013 zt
kaps.
Levetiracetam
Accord 500 mg x 50 548 13 700 000 mg 15 190,56 zt 3,20 zt 0,0011 zt 0,0012 zt
kaps.
Levetiracetam
Accord 500 mg x 207 10 350 000 mg 11 324,97 zt 3,56 zt 0,0011 zt 0,0012 zt
100 kaps.
Levetiracetam
Accord 750 mg x 50 97 3637 500 mg 4 038,11 zt 3,20 zt 0,0011 z¢ 0,0012 zt
kaps.
Levetiracetam
Accord 1000 mg x 193 9 650 000 mg 10 559,03 zt 3,56 zt 0,0011 zt 0,0012 zt
50 kaps.
Levetiracetam
Accord 1000 mg x 123 12 300 000 mg 12 643,17 zt 7,11 zt 0,0010 zt 0,0011 zt
100 kaps.
Levetiracetam
Actavis 250 mg x 50 2572 32150 000 mg 43 047,88 zt 4,58 zt 0,0013 zt 0,0017 zt
kaps.
Levetiracetam
Actavis 250 mg x 1863 46 562 500 mg 68 279,25 zt 4,28 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
100 kaps.
Levetiracetam
Actavis 500 mg x 50 7 889 197 225 000 mg 289 240,70 zt 4,28 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
kaps.
Levetiracetam 5022 251110 000 mg 382 521,61 zt 4,41 zt 0,0015 zt 0,0016 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Koszt jednostkowy
za miligram

Liczba zrefundowanych Wartosé refun- Doptata

P t ) swiadcze-
repara dac1| swiadcze:

opakowari mg niobiorcy PPP PPP

Actavis 500 mg x
100 kaps.

Levetiracetam
Actavis 750 mg x 50 2 037 76 387 500 mg 115 298,55 zt 4,12 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
kaps.

Levetiracetam
Actavis 750 mg x 1630 122 212 500 mg 186 177,64 zt 7,26 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
100 kaps.

Levetiracetam
Actavis 1000 mg x 5258 262 890 000 mg 400 447,29 zt 4,41 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Actavis 1000 mg x 3712 371 200 000 mg 565 468,34 zt 9,67 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
100 kaps.

Levetiracetam
Apotex 250 mg x 2 649 33112 500 mg 44 112,42 7t 3,20 zt 0,0013 zt 0,0016 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Apotex 500 mg x 4715 117 875 000 mg 172 339,40 zt 3,20 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Apotex 750 mg x 1554 58 275 000 mg 87 696,05 zt 3,20 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Apotex 1000 mg x 3099 154 950 000 mg 235 888,76 zt 3,56 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Bluefish 250 mg x 15 187 500 mg 219,57 zt 3,20 zt 0,0012 zt 0,0014 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Bluefish 500 mg x 225 5625 000 mg 6 838,95 zt 3,20 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Bluefish 750 mg x 367 13 762 500 mg 16 792,91 zt 3,20 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
50 kaps.

Levetiracetam
Bluefish 1000 mg x 789 39 450 000 mg 47 528,05 zt 3,56 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
50 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 250 634 7 925 000 mg 9 846,02 zt 3,20 zt 0,0012 zt 0,0015 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 250 200 5 000 000 mg 6 450,00 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
mg x 100 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 750 33 1237500 mg 1597,86 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 750 24 1 800 000 mg 2 227,68 zt 5,33 zt
mg x 100 kaps.

0,0012 zt 0,0013 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Koszt jednostkowy
za miligram

Liczba zrefundowanych Wartosé refun- Doptata

P t ) swiadcze-
repara dac1| swiadcze:

opakowari mg niobiorcy PPP PPP

Levetiracetam
NeuroPharma 500 1230 30 750 000 mg 39 680,30 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 500 548 27 400 000 mg 34 953,08 zt 3,56 zt 0,0013 zt 0,0013 zt
mg x 100 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 1000 1214 60 700 000 mg 77 416,78 zt 3,56 zt 0,0013 zt 0,0013 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
NeuroPharma 1000 501 50 100 000 mg 60 580,92 zt 7,11 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
mg x 100 kaps.

Levetiracetam
PharmaSwiss 250 944 11 800 000 mg 15 789,14 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0016 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
PharmaSwiss 500 3506 87 650 000 mg 121 588,95 zt 3,20 zt 0,0014 zt 0,0015 zt
mg x 50 kaps.

Levetiracetam
PharmaSwiss 500 2160 107 975 000 mg 148 187,06 zt 3,56 zt 0,0014 zt 0,0014 zt
mg x 100 kaps.

Levetiracetam

PharmaSwiss 750 814 30525 000 mg 42 410,00 zt 3,20 zt 0,0014 zt 0,0015 zt
mg x 50 kaps.
Levetiracetam

PharmaSwiss 1000 1342 67 100 000 mg 92 121,70 zt 3,56 7t 0,0014zt  0,0014 2zt
mg x 50 kaps.
Levetiracetam

PharmaSwiss 1000 1334 133400000 mg 174 291,04 7t 7,112t 00013zt 0,004 zt
mg x 100 kaps.

Levetiracetam Teva 8302 103775000 mg 138 993,66 zt 4,40 7t 0,0013zt  0,0017 zt

250 mg x 50 kaps.

Levetiracetam Teva 4367 109162500 mg 160 084,37 zt 4,24 7t 0,0015zt  0,0016 2t

250 mg x 100 kaps.

Levetiracetam Teva 22 950 573740000 mg  841480,73 zt 4,24 7t 0,0015zt  0,0016 zt

500 mg x 50 kaps.

Levetiracetam Teva

e N 12216 610775000 mg  930467,32 2t 4,34 2t 0,0015z  0,0016 zt

Levetiracetam Teva 7007 262762500mg 396 550,85 zt 4,12 7t 0,0015zt  0,0016 zt

750 mg x 50 kaps.

Levetiracetam Teva

sttt M 5 469 410175000mg 624 861,90 2t 7,16 2t 0,0015z  0,0016 zt

Levetiracetam Teva 20302 1015100000 mg 1546 226,42 zt 4,34 2t 0,00152z  0,0016 zt

1000 mg x 50 kaps.

Levetiracetam Teva
1000 mg x 100 12 224 1222 400 000 mg 1862 197,20 zt 9,61 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
kaps.

Levetiracetam 2566 64 150 000 mg 91513,16 7t 3,20 2t
Zdrovit 500 mg x 50

0,0014 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Koszt jednostkowy
za miligram

Doptata
Swiadcze-
niobiorcy PPP PPP

Liczba zrefundowanych Warto<é refun-

P t 5
repara dacji

opakowan mg

kaps.

Levetiracetam
Zdrovit 1000 mg x
50 kaps.

Normeg 250 mg x
50 kaps.

Normeg 500 mg x
50 kaps.

Normeg 750 mg x
50 kaps.

Normeg 1000 mg x
50 kaps.

Polkepral 250 mg x
50 kaps.

Polkepral 500 mg x
50 kaps.

Polkepral 500 mg x
100 kaps.

Polkepral 750 mg x
50 kaps.

Polkepral 1000 mg
x 50 kaps.

Polkepral 1000 mg
x 100 kaps.

Symetra 250 mg x
50 kaps.

Symetra 500 mg x
50 kaps.

Symetra 750 mg x
50 kaps.

Symetra 1000 mg x
50 kaps.

Trund 250 mg x 50
kaps.

Trund 500 mg x 50
kaps.

Trund 500 mg x
100 kaps.

Trund 750 mg x 50
kaps.

Trund 1000 mg x
50 kaps.

Trund 1000 mg x
100 kaps.

Vetira 250 mg x 50
kaps.

970

2305

6921

2070

2742

213

187

189

60

99

48

777

2144

398

1990

3294

3876

3475

2267

2817

2399

15901

48 500 000 mg

28 812 500 mg

173 015 000 mg

77 625 000 mg

137 100 000 mg

2 662 500 mg

4 675 000 mg

9450 000 mg

2 250 000 mg

4950 000 mg

4 800 000 mg

9712 500 mg

53 600 000 mg

14 925000 mg

99 500 000 mg

41175000 mg

96 900 000 mg

173 750 000 mg

85 027 500 mg

140 850 000 mg

239900 000 mg

198 762 500 mg

68 462,60 zt

35 852,35 zt

223 296,96 zt

100 270,80 zt

174 884,76 zt

3552,84 zt

6 457,11 zt

12912,48 zt

3076,20 zt

6 763,68 zt

6 240,00 zt

12 999,21 zt

78 456,50 zt

22 506,67 zt

151 525,06 zt

55 137,42 zt

141 869,91 zt

261 056,24 zt

128 223,53 zt

211 613,04 zt

360 833,59 zt

266 655,95 zt

3,56 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,56 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,56 zt

3,20 zt

3,56 zt

7,11 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,56 zt

3,20 zt

3,20 zt

3,56 zt

3,20 zt

3,56 zt

7,11 zt

6,22 zt

0,0014 zt

0,0012 zt

0,0013 zt

0,0013 zt

0,0013 zt

0,0013 zt

0,0014 zt

0,0014 zt

0,0014 zt

0,0014 zt

0,0013 zt

0,0013 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0013 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0013 zt

0,0015 zt

0,0015 zt

0,0014 zt

0,0014 zt

0,0013 zt

0,0016 zt

0,0015 zt

0,0014 zt

0,0015 zt

0,0014 zt

0,0014 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt

0,0016 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

. Koszt jednostkowy
Liczba zrefundowanych an _ Doptata ™
Preparat Wart:zccjriefun éwiadcze- za miligram
opakowari mg niobiorcy PPP PPP
vetira iggsmg x>0 56 765 1419125000mg 2082265952 7,92 00015z  0,0018 7t
Vetira 7
etra kggsmg x50 16285 610687500mg 92166783zt  4,68zf 00015z  0,0016 24
Vet'?olfaopos me X 38258 1912890000mg 2913853,73zt 4,03z 00015z  0,0016 zt
Cezarius 100 mg 2862 85860000mg 200 082,42 zt 3,20 2t 0,0023z2t  0,0024 zt
/ml x 300 ml
Kepp;a;O%Ommlg /mi 9947 298410000 mg 695 394,77 zt 59,902t  0,0023zt  0,0043 zt
Levetiracetam
NeuroPharma 100 622 18 660 000 mg 43 484,02 2t 3,65zt 00023zt  0,0025 zt
mg /ml x 300 ml
Trund ;gg $|g /mix 7161 214830000mg 500 625,51 zt 3,20 2t 0,0023zt  0,0024 zt
Vetira :Sg me /mi x 3051 45765000mg 101781362t 549zt 00022zt 0,006 zt
vetira 3188 me /mi x 7500 225000000 mg 524 325,00 zt 4182t 00023zt  0,0025 zt
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0015 zt 0,0018 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.
Tabela 82. Substancja czynna: prednizon (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Koszt jednostkowy za

Liczba zrefundowanych Wartosé refun-  Doptata $wiad- T
Preparat " e g
dagji czeniobiorcy
opakowar mg PPP PPP+P

Encorton 1 mg x20 33182 663 640 mg 5 607,42 7t 8,39 zt 0,0084z  0,4279 zt
Encorton 5 mg x 20

! 288 176 28817615mg 844 612,32 2t 8,46 7t 00293z  0,1139 zt

Encorton 1 me x20 322 864 64572800mg 2 904 086,96 zt 9,69 2t 00450zt  0,0934 7t

E"°°rt°rt‘azb? mg x 20 175 900 70359800 mg 3 555 582,65 zt 427 # 00505zt  0,0612 7t

E"°°”°rt'ailmg x 100 0 omg 0,00 zt 5,33 2t 0,00002t  0,0107 zt

Sredni wazony koszt za miligram” 0,0445 zt 0,0846 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 83. Substancja czynna: fenobarbital (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Koszt jednostkowy za
Wartosc refun-  Doptata swiad- miligram
dacji czeniobiorcy
opakowar mg PPP PPP+P

Liczba zrefundowanych

Preparat

Luminalum 100 mg x

10 tabl 30304 30304 000 mg 95 809,60 zt 3,20 zt 0,0032 zt 0,0032 zt

Luminalum UNIA 100

il G 73 489 73 489 000 mg 232 011,96 zt 3,26 zt

0,0032 zt 0,0064 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

. . Koszt jednostkowy za
Liczba zrefundowanych Wartosé refun-  Doptata $wiad- miligram
dacji czeniobiorcy
opakowar mg PPP PPP+P

Preparat

Sredni wazony koszt za miligram” 0,0032 zt 0,0055 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 84. Substancja czynna: fenytoina (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

. Koszt jednostkowy za
Liczba zrefundowanych Wartosé refun-  Doptata $wiad- miligram

dagji czeniobiorcy
opakowan mg PPP PPP

Preparat

Phenytoinum WZF

100 mg x 60 tabl 52740 316 437 000 mg 628 620,29 zt 3,20 zt 0,0020 zt 0,0025 zt

Tabela 85. Substancja czynna: karbamazepina (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Cena jednostkowa za

Liczba zrefundowanych Wartosé refun- Doptata
Preparat dagji $wiadcze- mg
opakowar mg niobiorcy PPP PPP+P
Finlepsin 400
retard 400 mg x 45 740 548 875 999 mg 488 521,94 zt 6,62 zt 0,00009 zt 0,0014 zt
30 tabl.
Finlepsin 400
retard 400 mg x 22372 447 432 000 mg 415 346,17 zt 7,84 7t 0,00009 zt 0,0013 zt
50 tabl.
Neurotop retard
600 600 mg x 50 172977 5189 298 000 mg 4974 273,90 zt 3,20 zt 0,0010 zt 0,0011 zt
tabl.
T | 4
egretol CR 400 452531 5430371984 mg  4548622,31 2t 6,97 2t 0,00082t  0,0014 zt
400 mg x 30 tabl.
Tegretol, zawie-
sina doustna 20 2263 4526 000 mg 12 910,05 zt 4,19 zt 0,0029 zt 0,0049 zt
mg/ml x 100 ml.
Tegretol, zawie-
sina doustna 20 18 818 94 090 000 mg 342 677,28 zt 3,20 zt 0,0036 zt 0,0043 zt
mg/ml x 250 ml.
Sredni wazony koszt za miligram® 0,00009 zt 0,0013 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.
Tabela 86. Substancja czynna: lamotrygina (NFZ 22/01/2016, MZ 23/12/2015).

Cena jednostkowa za

Liczba zrefundowanych Wartoéé refun- Doptata
Preparat dagji $wiadcze- mg
opakowari mg niobiorcy PPP PPP+P
T
pitrigine 100 6172 18 516 000 mg 140 426,74 7t 3,20 7t 0,0076 2t  0,0087 zt
mg x 30 tabl.
Epitrigine 50 mg 4994 7491 000 mg 52 639,63 zt 3,20 24 0,0070z  0,0092 zt
x 30 tabl.
Lamilept 100 mg 33019 99 057 000 mg 751 424,32 2t 3,20 7t 000762t  0,0087 zt

x 30 tabl.

Lamilept 50 mg x

30 tabl. 26 207 39310 500 mg 276 198,08 zt 3,20 zt

0,0070 zt 0,0092 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

Liczba zrefundowanych Wartoéé refun- Doptata e O 2
Preparat dadji $wiadcze- mg
opakowari mg niobiorcy PPP PPP+P
Lamilept 25 mg x
b 14 603 10952 000 mg 56 946,86 2t 3,20 7t 0,00522t  0,0095 zt
Lamitrin 50 mg x
20 1o 104 291 156436500 mg 1153 397,95 2t 16,39 2t 0,0074z  0,0183 zt
Lamx'targnéob? me 95920 287760000 mg 2418 454,23 7t 7,67 2t 0,0084zt  0,0110 zt
La";'tgg‘tig? me 120585 723512999 mg 6464 776,33 zt 10,75 2t 0,00897t  0,0107 zt
Lamitrin 25 mg x
o tb 79 948 59 961 000 mg 314 495,11 7t 11,76 2t 0,00522t  0,0209 zt
Lam:;gxt:gf me 22923 206310000 mg  1879300,74 zt 10,57 2t 0,00917t  0,0103 zt
Lamotrix 25 mg x
b 32546 24 409 500 mg 127 543,83 7t 7,17 2t 0,0052z  0,0148 zt
Lamotrix 50 mg x
20 tobt 61527 92 290 500 mg 678 423,99 7t 10,72 2t 0,00742t  0,0145 2t
Lamf;gxt;g? me 56 762 170286000 mg  1431528,34 7t 7,67 2t 0,00842t  0,0110 2t
Symla tZ:bT‘g x30 4816 3612 000 mg 18 682,54 2t 3,20 2t 0,00522t  0,0094 zt
symla tS;)b:ng x30 5391 8 086 500 mg 56 478,89 zt 3,20 7t 0,00702t  0,0091 zt
Sym|321tgglmg X 10200 30 600 000 mg 229 791,96 2t 3,20 2t 0,00752t  0,0086 zt
Lamitrin S, tabl.
do sporzadzania
zawiesiny/do 10014 1502 100 mg 7710,78 2t 8,37 2t 0,00512t 0,060 zt
rozgryzania i
zucia 5 mg x 30
tabl.
Lamitrin S, tabl.
do sporzadzania
zawiesiny/do 13 041 9780 750 mg 217 076,02 2t 5,27 2t 002222t  0,0292 zt
rozgryzania i
zucia 25 mg x 30
tabl.
Lamitrin S, tabl.
do sporzadzania
zawiesiny/do 2569 7707 000 mg 195 606,86 7t 3,20 7t 002547t  0,0264 zt
rozgryzania i
zucia 100 mg x
30 tabl.
Sredni wazony koszt za miligram? 0,0084 zt 0,0119 zt

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramow wg NFZ 22/01/2016.




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

3.4. Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych leczeniu zespotu Dravet
Tabela 87. Substancja czynna walproinian (MZ 23/12/2015).

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj Limit Doptata NFZ éwli)a(:ipciza::io- e

netto cena zbytu hurtowa detaliczna odptatnosci biorey PPP PPP+P

Preparat

161.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

Convulex 500 mg x 100

e 32,30zt 34,88 7t 36,622t 44,612t Ryczatt 44,612t 41,05 2t 3,56 2t 0,0008zt  0,0009zt
Convu'exkiz.mg x 100 13,20 2t 14,26 2t 14,97 7t 18,67 2t Ryczaft 13,38 2t 10,18 7t 8,49 7t 0,00072t  0,0012 zt
CO”"“'exki%gmg x 100 19,50 zt 21,06 2t 22,11 2t 27,91 2t Ryczaft 26,77 2t 23,57 2t 4,34 2t 0,0008zt 0,000 zt
Dipromall(:gg mg x 40 8,48 2t 9,16 zt 9,62 2t 11,88 2t Ryczaft 7,14 2t 3,94 7t 7,94 2t 0,0005zt  0,0015 zt

Convulex 50 mg/ml x

oo 7,85 zt 8,48 zt 8,90 zt 10,36 zt Ryczatt 4,45 2t 1,25 zt 9,11zt 00003zt  0,0021z

Depakine 57,64 mg/m 11,89 7t 12,84 7t 13,48 7t 15,88 7t Ryczaft 7,71 2t 4,51 2t 11,37 2t 0,0005zt  0,0018 zt

x 150 ml
161.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu

Depakine Chrono 300

12,00 zt 12,96 zt 13,61zt 17,23 zt Ryczatt 12,49 zt 9,29 zt 7,94 zt 0,0010 zt 0,0019 zt
mg x 30 kaps.
Depakine Chrono 500 16,50 zt 17,82 2t 18,71 2t 23,75 2t Ryczaft 20,81 2t 17,61 2t 6,14 7t 00012zt  0,0016 zt
mg x 30 kaps.
Depaki
epakine Chrono 500 14,76 2t 15,94 zt 16,74 2t 21,78 2t Ryczaft 20,81 7t 17,61 2t 4,17 2t 00012zt  0,0015 zt
500 mg x 30 kaps.
Depakine Chrono-
sphere 100 mg x 30 4,65 zt 5,02 zt 5,27 zt 6,69 zt Ryczatt 4,16 zt 0,96 zt 5,73 zt 0,0003 zt 0,0022 zt
kaps.
Depakine Chrono- 39,10 zt 42,23 7t 44,34 7t 52,15 zt Ryczatt 41,62 7t 38,42 zt 13,73 zt 0,0013 zt 0,0017 zt

sphere 1000 mg x 30




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj Limit Doptata NFZ éwlija(::lpcizaet:io- e

netto cena zbytu hurtowa detaliczna odptatnosci biorey PPP PPP+P

Preparat

kaps.

Depakine Chrono-

sphere 250 mg x 30 11,63 zt 12,56 zt 13,19 zt 16,34 zt Ryczatt 10,41 zt 7,21 zt 9,13 zt 0,0010 zt 0,0022 zt
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 500 mg x 30 19,55 zt 21,11 2t 22,17 2t 27,21 2t Ryczatt 20,81 zt 17,61 2t 9,60 zt 0,0012zt  0,0018 zt
kaps.
Depakine Chrono-
sphere 750 mg x 30 29,25 zt 31,59 zt 33,17 zt 39,65 zt Ryczatt 31,22 zt 28,02 zt 11,63 zt 0,0012 zt 0,0018 zt
kaps.
Va'prOLEEaizo mg x 30 8,95 2t 9,67 2t 10,15 zt 13,77 2 Ryczatt 12,49 2t 9,29 2t 4,48 7t 0,0010zt  0,0015 2t
Va'pmxug'; i(;ﬁssoo me 14,90 zt 16,09 zt 16,89 zt 21,93 2t Ryczatt 20,812 17,612t 4,32 2t 00012zt  0,0015zt
A 1
bse””égg me x 100 52,00 zt 56,16 zt 58,97 2t 69,37 zt Ryczatt 69,37 zt 65,81 zt 3,56 2t 00013zt  0,0014 2t
Absenor;:;)s mg x 100 30,00 2t 32,40 2t 34,02 7t 41,83 7t Ryczaft 41,62 7t 38,42 7t 3,41 2t 00013zt 0,004 zt
Convival Chrono 500 25,50 2t 27,54 2t 28,92 2t 35,84 2t Ryczatt 34,69 2t 31,49 7t 4,35 2t 00013zt  0,0014 zt
mg x 50 kaps.
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0011 zt 0,0016 zt

*podstawa limitu.
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Tabela 88. Substancja czynna: topiramat (MZ 23/12/2015).

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj Limit Doptata NFZ éwli)ac::lpc’:tza::io- S e

netto cena zbytu hurtowa detaliczna odptatnosci biorey PPP PPP+P

Preparat

164.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat

Epiramat 25 mg x 28

o 7,00 zt 7,56 zt 7,94 zt 10,75 zt Ryczatt 9,05 zt 5,85 zt 4,90 zt 0,0084 zt 0,0154 zt
Epiramaktaig_mg x28 14,00 2t 15,12 2t 15,88 2t 20,46 2t Ryczaft 18,09 2t 14,89 7t 5,57 2t 001062t  0,0146 2t
Epiramaialgg mg x 28 28,00 zt 30,24 7t 31,75 2t 38,88 7t Ryczaft 36,18 7t 32,98 7t 5,90 zt 001182t  0,0139 zt
Epiramaggg mg x 28 55,26 7t 59,68 zt 62,66 2t 73,33 2t Ryczaft 72,36 2t 69,16 zt 4,17 2t 001242t  0,0131 2t
Epitora Taii 'mg x28 6,80 zt 7,342t 7,712 10,52 2t Ryczatt 9,05 zt 5,85 2t 4,67 2t 0,00847zt  0,0150 zt
Epitora "lzai (;mg x28 13,60 2t 14,69 2t 15,42 7t 20,00 2t Ryczaft 18,09 2t 14,89 2t 5,11 2t 001062t  0,0143 2t
Epitma'?(algg mg x 28 27,20 2t 29,38 2t 30,85 2t 37,98 2t Ryczaft 36,18 7t 32,98 7t 5,00 2t 001182t  0,0136 2t
Epitma”l‘(azgg mg x 28 54,40 7t 58,75 zt 61,69 zt 72,36 2t Ryczaft 72,36 2t 69,16 zt 3,20 7t 00124zt  0,0129 zt
Etopro 'fa();)&rng x28 55,26 2t 59,68 2t 62,66 2t 73,33 2t Ryczaft 72,36 2t 69,16 2t 4,17 2t 001242t  0,0131 2t
Et°pr°ksa (:):g x28 13,81 2t 14,91 2t 15,66 zt 20,24 2t Ryczatt 18,09 zt 14,89 7t 5,35 2t 00106 2t  0,0145zt
Et°pr°kzi£’g x28 6,91 2t 7,46 7t 7,83 2t 10,64 2t Ryczatt 9,05 2zt 5,85 2t 4,79 2t 0,00842t  0,0152 zt
Etopro 100 mg x 28 28,00 zt 30,24 7t 31,75 zt 38,88 7t Ryczaft 36,18 2t 32,98 7t 5,90 zt 001182t  0,0139 zt

kaps.

Oritop 25 mg x 60 kaps. 15,00 zt 16,20 zt 17,01 zt 21,81 zt Ryczatt 19,38 zt 16,18 zt 5,63 zt 0,0108 zt 0,0145 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj .. p I.)optata. S e
Preparat X , . Limit Doptata NFz sSwiadczenio-
netto cena zbytu hurtowa detaliczna odptatnosci e PPP PPP+P
Oritop 50 mg x 60 kaps. 28,00 zt 30,24 zt 31,75 zt 39,21 zt Ryczatt 38,76 zt 35,56 zt 3,65 zt 0,0119 zt 0,0131 zt
Oritop ;:ssmg x 60 52,00 7t 56,16 2t 58,97 7t 70,08 2zt Ryczaft 70,08 2t 66,88 2t 3,20 7t 00111zt  0,0117 zt
T°pama;‘ai':_ mg x 28 10,85 zt 11,72 2t 12,31z 15,12 2t Ryczatt 9,05 zt 5,85 zt 9,27 2t 00084zt  0,0216 2t
TOpamalfaig mg x 28 14,00 zt 15,12 2t 15,88 zt 20,46 7t Ryczaft 18,09 zt 14,89 7t 5,57 2t 001062t  0,0146 zt
T°pama"‘(j§£ mg x 28 27,20 2t 29,38 2t 30,85 2t 37,98 2t Ryczaft 36,18 7t 32,98 7t 5,00 2t 001182t  0,0136 2t
T°pamali‘a§£img x28 54,40 7t 58,75 2t 61,69 zt 72,36 2t Ryczatt 72,36 2t 69,16 zt 3,202t 00124zt  0,0129z
Topiramat Bluefish 25 5,60 2t 6,05 zt 6,35 zt 9,16 zt Ryczaft 9,05 2zt 5,85 2t 3,31 2t 0,0084zt  0,0131z
mg x 28 kaps.
Topiramat Bluefish 50 11,20 2t 12,10 2t 12,71 2t 17,29 7t Ryczaft 17,29 7t 14,09 2t 3,20 2t 001012t  0,0124 2t
mg x 28 kaps.
Topiramat Bluefish 100 22,40 7t 24,19 7t 25,40 2t 32,53 7t Ryczaft 32,53 7t 29,33 7t 3,20 7t 001052t 0,016zt
mg x 28 kaps.
Topiramat Bluefish 200 44,80 2t 48,38 7t 50,80 2t 61,47 2t Ryczaft 61,47 2t 58,27 2t 3,20 2t 001042t  0,0110 2zt
mg x 28 kaps.
Tmama&:; mg x 30 7,25 2t 7,83 zt 8,22 7t 11,20 2t Ryczaft 9,69 zt 6,49 7t 4,71 2t 0,00872zt  0,0149 zt
TwamaEaSpOS mg x 30 14,50 7t 15,66 2t 16,44 7t 21,24 7t Ryczaft 19,38 7t 16,18 7t 5,06 2t 001082t  0,0142 zt
Toramat 100 mg x 30 29,00 2t 31,322 32,89 7t 40,35 zt Ryczatt 38,76 2t 35,56 7t 4,79 2t 00119zt  0,0135z

kaps.

Toramat 200 mg x 30

e 58,00 zt 62,64 zt 65,77 zt 76,88 zt Ryczatt 76,88 zt 73,68 zt 3,20 zt 0,0123 zt 0,0128 zt

Sredni wazony koszt za miligram” 0,0116 zt




’\ es imo Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

* podstawa limitu;
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 89. Substancja czynna: lewetyracetam (MZ 23/12/2015).

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

166.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie farmaceutyczne

Cezarius 250 mg x 50

J— 13,55 zt 14,63 zt 15,36 zt 19,93 zt Ryczatt 19,93 zt 16,73 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0016 zt
Cezariuski S,S, mg x 50 29,07 2t 31,40 2t 32,97 #t 40,08 zt Ryczatt 39,86 2t 36,66 2t 3,42 2 0,0015zt  0,0016 zt
Ceza”“sk;s)g mg x 50 45,28 7t 48,90 2zt 51,35 2t 60,46 2t Ryczaft 59,79 2t 56,59 2t 3,87 2t 0,005zt  0,0016 zt
Cezarius klaor?f mg x 50 61,67 zt 66,60 2t 69,93 zt 80,57 zt Ryczaft 79,72 2t 76,16 2t 4,41 7t 0,0015zt  0,0016 zt
Eliptus Eas,?:g x50 12,50 zt 13,50 2t 14,18 7t 18,75 2t Ryczaft 18,75 2t 15,55 2t 3,20 2t 0,00122t  0,0015 2zt
Eliptus E:s:ﬂg x50 24,90 7t 26,89 zt 28,23 2t 35,34 zt Ryczatt 35,34 2t 32,14 2t 3,20 zt 00013zt  0,0014zt
Eliptus stsf“g = 36,00 zt 38,88 7t 40,82 7t 49,93 zt Ryczatt 49,93 7t 46,73 7t 3,20 2t 0,0012zt  0,0013 zt
Eliptus ig%gmg x50 48,00 zt 51,84 2t 54,43 7t 65,07 2t Ryczatt 65,07 2t 61,51 2t 3,56 2t 00012zt  0,0013z
Keppra Z:g;“g x50 135,00 2t 145,80 7t 153,09 2t 162,20 7t Ryczaft 59,79 zt 56,59 7t 105,61 zt 0,0015zt  0,0043 zt
Keppra gc;:‘g x 100 270,00 2t 291,60 7t 306,18 7t 319,29 2t Ryczaft 119,58 7t 114,25 7t 205,04 7t 0,00152t  0,0043 zt
Keppra kZaS’;)S.mg x50 45,00 zt 48,60 7t 51,03 zt 55,60 2t Ryczaft 19,93 zt 16,73 zt 38,87 2t 0,0013zt  0,0044 zt
Keppra 250 mg x 100 90,00 2t 97,20 2t 102,06 2t 109,17 7t Ryczaft 39,86 2t 36,66 2t 72,51 2t 0,00152t  0,0044 zt

kaps.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Keppra 500 mg x 50

i 90,00 zt 97,20 zt 102,06 zt 109,17 zt Ryczatt 39,86 zt 36,66 zt 72,51 zt 0,0015 zt 0,0044 zt
Keppra i:?)smg x 100 180,00 zt 194,40 7t 204,12 7t 214,76 7t Ryczatt 79,72 7t 76,16 2t 138,60 zt 0,0015zt  0,0043 zt
Keppra 1222 mg x 50 180,00 zt 194,40 zt 204,12 7t 214,76 7t Ryczatt 79,72 7t 76,16 zt 138,60 zt 0,0015zt  0,0043 zt
Keppra ll?aor?smg x 100 360,00 2t 388,80 zt 408,24 7t 422,88 2t Ryczaft 159,44 7t 152,33 7t 270,55 zt 0,0015zt  0,0042 zt
Le"eb°“k222 mg x 50 27,00 2t 29,16 2t 30,62 2t 37,73 2t Ryczaft 37,73 2t 34,53 7t 3,20 2t 0,0014zt  0,0015 zt
LevebmklaOF?SO me x 50 54,00 zt 58,32 7t 61,24 7t 71,88 2t Ryczaft 71,88 2t 68,32 zt 3,56 2t 0,0014 2t 0,0014 zt
LOTUE TS 10,50 7t 11,34 7t 11,91 7t 16,48 7t Ryczaft 16,48 7t 13,28 7t 3,20 2t 00011zt  0,0013 zt
250 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Accord
21,00 7t 22,68 7t 23,81 7t 30,92 7t Ryczaft 30,92 2t 27,72 2t 3,20 7t 00011zt  0,0012 zt
500 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Accord
42,00 2t 45,36 7t 47,63 2t 58,27 zt Ryczatt 58,27 2t 54,71 2t 3,56 2t 0,0011zt  0,0012 zt
500 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Accord
31,50 zt 34,02 2t 35,72 2t 44,83 7t Ryczaft 44,83 7t 41,63 7t 3,20 7t 00011zt  0,0012 zt
750 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Accord
42,00 2t 45,36 7t 47,63 2t 58,27 zt Ryczatt 58,27 2t 54,71 2t 3,56 2t 0,0011zt  0,0012 zt
1000 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Accord 84,00 zt 90,72 2t 95,26 7t 109,90 zt Ryczaft 109,90 2t 102,79 7t 7,11 2t 0,0010zt  0,0011 zt
1000 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Actavis
14,76 2t 15,94 2t 16,74 2t 21,31 2t Ryczaft 19,93 zt 16,73 2t 4,58 7t 00013zt  0,0017 zt
250 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Actavis 29,83 7t 32,22 2t 33,83 7t 40,94 7t Ryczaft 39,86 2t 36,66 2t 4,28 7t 0,00152t  0,0016 zt

250 mg x 100 kaps.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Levetiracetam Actavis

29,83 zt 32,22 7t 33,83 zt 40,94 zt Ryczatt 39,86 zt 36,66 zt 4,28 zt 0,0015 zt 0,0016 zt
500 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Actavis 61,67 zt 66,60 2t 69,93 zt 80,57 zt Ryczaft 79,72 2t 76,16 2t 4,41 7t 0,00152t  0,0016 zt
500 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Actavis
45,50 zt 49,14 7t 51,60 zt 60,71 zt Ryczatt 59,79 zt 56,59 zt 4,12 z¢ 0,0015 zt 0,0016 zt
750 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Actavis 95,59 2t 103,24 7t 108,40 2t 121,51 2 Ryczatt 119,58 2t 114,25 2t 7,26 2t 0,0015zt  0,0016 zt
750 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Actavis 61,67 2t 66,60 zt 69,93 2 80,57 7t Ryczaft 79,72 24 76,16 24 4,41 2t 000152t  0,0016 zt
1000 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Actavis 129,94 7t 140,34 7t 147,36 2t 162,00 2t Ryczatt 159,44 7t 152,33 7t 9,67 2t 00015zt  0,0016 2t
1000 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Apotex 13,45 7t 14,53 7t 15,26 7t 19,83 7t Ryczaft 19,83 7t 16,63 7t 3,20 2t 000132t  0,0016 zt
250 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Apotex 28,75 2t 31,05 2t 32,60 2t 39,71 2t Ryczaft 39,71 2t 36,51 7t 3,20 7t 0,00152t  0,0016 zt
500 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Apotex 44,50 7t 48,06 zt 50,46 2t 59,57 zt Ryczaft 59,57 zt 56,37 2t 3,20 7t 0,0015zt  0,0016 zt
750 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Apotex 60,85 2t 65,72 2t 69,01 2t 79,65 2t Ryczaft 79,65 2t 76,09 2t 3,56 7t 0,00152t  0,0016 zt
1000 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Bluefish
11,50 2t 12,42 2t 13,04 2t 17,612 Ryczatt 17,612 14,41 2t 3,20 2t 00012zt 0,004zt
250 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Bluefish
23,00 7t 24,84 7t 26,08 2t 33,19 2t Ryczaft 33,19 7t 29,99 2t 3,20 7t 000122t  0,0013 zt
500 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Bluefish
34,50 2t 37,26 2t 39,12 7t 48,23 7t Ryczaft 48,23 7t 45,03 2t 3,20 2t 0,0012zt  0,0013 zt

750 mg x 50 kaps.

Levetiracetam Bluefish

1000 mg x 50 kaps. 46,00 zt 49,68 zt 52,16 zt 62,80 zt Ryczatt 62,80 zt 59,24 zt 3,56 zt

0,0012 zt 0,0013 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Levetiracetam Neu-
roPharma 250 mg x 50 12,49 zt 13,49 zt 14,16 zt 18,73 zt Ryczatt 18,73 zt 15,53 zt 3,20 zt 0,0012 zt 0,0015 zt
kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 250 mg x 24,99 zt 26,99 zt 28,34 zt 35,45 zt Ryczatt 35,45 7zt 32,25zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
100 kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 750 mg x 50 37,49 zt 40,49 zt 42,51 zt 51,62 zt Ryczatt 51,62 zt 48,42 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 750 mg x 74,99 zt 80,99 zt 85,04 zt 98,15 zt Ryczatt 98,15 zt 92,82 zt 5,33 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
100 kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 500 mg x 50 24,99 zt 26,99 zt 28,34 zt 35,45 zt Ryczatt 35,45 zt 32,25 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0014 zt
kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 500 mg x 49,99 zt 53,99 zt 56,69 zt 67,33 zt Ryczatt 67,33 zt 63,77 zt 3,56 zt 0,0013 zt 0,0013 zt
100 kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 1000 mg x 49,99 zt 53,99 zt 56,69 zt 67,33 zt Ryczatt 67,33 zt 63,77 zt 3,56 zt 0,0013 zt 0,0013 zt
50 kaps.

Levetiracetam Neu-
roPharma 1000 mg x 99,99 zt 107,99 zt 113,39 zt 128,03 zt Ryczatt 128,03 zt 120,92 zt 7,11 zt 0,0012 zt 0,0013 zt
100 kaps.

Levetiracetam Phar-
maSwiss 250 mg x 50 13,53 zt 14,61 zt 15,34 zt 19,91 zt Ryczatt 19,91 zt 16,71 zt 3,20 zt 0,0013 zt 0,0016 zt
kaps.

Levetiracetam Phar-
maSwiss 500 mg x 50 27,07 zt 29,24 zt 30,70 zt 37,81 zt Ryczatt 37,81 zt 34,61 zt 3,20 zt 0,0014 zt 0,0015 zt
kaps.

Levetiracetam Phar- 54,14 zt 58,47 zt 61,39 zt 72,03 zt Ryczatt 72,03 zt 68,47 zt 3,56 zt

0,0014 zt 0,0014 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

maSwiss 500 mg x 100

kaps.
Levetiracetam Phar-
maSwiss 750 mg x 50 40,61 zt 43,86 zt 46,05 zt 55,16 zt Ryczatt 55,16 zt 51,96 zt 3,20 zt 0,0014 zt 0,0015 zt
kaps.
Levetiracetam Phar-
maSwiss 1000 mg x 50 54,14 zt 58,47 zt 61,39 zt 72,03 zt Ryczatt 72,03 zt 68,47 zt 3,56 zt 0,0014 zt 0,0014 zt
kaps.
Levetiracetam Phar-
maSwiss 1000 mg x 108,30 zt 116,96 7t 122,81 2 137,45 2t Ryczatt 137,45 2t 130,34 2t 7,11 2t 00013zt 0,004zt
100 kaps.
Levetiracetam Teva 14,60 7t 15,77 2t 16,56 7t 21,13 2t Ryczaft 19,93 7t 16,73 7t 4,40 2t 00013zt  0,0017 zt
250 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Teva 29,80 2t 32,18 2t 33,79 7t 40,90 zt Ryczatt 39,86 7t 36,66 2t 4,24 7t 0,0015zt  0,0016 zt
250 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Teva 29,80 2t 32,18 7t 33,79 2t 40,90 7t Ryczaft 39,86 2t 36,66 2t 4,24 7t 0,00152t  0,0016 zt
500 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Teva 61,60 zt 66,53 zt 69,86 zt 80,50 zt Ryczaft 79,72 2t 76,16 2t 4,34 7t 0,0015zt  0,0016 zt
500 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Teva 45,50 2t 49,14 7t 51,60 2t 60,71 2t Ryczaft 59,79 2t 56,59 2t 4,12 2 0,00152t  0,0016 zt
750 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Teva 95,50 2t 103,14 7t 108,30 2t 121,41 2 Ryczatt 119,58 2t 114,25 2t 7,16 2t 0,0015zt  0,0016 zt
750 mg x 100 kaps.
Levetiracetam Teva 61,60 zt 66,53 zt 69,86 zt 80,50 zt Ryczaft 79,72 2t 76,16 2t 4,34 7t 0,0015zt  0,0016 zt
1000 mg x 50 kaps.
Levetiracetam Teva 129,90 7t 140,29 7t 147,30 2t 161,94 7t Ryczaft 159,44 2t 152,33 7t 9,61 2t 0,00152t  0,0016 zt

1000 mg x 100 kaps.

Levetiracetam Zdrovit

S S 28,00 zt 30,24 zt 31,75zt 38,86 zt Ryczatt 38,86 zt 35,66 zt 3,20 zt

0,0016 zt

0,0014 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Levetiracetam Zdrovit

1000 mg x 50 kaps. 56,00 zt 60,48 zt 63,50 zt 74,14 7t Ryczatt 74,14 7t 70,58 zt 3,56 zt 0,0014 zt 0,0015 zt
Nmmegkiig_mg x50 12,50 zt 13,50 zt 14,18 7t 18,75 2t Ryczatt 18,75 zt 15,55 zt 3,202 00012zt  0,0015z
Nmmegksa ?)S.mg x50 25,00 2t 27,00 zt 28,35 2t 35,46 2t Ryczatt 35,46 7t 32,26 2t 3,20 2t 00013zt  0,0014zt
N°'megk1i S'mg x50 37,50 zt 40,50 zt 42,53 2t 51,64 7t Ryczaft 51,64 7t 48,44 7t 3,20 2t 00013zt 0,004zt
Normeg '3:;)_3 mg x 50 50,00 zt 54,00 2t 56,70 2t 67,34 2t Ryczaft 67,34 2t 63,78 2t 3,56 2t 000132t  0,0013 zt
P°'keprali :;f mg x 50 13,50 zt 14,58 7t 15,312t 19,88 2t Ryczatt 19,88 zt 16,68 zt 3,202t 00013zt  0,0016zt
P°'kepra|'( :’?: mg x 50 27,00 2t 29,16 2t 30,62 2t 37,73 2t Ryczaft 37,73 2t 34,53 7t 3,20 7t 0,0014zt  0,0015 zt
P°IkePraIk2(;2'mg x 100 54,00 2t 58,32 2t 61,24 7t 71,88 2t Ryczaft 71,88 2t 68,32 2t 3,56 2t 000147t 0,004zt
Polkepralg;f mg x 50 40,00 zt 43,20 2t 45,36 2t 54,47 2t Ryczaft 54,47 2t 51,27 zt 3,20 7t 00014zt  0,0015zt
P°IkePralki(;2_o mg x 50 54,00 2t 58,32 2t 61,24 7t 71,88 2t Ryczaft 71,88 2t 68,32 2t 3,56 2t 000147t 0,004zt
P°'ke‘1’6%' lf:r?s? me X 108,00 zt 116,64 2t 122,47 7t 137,11 7t Ryczaft 137,11 2t 130,00 2t 7,11 2t 00013zt  0,0014 zt
Symetrakizg_ mg x 50 13,55 2t 14,63 7t 15,36 2t 19,93 7t Ryczaft 19,93 zt 16,73 2t 3,20 7t 000132t  0,0016 zt
symetra 500 mg x 50 28,80 2t 31,10 2t 32,66 zt 39,77 2t Ryczatt 39,77 2t 36,57 2t 3,20 2t 0,0015zt  0,0016 zt

kaps.

Symetra 750 mg x 50

e 44,65 zt 48,22 zt 50,63 zt 59,74 zt Ryczatt 59,74 zt 56,54 zt 3,20 zt

0,0016 zt

0,0015 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Symetra 1000 mg x 50

kaps. 60,90 zt 65,77 zt 69,06 zt 79,70 zt Ryczatt 79,70 zt 76,14 zt 3,56 zt 0,0015 zt 0,0016 zt

G Ea?s.rl]l% x50 13,55 zt 14,63 2t 15,36 2t 19,93 2t Ryczatt 19,93 zt 16,73 2t 3,202 00013zt  0,0016zt

Trund igg:’g x50 28,80 2t 31,10 2t 32,66 2t 39,77 2t Ryczatt 39,77 2t 36,57 2t 3,20 2t 0,0015zt  0,0016 zt

ULt Sfaop:g x 100 60,00 zt 64,80 zt 68,04 7t 78,68 zt Ryczaft 78,68 2t 75,12 2t 3,56 2t 0,0015zt  0,0016 zt
Trund 122;_“‘% x50 44,65 7t 48,22 7t 50,63 2t 59,74 2t Ryczaft 59,74 2t 56,54 7t 3,20 7t 0,00152t  0,0016 zt

U 1I?a°p°s'mg x50 60,00 zt 64,80 zt 68,04 zt 78,68 2t Ryczatt 78,68 zt 75,12 7t 3,56 2t 0,0015zt  0,0016 zt
Trund 1(;22:@ x 100 126,00 2t 136,08 2t 142,88 7t 157,52 2t Ryczaft 157,52 2t 150,41 2t 7,11 2t 0,00152t  0,0016 zt
Vetira igg:‘g x50 16,20 2t 17,50 2t 18,38 7t 22,95 2t Ryczaft 19,93 zt 16,73 2t 6,22 7t 000132t  0,0018 zt

Vetira igg;“g x50 32,40 zt 34,99 7t 36,74 7t 43,85 7t Ryczaft 39,86 2t 36,66 2t 7,19 zt 0,0015zt  0,0018 zt

Vetira Egg:‘g x50 46,00 2t 49,68 7t 52,16 7t 61,27 2t Ryczaft 59,79 2t 56,59 2t 4,68 2t 0,00152t  0,0016 zt

Vetira 1000 mg x 50 61,33 zt 66,24 7t 69,55 zt 80,19 zt Ryczaft 79,72 2t 76,16 2t 4,03 7t 0,0015zt  0,0016 zt

kaps.

166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne

Cezarius 100 mg /ml x

300 ml 55,00 zt 59,40 zt 62,37 zt 73,11 z¢ Ryczatt 73,11 z¢ 69,91 zt 3,20 zt 0,0023 zt 0,0024 zt

Keppra 100 mg /ml x

300 ml 105,00 zt 113,40 zt 119,07 zt 129,81 zt Ryczatt 73,11 z¢ 69,91 zt 59,90 zt 0,0023 zt 0,0043 zt

Levetiracetam Neu- 55,40 2t 59,83 2t 62,82 2t 73,56 2t Ryczatt 73,11 2t 69,91 zt 3,65 2t

0,0023 zt
roPharma 100 mg /ml x




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj od- p I.)oplata. S e
Preparat . . . Doptata NFZ sSwiadczenio-
netto cena zbytu hurtowa detaliczna ptatnosci e PPP PPP+P
300 ml
Tr“ndglo%onrqnlf (allE 55,00 zt 59,40 zt 62,37 2t 73,11 2t Ryczatt 73,11 2t 69,91 zt 3,202 00023zt  0,0024 zt
Vetira igg :n‘lg /mix 27,93 2t 30,16 2t 31,67 zt 38,85 2t Ryczatt 36,56 7t 33,36 2t 5,49 7t 00022zt  0,0026 zt
ira 1 |

Vetira 338 nn:Ig e 55,86 2t 60,33 zt 63,35 2t 74,09 zt Ryczaft 73,11 2t 69,91 zt 4,18 2t 0,0023zt  0,0025 zt
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0015 zt 0,0018 zt

* podstawa limitu;
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 90. Substancja czynna: prednizon (MZ 23/12/2015).

Doptata Cena jednostkowa za mg

b h detali dot , . Doptata NFZ Swiadczenio-
netto cena zbytu urtowa etaliczna odptatnosci biorcy PPP PPP+P

Cena zbytu Urzedowa Cena Cena Rodzaj

Preparat

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison

Encorton 1 mg x 20

tabl. 7,00 zt 7,56 zt 7,94 7t 8,39 zt Ryczatt 1,43 zt 0,00 zt 8,39 zt 0,0000 zt 0,4195 zt
Encorton 5 mg x 20

oo 9,00 2t 9,72 2t 10,21 2t 12,41 2t Ryczatt 7,15 zt 3,95 zt 8,46 zt 003952t  0,1241z
E”c°rt°:a1b?_ me x 20 15,00 zt 16,20 2t 17,01 2t 20,78 2t Ryczaft 14,29 7t 11,09 zt 9,69 zt 0,05552t  0,1039 zt
E”°°rt°tr; sf*mg x20 20,00 zt 21,60 zt 22,68 2t 28,58 7t Ryczatt 28,58 zt 24,31 2t 4,27 2t 00608zt  0,0715zt
Encorton 5 mg x 100 20,79 2t 22,45 7t 23,57 2t 30,32 zt Ryczatt 30,32 zt 24,99 7t 5,33 zt 00500zt  0,0606zt

tabl.

0,0948 zt

Sredni wazony koszt za miligram” 0,0547 zt

* podstawa limitu.



Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 91. Substancja czynna: fenobarbital (MZ 23/12/2015).

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena hurto Cena deta Rodzaj od Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

- PPP PPP+P

Preparat

netto cena zbytu wa liczna ptatnosci

155.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie do podawania doustnego

Luminalum 100 mg x 10

tabl.* 3,95 zt 4,27 zt 4,48 zt 6,27 zt Ryczatt 6,27 zt 3,07 zt 3,20 zt 0,0031 zt 0,0063 zt
L“m'"a'“TOUtgt')’l* 100 mg x 4,00 2t 4,32 2t 4,54 2t 6,33 2t Ryczatt 6,27 2t 3,07 2t 3,26 2t 00031zt  0,0063 2t
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0031 zt 0,0063 zt

* podstawa limitu
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 92. Substancja czynna: fenytoina (MZ 23/12/2015).

Doptat C jednostk
Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od- ., . opia a. ena jednostkowa za mg
Doptata NFZ sSwiadczenio-

biorcy PPP PPP+P

Preparat

netto cena zbytu wa liczna ptatnosci

156.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenytoina

;hge:ystgg‘;?: W2F 100 10,00 zt 10,80 zt 11,34 7t 15,11 2t Ryczaft 15,11 2t 11,91 72t 3,20 2t 0,00202t  0,0025 zt

* podstawa limitu.
Tabela 93. Substancja czynna: karbamazepina (MZ 23/12/2015).

Doptat C jednostk
Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od- opiata €na jednostkowa za mg

b li ' , . Doptata NFZ Swiadczenio-
netto cena zbytu wa iczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

159.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie farmaceutyczne

GG I 10,90 zt 11,77 2t 12,36 2t 15,84 7t Ryczatt 12,42 7t 9,22 7t 6,62 2t
400 mg x 30 tabl.

0,0008 zt 0,0013 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od- p I.)oplata. S e
Doptata NFz sSwiadczenio-

netto cena zbytu wa liczna ptatnosci biorey PPP PPP+P

Preparat

Finlepsin 400 retard 18,10 zt 19,55 zt 20,53 2t 25,34 2t Ryczatt 20,70 2t 17,50 2t 7,84 2t 0,0009zt  0,0013 zt
400 mg x 50 tabl.

NEVIROETD 20D 21,90 2t 23,65 2t 24,83 7t 31,05 zt Ryczaft 31,05 zt 27,85 2t 3,20 7t 0,0009z2t  0,0010 zt
600 mg x 50 tabl.*

Tegretol CR 400 400

11,20 zt 12,10 zt 12,71 z¢ 16,19 zt Ryczatt 12,42 zt 9,22 zt 6,97 zt 0,0008 zt 0,0013 zt
mg x 30 tabl.

159.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie farmaceutyczne

Tegretol, zawiesina

doustna 20 mg/ml x 6,00 zt 6,48 zt 6,80 zt 9,21 zt Ryczatt 8,22 zt 5,02 zt 4,19 zt 0,0025 zt 0,0046 zt
100 ml.
Tegretol, zawiesina
doustna 20 mg/ml x 14,00 zt 15,12 zt 15,88 zt 20,56 zt Ryczatt 20,56 zt 17,36 zt 3,20 zt 0,0035 zt 0,0041 zt
250 ml.*
Sredni wazony koszt za miligram” 0,0009 zt 0,0012 zt

* podstawa limitu;
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligramoéw wg NFZ 22/01/2016.

Tabela 94. Substancja czynna: lamotrygina (MZ 23/12/2015).

Doptata Cena jednostkowa za mg

netto cena zbytu wa liczna tatnosci Rt Ropli SRl
\ P biorcy PPP PPP+P

Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od-

Preparat

163.1, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie farmaceutyczne

Ep't”g'”ialglo mg x 30 17,80 zt 19,22 7t 20,18 7t 25,71 7t Ryczaft 25,71 7t 22,51 7t 3,20 zt 0,0075 2t 0,0086 zt
Ep't”g'“fai? mg x 30 8,90 2t 9,612t 10,09 zt 13,61 2t Ryczatt 13,61 2t 10,41 2t 3,20 2t 0,0069zt  0,0091zt
Ll Dl de ) 18,00 zt 19,44 7t 20,41 7t 25,94 7t Ryczaft 25,94 7t 22,74 7t 3,20 7t 0,00762t  0,0086 zt

tabl.




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

. Doptata Cena jednostkowa za mg
Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od- Limit Doptata NFZ éwiadczenio-

netto cena zbytu wa liczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

Lamilept 50 mg x 30

tabl. 9,00 zt 9,72 zt 10,21 zt 13,73 zt Ryczatt 13,73 zt 10,53 zt 3,20 zt 0,0070 zt 0,0092 zt
Lam”eptgif*mg x30 4,45 2t 4,81 7t 5,05 2t 7,07 2t Ryczatt 7,07 2t 3,872 3,20 2t 0,0052zt  0,0094 zt
Lamim: :ﬁ_mg x30 21,00 2t 22,68 2t 23,81 2t 27,33 2t Ryczatt 14,14 2t 10,94 2t 16,39 2t 00073zt  0,0182z
Lamit“”tig? mg x 30 24,00 7t 25,92 7t 27,22 7t 32,75 2t Ryczaft 28,28 7t 25,08 7t 7,67 2t 0,0084zt  0,0109 zt
Lamitrintig? mg x 60 49,00 zt 52,92 7t 55,57 2t 64,11 7t Ryczaft 56,56 2t 53,36 2t 10,75 2t 0,00892t  0,0107 zt
Lamitr"l ::ng x30 12,00 2t 12,96 2t 13,61 2t 15,63 2t Ryczatt 7,07 2t 3,872 11,76 2t 0,0052zt  0,0208 zt
Lamm”ﬁ:gﬁ mg x 90 72,00 zt 77,76 2t 81,65 2t 92,21 2t Ryczaft 84,84 7t 81,64 2t 10,57 zt 0,0091zt  0,0102 zt
Lamm”;ﬁ mg x 30 7,95 2t 8,59 7t 9,02 2t 11,04 2t Ryczaft 7,07 2t 3,87 2t 7,17 2t 0,00522t  0,0147 zt
Lamot”’t‘asb?'mg x30 16,00 zt 17,28 7t 18,14 7t 21,66 2t Ryczaft 14,14 2t 10,94 2t 10,72 2t 00073zt  0,0144 zt
Lamm”’lggﬁ mg x 30 24,00 2t 25,92 7t 27,22 7t 32,75 2t Ryczaft 28,28 7t 25,08 2t 7,67 2t 0,00842t  0,0109 zt
Symla 25 mg x 30 tabl. 4,45 2t 4,817t 5,05 zt 7,07 2t Ryczatt 7,07 zt 3,87 zt 3,20 zt 00052zt  0,0094zt
Symla 50 mg x 30 tabl. 8,95 zt 9,67 zt 10,15 zt 13,67 zt Ryczatt 13,67 zt 10,47 zt 3,20 zt 0,0070 zt 0,0091 zt
Symla 100 mg x 30 17,80 zt 19,22 2t 20,18 2t 25,712 Ryczatt 25,712 22,512 3,20 2t 0,0075zt  0,0086 zt

tabl.
163.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie farmaceutyczne

Lamitrin S, tabl. do
sporzadzania zawiesi- 6,86 zt 7,41 zt 7,78 zt 9,14 zt Ryczatt 3,97 zt 0,77 zt 8,37 zt

ny/do rozgryzania i

0,0051 zt




Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zespot Dravet)

Cena zbytu Urzedowa Cena hurto- Cena deta- Rodzaj od- p I.Joptata. S e
Doptata NFz sSwiadczenio-

netto cena zbytu wa liczna ptatnosci biorcy PPP PPP+P

Preparat

zucia 5 mg x 30 tabl.

Lamitrin S, tabl. do
sporzadzania zawiesi-
ny/do rozgryzania i
zucia 25 mg x 30 tabl.

15,00 zt 16,20 zt 17,01 zt 21,91 zt Ryczatt 19,84 zt 16,64 zt 5,27 zt 0,0222 zt 0,0292 zt

Lamitrin S, tabl. do
sporzgdzania zawiesi-
ny/do rozgryzania i 60,00 zt 64,80 zt 68,04 zt 79,34 zt Ryczaft 79,34 zt 76,14 zt 3,20 zt 0,0254 zt 0,0264 zt
zucia 100 mg x 30
tabl.*

Sredni wazony koszt za miligram” 0,0084 zt 0,0118 zt

* podstawa limitu;
A wage stanowi liczba zrefundowanych miligraméw wg NFZ 22/01/2016.




’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

3.5. Ceny apteczne preparatéw zawierajacych klobazam

Tabela 95. Ceny apteczne preparatu Frisium 10 mg x 20 kaps.

Cena detaliczna

http://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=2271 25,68
https://www.doz.pl/apteka/p16055-Frisium_10_10_mg_tabletki_20_szt. 20,99
http://www.lekinfo24.pl/lek/Frisium.html| 24,20
http://v3.bartoszmowi.pl/phx_preparat/1981 26,29
https://www.osoz.pl/osoz-www/leki/szczegoly/490764123_Frisium_10 23,15
http://aptekawaw.pl/frisium-10-tabl-10mg-x-20-p-5651.htm|?sort=3a&page=76 21,75
http://aptekagold.pl/frisium-tabl-10mg-x-20.html 20,19
https.//www.recepta.pl/p/16055,frisium-10-10-mg-tabletki-20-szt-.html| 20,55
http://www.pasaz.v10.pl/frisium-10-20,p17923389.html 15,72

Srednia cena apteczna 22,06

3.6. Dawkowanie lekow przeciwpadaczkowych - analiza wrazliwosci

Tabela 96. Dawkowanie lekdw przeciwpadaczkowych — analiza wrazliwosci.

Substancja Srednia dzienna dawka

Zrédto

czynna Dzieci (< 18 roku zycia) Dorosli (> 18 roku zycia)

Dawkowanie lekdw na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych

ChPL Diacomit STP 50,0 mg/kg m.c./doba
ChPL Diacomit CLB (+ STP) 0,5 mg/kg m.c./doba
MP Frisium CLB 0,7 mg/kg m.c./doba 42,5 mg/dobe
ChPL Depakine Chrono VPA 30,0 mg/kg m.c./doba 25,0 mg/kg m.c./doba
ChPL Topiramat Bluefish TPM 7,0 mg/kg m.c./doba 300 mg/doba
ChPL Lamilept 100 mg LTG 3,0 mg/kg m.c./doba 150,0 mg/doba
ChPL Luminalum UNIA PB 130,0 mg/doba 130,0 mg/doba
Szczegoty przed-
ChPL Encorton stawiono w PRE 2,0 mg/kg m.c./doba 32,5 mg/doba
ChPL Phenvtoi Rozdziale 3.5
enytoinum PHT 5,5 mg/kg m.c./doba 350,0 mg/doba
WZF
ChPL Tegretol CR CBz 15,0 mg/kg m.c./doba 1 000,0 mg/doba

3.7. Dawkowanie lekéw przeciwpadaczkowych (dalsze leczenie)


http://www.lekinfo24.pl/lek/Frisium.html
http://indeks.mp.pl/leki/desc.php?id=2271

Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

estimo

Tabela 97. Zuzycie lekow przeciwpadaczkowych (dalsze leczenie) — wariant podstawowy.

Srednia dzienna zuzycie

Substancja czynna
Dorosli (> 18 roku zycia)

Dzieci (< 18 roku zycia)

VPA + CLB + TPM
TPM 67,2 mg/doba 213,4 mg/doba
CLB 10,5 mg/doba 33,4 mg/doba
VPA 548,1 mg/doba 1 740,9 mg/doba
VPA + CLB + LEV
LEV 2 016,0 mg/doba 2 016,0 mg/doba
CLB 10,5 mg/doba 33,4 mg/doba
VPA 548,1 mg/doba 1740,9 mg/doba

VPA + CLB + LTG/ PB/ PRE/ PHT/ CBZ

CLB 11,1 mg/doba 35,4 mg/doba
VPA 497,7 mg/doba 1580,8 mg/doba
LTG 63,0 mg/doba 150,0 mg/doba
PB 130,0 mg/doba 130,0 mg/doba
PRE 42,0 mg/doba 32,5 mg/doba
PHT 115,5 mg/doba 350,0 mg/doba
CBzZ 315,0 mg/doba 1 000,0 mg/doba

Tabela 98. Udziaty terapii stosowanych jako kolejny rzut leczeniu zespotu Dravet.

Schemat leczenia Udziaty standaryzowane

VPA + CLB + TPM * 56,3%

VPA + CLB + LEV 26,2%

VPA + CLB + LTG 1,0%

VPA + CLB + PB 2,5%

VPA + CLB + dieta ketogenowa 2,5%
VPA + CLB + sterydy

VPA + CLB + PHT

VPA + CLB + CBZ

* z uwzglednieniem udziatéw schematu VPA + CLB + TPM z oraz bez skojarzenia z styrypentolem
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3.8. Pozostale koszty - analiza wrazliwosci

3.8.1. Koszty przedstawione w polskim badaniu (Majkowska-Zwoliriska 2009, Maj-
kowski 2009, Majkowska-Zwoliniska 2008) wg stanu na 2006 rok zaktualizowa-
no przy uzyciu indeksu cen towaréw i ustug konsumpcyjnych.

Niniejszy wariat analizy wrazliwosci oparto na nastepujgcych zatozeniach:

e zuzycie zasobdw w populacji chorych z padaczky ogétem bedg odpowiadac zuzyciu zasobéw
populacji chorych z zespotem Dravet;

e czestos¢ hospitalizacji ustalono w oparciu o dane przedstawione w badaniu Majkowska-
Zwolinska 2009 (analogicznie jak w wariancie podstawowym):

o czestos¢ hospitalizacji w populacji chorych u ktorych wystepuje powyzej 6 napadow
na rok, bedzie odpowiadata czestosci napaddw w populacji dzieci z napadami;

o czestos¢ hospitalizacji oszacowana na podstawie populacji chorych, u ktérych odno-
towano od 1 do 6 napaddéw na rok bedzie odpowiadata czestosci hospitalizacji w po-
pulacji dorostych napadami;

o czestosé hospitalizacji w podgrupie chorych bez napaddw przyjeto na poziomie cze-
stosci hospitalizacji oszacowanej w podgrupie chorych na padaczke, u ktérych w cig-
gu roku nie odnotowano napaddw;

e roczne koszty hospitalizacji w przeliczeniu na pacjenta chorego na padaczke zaczerpnieto z
publikacji Majkowska-Zwolirnska 2009, natomiast koszt wizyt ambulatoryjnych ustalono na
podstawie publikacji Majkowski 2009;

e roczne koszty opieki nad chorym na SOR sg takie same jak w wariancie podstawowym (patrz:
Tabela 44)

e informacje o CPI zaczerpnieto z opracowan Gtdwnego Urzedu Statystycznego, publikowanych
na stronie internetowej (GUS 2015a). Skumulowany wskaznik inflacji w latach 2006-2015
wynioést 1,25;

e w zwigzku z réznicami w skutecznosci rozwazanych terapii otrzymane koszty leczenia szpital-
nego, wizyt ambulatoryjnych i przyje¢ na SOR usredniono w zaleznosci od udziatu chorych z
zespotem Dravet, u ktérych dana terapia spowodowata zaprzestanie napaddéw — analogicznie

jak w wariancie podstawowym.

W ponizszej tabelach przedstawiono kolejne etapy oszacowanie kosztéw hospitalizacji, w wariancie
wrazliwosci opartym na kalkulacji tych koszt kosztach z polskiego badania przeprowadzonego przez

Fundacje Epileptologii.
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Tabela 99. Oszacowanie kosztu hospitalizacji chorego z zespotem Dravet — analiza wrazliwosci (Mayj-
kowska-Zwoliriska 2009).

Koszt pojedyncze] Sredni roczny koszt

hospitalizacji w Czestos¢ hospitali- e Czestosc hospita-  Koszt hospitalizacji
. . . .. hospitalizacji na A
Populacja przeliczeniu na zacji na chorego o s lizacji na chore- na chorego w 2006
s " chorego hospitali-
hospitalizowanego hospitalizowanego* ok gon r.AA
. zowanego
pacjenta
Chorzy z
> 6 napa- 4 160,40 zt 1,7333 2 400,23 zt 0,3624 869,77 zt
dow a rok
Chorzy z
1do6
. 3 267,90 zt 1,2941 2 525,20 zt 0,2304 581,72 zt
napaddéw
na rok
Chorzy
bez na- 2 345,05 zt 1,1964 1960,04 0,2279 446,68 zt
paddw

*  oszacowano na podstawie badania Majkowski 2009 (patrz: Tabela 110);

** jloczyn kosztu pojedynczej hospitalizacji w przeliczeniu na hospitalizowanego pacjenta i czestosci hospitalizacji na chorego hospitalizo-
wanego;

A patrz Tabela 36;

AM - iloczyn $redniego rocznego kosztu hospitalizacji na chorego hospitalizowanego i czestosci hospitalizacji na chorego.

Tabela 100. Roczne wskaZniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 2006-2014.

Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych

2006 101,0%
2007 102,5%
2008 104,2%
2009 103,5%
2010 102,6%
2011 104,3%
2012 103,7%
2013 100,9%
2014 100,0%
Skumulowany wskaznik CPI 1,25

Tabela 101. Sredni roczny koszt hospitalizacji w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet — analiza
wrazliwosci (Majkowski 2009)

Koszt hospitalizacji na chore- Koszt hospitalizacji na chorego

RopRsIS g0 W 2006 1. w 2015 r.A

Chorzy, u ktérych Dzieci (<18 roku zycia) 869,77 zt 1082,98 zt

wystepuja napady Dorosli (> 18 roku zycia) 581,72 zt 724,32 2

556,17 zt

Chorzy wolni od napa- Dzieci (<18 roku iycia) 446,68 zt
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Koszt hospitalizacji na chore- Koszt hospitalizacji na chorego
gow 2006 r. w 2015 r.A

Populacja

dow Doroéli (2 18 roku zycia) 446,68 7t 556,17 2t

A lloczyn kosztu hospitalizacji na chorego w 2006 r oraz wskaznika CPI w latach 2006-2014 réwnego 1,25.

W ponizszej tabelach przedstawiono oszacowanie kosztow wizyt ambulatoryjnych, w wariancie wraz-
liwosci opartym na kalkulacji kosztow z polskiego badania przeprowadzonego przez Fundacje Epilep-

tologii.

Tabela 102. Oszacowanie kosztu wizyt ambulatoryjnych chorego z zespotem Dravet — analiza wrazli-
wosci (Majkowski 2009).

Populacia Liczba taczny koszt wizyt Koszt wizyt na chorego Koszt wizyt na chorego
P ) pacjentow w 2006 r. w 2006 r.N w 2015 r.AN
(<18 ?;II(TJCIiycia) 772 33 459,90 zt* 43,3424 53,97zt
Dorodli
orosli 772 26 714,30 zt** 34,60 2t 43,09 zt

(= 18 roku zycia)

*  taczny koszt wizyt u lekarzy nastepujacych specjalnosci: neurolog, psychiatra;

taczny koszt wizyt u lekarzy nastepujacych specjalnosci: neurolog, psychiatra, medycyna rodzinna;
A lloczyn tacznego kosztu wizyt w 2006 roku oraz liczby pacjentdw;
AN lloczyn wizyt na chorego w 2006 r. oraz wskaznika CPl w latach 2006-2014 réwnego 1,25.

¥k

3.8.2. Pozostale koszty leczenia zespotu Dravet oszacowane na podstawie zuzycia
zasobow z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004
Szczegdtowa charakterystyke badan Guerrini 2001 oraz Beghi 2004 przedstawiono w Rozdziale 3.9.

Niniejszy wariat analizy wrazliwosci oparto na nastepujgcych zatozeniach:

e zuzycie zasobdw w populacji chorych z padaczky ogétem beda odpowiadac zuzyciu zasobéw
populacji chorych z zespotem Dravet;

e czestosc hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych ustalono w oparciu o dane przedstawione w
badaniach Guerrini 2001 i Beghi 2004

o czestosé hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych dzieci z zespo-

tem Dravet, u ktérych wystepujg napady ustalone na poziomie czestosci hospitalizacji

w podgrupie pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie z badania Guerrini 2001;
o czestosé hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych dorostych z
zespotem Dravet, u ktérych wystepujg napady ustalone na poziomie czestosci hospi-

talizacji w podgrupie pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie z badania Beghi 2004;

o czestos¢ hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych dzieci z zespo-
tem Dravet, u ktérych nie wystepujg napady ustalone na poziomie czestosci hospita-

lizacji w podgrupie pacjentow z aktywng padaczka z badania Guerrini 2001;
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o czestos$¢ hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych w populacji chorych dorostych z
zespotem Dravet, u ktdrych wystepujg napady ustalone na poziomie czestosci hospi-
talizacji w podgrupie pacjentéw z padaczkg w stanie remisji z badania Beghi 2004,

e w badaniach Guerrini 2001 oraz Beghi 2004 nie wykluczono, ze jednym z oddziatéw na kté-
rym byli hospitalizowani pacjenci byt OIOM, w zwigzku z czym zatozono, ze hospitalizacje
zwigzane z wystgpieniem stanu padaczkowego s3 juz uwzglednione w kosztach hospitalizacji
ogobtem;

e do oszacowania czestosci wizyt ambulatoryjnych w populacji dorostych chorych z zespotem
Dravet przyjeto czestos¢ wizyt u neurologa z badania Beghi 2004;

e wyceny Swiadczen dokonano na podstawie aktualnego Katalogu Grup stanowigce zatgcznik
do Zarzadzenie Prezesa w sprawie okreslania warunkdéw i zawierania uméw w rodzaju: lecze-
nie szpitalne (NFZ 110/2015) — analogicznie jak w wariancie podstawowym (Tabela 38);

o koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto na poziomie kosztu $wiadczenia specjali-
stycznego 1-go typu zgodny z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna — analogicznie jak w wariancie pod-
stawowym (Tabela 40);

e ze wzgledu na brak informacji o przyjeciach na SOR w badaniach Guerrini 2001 oraz Beghi
2004, zatozono, ze koszt pobytu na SOR wynosi 0 zt;

e w zwigzku z réznicami w skutecznosci rozwazanych terapii otrzymane koszty leczenia szpital-
nego, wizyt ambulatoryjnych i przyje¢ na SOR usredniono w zaleznosci od udziatu chorych z
zespotem Dravet, u ktérych dana terapia spowodowata zaprzestanie napaddéw — analogicznie

jak w wariancie podstawowym.

W ponizszej tabelach przedstawiono kolejne oszacowanie kosztdw hospitalizacji oraz opieki ambula-

toryjnej, w wariancie wrazliwosci na podstawie zuzycia zasobdéw z badan Guerrini 2001 i Beghi 2004.

Tabela 103. Sredni roczny koszt hospitalizacji w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet — analiza
wrazliwosci (Guerrini 2001, Beghi 2004).

Koszt hospitalizacji w
przeliczeniu na chorego

Koszt pojedynczej ho-
spitalizacji

Populacja Czestos¢ hospitalizacji

Dzieci

Chorzy, u ktérych (<18 roku 2ycia) 0,80 3 120,00 zt 2 496,00 zt
wystepuja napa- i
dy Dorosli 0,10 4.004,00 2t 400,40 2t
(= 18 roku zycia)
Chorzy wolni od Dzieci

0,30 3120,00 zt 936,00 zt

napaddéw (<18 roku zycia)
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Koszt pojedynczej ho- Koszt hospitalizacji w

Populacja Czestos¢ hospitalizacji e e . .
pulacj ¢ P ) spitalizacji przeliczeniu na chorego

Dorosli

(= 18 roku zycia) gLe 4 004,00 zt 240,24 2t

Tabela 104. Sredni roczny koszt wizyt ambulatoryjnych w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet —
analiza wrazliwosci (Guerrini 2001, Beghi 2004).

Koszt wizyt ambulato-

Populacja Czestlc; icc:):m.:‘ytc:mbu- Kots ztam);icli;r;crze.::‘:::y- ryjinych w przeliczeniu
Yy Y vinel na chorego
) Dzieci 790 315641 24931 41
Chorzy, u ktérych (<18 roku zycia) , ,56 7 31z
wystepujg Dorodi se
napady orosli 2 , b4 1202t
(= 18 roku zycia) SE 91,20 z
DZIECI. . 4,40 31,56 zt 138,85 2
Chorzy wolni od (<18 roku zycia)
napaddéw -
Dorodli 1,77 o 55 864

(= 18 roku zycia)

*  wartos¢ punktu stanowi $rednia wartos¢ punktu w zakresie neurologii 8,93 zt oraz w zakresie neurologii dzieciecej 9,11 zt ustalona na

podstawie Informatora o umowach NFZ (szczegdty przedstawiono w BIA Diacomit® 2015)

3.8.3. Pozostale koszty leczenia zespotu Dravet oszacowane na podstawie zuzZycia
zasobow z modelu kanadyjskiego
Dane opisujace zatozenie modelu kanadyjskiego zostaty dostarczone przez wnioskodawce (PeriPharm

2013). Niniejszy wariat analizy wrazliwosci oparto na nastepujgcych zatozeniach:

e prawdopodobienstwo oraz ilo$¢ hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych oraz przyjeé na SOR za-
czerpnieto z raportu kanadyjskiego dostarczonego przez wnioskodawce;

e wyceny hospitalizacji dokonano na podstawie aktualnego Katalogu Grup stanowigce zatgcz-
nik do Zarzadzenie Prezesa w sprawie okreslania warunkow i zawierania uméw w rodzaju: le-
czenie szpitalne (NFZ 110/2015) — analogicznie jak w wariancie podstawowym (Tabela 38);

o koszt pojedynczej wizyty ambulatoryjnej przyjeto na poziomie kosztu $wiadczenia specjali-
stycznego 1-go typu zgodny z Zarzgdzeniem Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna — analogicznie jak w wariancie pod-
stawowym (Tabela 40);

o koszty stanu padaczkowego doliczono do kosztu hospitalizacji chorych, u ktérych wystepuja

napady:

o prawdopodobierstwo hospitalizacji oraz liczbe wizyt w przypadku wystgpienia stanu
padaczkowego zaczerpnieto z raportu kanadyjskiego dostarczone przez wnioskodaw-

ce;
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o zatozono, ze koszt stanu padaczkowego w populacji dorostych bedzie stanowit sume
kosztu pojedynczej hospitalizacji oraz kosztu hospitalizacji na oddziale OIOM za-
czerpnietego z polskiego badania Majkowska-Zwoliriska 2009 skorygowanego o sku-
mulowany wspotczynnik CPl w latach 2006-2014;

e koszt przyjecia na SOR dziecka ustalono na poziomie kosztu hospitalizacji trwajacej ponizej 2
dni w leczeniu padaczki (NFZ 110/2015) — analogiczne jak w wariancie podstawowym (Tabela
43);

e koszt przyjecia na SOR dorostego ustalono na poziomie kosztu hospitalizacji zwigzanej z dia-
gnostyka i leczeniem padaczki (NFZ 110/2015) — analogiczne jak w wariancie podstawowym
(Tabela 43);

e w zwigzku z réznicami w skutecznosci rozwazanych terapii otrzymane koszty leczenia szpital-
nego, wizyt ambulatoryjnych i przyje¢ na SOR usredniono w zaleznosci od udziatu chorych z
zespotem Dravet, u ktérych dana terapia spowodowata zaprzestanie napaddéw — analogicznie

jak w wariancie podstawowym

W ponizszej tabelach przedstawiono oszacowanie kosztéw hospitalizacji, stanu padaczkowego, opieki
ambulatoryjnej oraz pobytu na SOR, w wariancie wrazliwosci na podstawie zuzycia zasobdw z raportu

kanadyjskiego.

Tabela 105. Sredni roczny koszt hospitalizacji w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet — analiza
wrazliwosci (PeriPharm 2013).

. . Koszt hospitaliza-
Koszt pojedynczej z pitaliz

Prawdopodobienstwo

Populacja hospitalizacji Liczba wizyt hospitalizac cji w przeliczeniu
na chorego
Chorzy, u dzieci 29% 1 3120,00 zt 904,80 zt
ktérych
stepuj
WYstepuia dorogli 29% 1 4004,00 zt 1161,16 2t
napady
dzieci 1% 1 3120,00 zt 31,20 zt
Chorzy bez
napadéw
P dorosli 1% 1 4 004,00 zt 40,04 zt

Tabela 106. Sredni roczny koszt stanu padaczkowego w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet, u
ktdérego wystepujq napady padaczkowe— analiza wrazliwosci (PeriPharm 2013).

Koszt hospitaliza-
cji w przeliczeniu
na chorego

Prawdopodobienstwo
hospitalizacji

Koszt pojedynczej

EeRal it hospitalizacji

Populacja

dzieci 10% 1 3120,00 zt 312,00 zt
dorosli 10% 1 4 004,00 zt 400,40 zt

Hospitalizacja OIOM 10% 1 9130,94* 913,09 zt
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Koszt hospitaliza-

Prawdopodobienstwo Koszt pojedynczej

Populacja —" Liczba wizyt hospitalizacjl cji w przeliczeniu
na chorego
Koszt wystgpienia stanu padaczkowego u dziecka z napadami 1 225,09 zt
Koszt wystgpienia stanu padaczkowego u dorostego z napadami 1313,49zt

*  $redni koszt w przeliczeniu na pacjenta hospitalizowanego na oddziale OIOM z badania Majkowska-Zwoliriska 2009 (7 333,33 zt) skory-
gowany o wskaznik CPI z lat 2006-2014 (1,25).

Tabela 107. Sredni roczny koszt wizyt ambulatoryjnych w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet —
analiza wrazliwosci (PeriPharm 2013).

Koszt wizyt ambu-

Prawdopodobienstwo Koszt pojedynczej .
. . . . . . latoryjnych w
Populacja wizyty ambulatoryj- Liczba wizyt wizyty ambulato- . .
nej ryinej* przeliczeniu na
chorego
Chorzy, u dzieci 92% 3 31,56 zt 87,10 2t
ktérych
tepui
WystepHia dorodli 92% 3 31,56 2t 87,10 zt
napady
dzieci 85% 3 31,56 zt 80,47 zt
Chorzy bez
iy
napadow dorogli 85% 3 31,56 2t 80,47 zt

*  wartos$¢ punktu stanowi $rednia wartos¢ punktu w zakresie neurologii 8,93 zt oraz w zakresie neurologii dzieciecej 9,11 zt ustalona na
podstawie Informatora o umowach NFZ (Rozdziat 4.9).

Tabela 108. Sredni roczny koszt wizyt na oddziale SOR w przeliczeniu na chorego z zespotem Dravet —
analiza wrazliwosci (PeriPharm 2013).

Koszt wizyt ambu-

Prawdopodobienstwo

Populacja wizyty ambulatoryj- Liczba wizyt KOSZt, pf)jedync.ze- Iatot:yjnyt?h W
o go Swiadczenia przeliczeniu na
pacjenta
Chorzy, u dzieci 25% 2 624,00 zt zt 312,00 zt
ktérych
tepui
wystepuia dorodli 25% 2 832,00 zt 416,00 zt
napady
dzieci 2% 2 624,00 zt zt 24,96 zt
Chorzy bez
4
napadow dorosli 2% 2 832,00 2t 33,28 2t

3.9. Szybki przeglad opracowan ekonomicznych dotyczacych leczenia pa-
daczki

Przewlekty charakter padaczki wymaga statego objawowego leczenia chorych oraz zapewnienia in-
nych form pomocy medycznej. Koszty leczenia padaczki skorelowane sg z czestoscig wystepowania
napadow. Oznacza to, ze chorzy z aktywng padaczkg wymagajg opieki medycznej w szerszym zakresie
niz chorzy z padaczka stabilng, tym samym generujgc wieksze naktady finansowe. Na potrzeby niniej-
szego raportu przeprowadzony szybki przeglad opracowan ekonomicznych dotyczacych leczenia pa-
daczki (w tym réwniez zespotu Dravet) w celu zidentyfikowania danych dotyczacych liczby hospitali-

zacji, konsultacji lekarskich oraz przyjec na szpitalny oddziat ratunkowy w przebiegu tego schorzeni
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W wyniku szybkiego przegladu nie odnaleziono zadnej publikacji opisujacej wykorzystanie zasobéw
medycznych u chorych z zespotem Dravet, natomiast odnaleziono kilka publikacji opisujacych pro-
spektywne badanie obserwacyjne majgce na celu oszacowanie kosztéw leczenia padaczki w Polsce
(Majkowski 2007, Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski 2010, Majkowska-Zwoliriska 2011, Maj-
kowska-Zwoliriska 2008), 3 prace, w ktdrych populacje docelowg stanowity dzieci (Ali 2014, Guerrini
2001, Prpic¢ 2009) oraz 9 prac obejmujgcych chorych w réznym wieku na padaczke (Swingler 1994,
Jacoby 1998, De Zélivourt 2000, Heaney 2000, Tetto 2002, Beghi 2004, Bolin 2012, Bolin 2014 i Bolin
2015).

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano polskie badanie Majkowski 2010, dotyczgce bezposrednich
i posrednich kosztéw padaczki w Polsce. W wyniku przegladu referencji tej pracy zidentyfikowano
kolejne publikacje bedace czescig tego polskiego projektu, w ktdrych szczegdétowo scharakteryzowa-
no populacje chorych z padaczka w Polsce. W zwigzku z tym opis polskiej populacji chorych na pa-
daczke wykonano w oparciu o badanie Majkowska--Zwoliriska 2011 odnalezione w ramach przegladu
oraz prace dodatkowe pochodzace z przegladu referencji. W 2006 roku w 19 osrodkach zajmujgcych
sie leczeniem padaczki w Polsce przeprowadzono prospektywne badanie obserwacyjne w populacji
1 019 chorych na padaczke w wieku od 3 miesiecy do 82 roku zycia. W okresie obserwacji wynosza-
cym 12 miesiecy wigczano do badania kolejno zgtaszajacych sie pacjentéw. Nastepnie podczas kolej-
nych 5 wizyt odbywajgcych sie w trzymiesiecznych odstepach lekarze wypetniali kwestionariusze
dotyczace przebiegu choroby na podstawie informacji od pacjentéw. W ponizszej tabeli przedstawio-
no najwazniejsze cechy demograficzne, spoteczne i medyczne 1 019 chorych na padaczke wiaczonych

do wieloosrodkowego polskiego badania kosztéw padaczki.

Tabela 109. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do wieloosrodkowego polskiego bada-
nia kosztow padaczki (Majkowski 2007, Majkowska-Zwoliriska 2009, Majkowski 2010,
Majkowska-Zwoliriska 2011).

Parametr Wartos¢

Catkowita liczba chorych objetych badaniem 1019

Liczba chorych objetych badaniem z wytgczaniem chorych

z osrodka we Lwowie 969

Liczba pacjentdw po 3 miesigcach obserwacji 857

Liczba pacjentéw po 6 miesigcach obserwacji 842

Liczba pacjentéw po 9 miesigcach obserwacji 791

Liczba pacjentédw po 12 miesigcach obserwac;ji 772
catkowita liczba chorych od 3 miesiecy do 82 lat

Wiek chorych . .
¥ objetych badaniem $rednia: 27,82 lat, media
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Parametr Wartos¢

26 lat

od 0,5 roku do 82 lat
$rednia: 27,3 lat, mediana:
25 lat

chorzy objeci petng roczna
obserwacja

catkowita liczba chorych

0,
objetych badaniem 53,% (54921 019)

Udziat kobiet o
chorzy objeci pe’rr'1a1 roczna 54,4% (4202 772)
obserwacja
Czas trwania padaczki srednia: 12,4 lat, mediana: 9 lat
Liczba rodzajéw napaddéw na chorego 1,51/chory
odogniskowe 76,8%
Udziaty pierwotne uogdlnione, nieswiadomosci,
. . . 21,4%
napadéw miokloniczne

niesklasyfikowane 1,8%

W ramach powyziszego badania okreslano czestos¢ hospitalizacji oraz interwencji pogotowia ratun-
kowego w okresie rocznej obserwacji. Ogétem wsrdd 772 chorych z padaczka hospitalizowano 150
0s6b (19,4%), faczna liczba hospitalizacji wyniosta 215 co odpowiada czestosci 1,43 hospitalizacji na
osobe. W grupie 150 hospitalizowanych oséb w ciggu roku liczba napaddw wyniosta Srednio
14,26/0sobe w populacji kobiet oraz 111,21/osobe w populacji mezczyzn (w populacji mezczyzn
u czterech chorych liczba napaddw znacznie odbiegata od tendencji ogdlnej — po wytaczeniu z obli-
czen tych skrajnych wypadkoéw, srednia liczba napadéw wynosita 22,3 na osobe). W ramach badania
wykazano réwniez zaleznosé¢ miedzy liczbg hospitalizacji, a czestoscig napaddw. Biorgc pod uwage
napady wtérne uogdlnione oraz pierwotne toniczno-kloniczne wystepujace jako jeden rodzaj oraz
jako napady mieszane u chorych hospitalizowanych wystgpity tgcznie 8 053 napady, co odpowiada
Sredniej rocznej liczbie napaddéw w tej grupie pacjentéw na poziomie 54,1 na osobe (w populacji nie-
hospitalizowanej — 18,6 na osobe). W badaniu wykazano réwniez zalezno$¢ miedzy czestoscig napa-
déw w grupie chorych hospitalizowanych, a iloscig hospitalizacji przypadajacych na osobe. Srednia
liczba hospitalizacji przypadajgcych na jednego chorego w podgrupie chorych bez napadédw wyniosta
1,196, w podgrupie z liczbg napaddw réwng od 1 do 6 na rok — 1,249 oraz w populacji chorych z licz-
ba napadéw w czasie roku przewyzszajaca 6 — 1,733. W ponizszej tabeli zastawiono dane dotyczace

hospitalizacji w populacji chorych z padaczka z roczng obserwacja (Majkowska-Zwoliriska 2008, Maj-

kowska-Zwoliriska 2009).

Poza podgrupa pacjentédw z ukoriczong roczng obserwacja ze wzgledéw metodycznych analize mate-

riatu zebranego w ramach polskiego badania przeprowadzono réwniez w podgrupie pacjentéw lic
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estimn

cej 857 chorych z niepetng, a jedynie 3-, 6- lub 9-miesieczng obserwacjg. Ogétem wsréd 857 chorych
z podgrupy obserwowanej krécej niz rok hospitalizowano 167 (19,4%) osdb, tgczna liczba hospitaliza-

cji wyniosta 242 co odpowiada czestosci 1,45 hospitalizacji na osobe (Majkowska-Zwoliriska 2008).

Tabela 110. Hospitalizacja w populacji chorych z padaczkg w Polsce (Majkowski 2010, Majkowska-
Zwoliniska 2008, Majkowska-Zwoliriska 2009).

Parametr Wartosc

Roczna obserwacja

Udziat chorych hospitalizowanych 19,4% (150 z 772 chorych)

215, w tym:
e 21 zwigzanych z napadem padaczkowym
taczna liczba hospitalizacji .
e 98 zwigzanych z padaczka

e 96 niezwigzanych z padaczka

Czestosc hospitalizacji na chorego hospitalizo-

wanego na rok

Czestos¢ hospitalizacji na chorego na rok

Koszt hospitalizacji na chorego hospitalizowa-

nego na rok

Czestos¢ napaddw w grupie chorych hospitali-

zowanych na chorego na rok

Liczba hospitalizacji w poszczegdlnych

oddziatach

Populacja catkowita
brak napadéw
od 1 do 6 napaddéw na rok
powyzej 6 napadow na rok
powyzej 1 napadu na rok
Populacja catkowita
brak napadéow
od 1 do 6 napaddéw na rok
powyzej 6 napadow na rok

powyzej 1 napadu na rok

brak napadéow

od 1 do 6 napaddw na rok
powyzej 6 napadow na rok
powyzej 1 napadu na rok
ogdtem
kobiety
mezczyzni
neurologia: 65

neurochirurgia: 20

1,433 (= 215/150)
1,196 (= 67/56)
1,294 (= 44/34)

1,733 (= 104/60)

1,574 (= 148/94)

0,2785 (=215/772)

0,2279 (= 67/294)

0,2304 (= 44/191)

0,3624 (= 104/287)

0,3096 (= 148/478)

2 345,05 zt

3267,90 zt
4160,40 zt
3 280,40 zt
54,1
14,26 (od 0 do 360)
111,21 (od 0 do 3 040)*
Ginekologia i potoznictwo: 38

Psychiatria: 11
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Parametr Wartosc

chirurgia: 18 OIOM: 3
pediatria: 12 Wewnetrzny: 11
zakazny: 8 Reumatologia: 3
neuropsychiatria: 6 Pulmonologia: 4
kardiologia; 3 Onkologia: 1
laryngologia: 3 Ortopedia: 4
rehabilitacja: 4 Okulistyka: 1

3-, 6-, 9-miesieczna obserwacja
Udziat chorych hospitalizowanych 19,4% (167 z 857 chorych)

taczna liczba hospitalizacji 242

Czestos¢ napaddw w grupie chorych hospitali-

zowanych na chorego na rok 14 (= 242/167)

* U czterech chorych ptci meskiej liczba napadéw znacznie odbiegata od tendencji ogdlnej (powyzej 2 odchylen standardowych) — to po
wytgczeniu z obliczen tych skrajnych przypadkéw, srednia liczba napadéw zmniejszyta sie u mezczyzn do 22,3 na osobe

Koszty hospitalizacji w podgrupie chorych, u ktérych nie wystepowaty napady wynosity 2 345,05 zt w
przeliczeniu na chorego, u pacjentdéw z 1-6 napaddw na rok koszt hospitalizacji srednio na chorego
wynidst 3 267,90 zt, natomiast w podgrupie chorych, u ktérych odnotowano powyzej 6 napadéw

w ciggu roku Sredni koszt hospitalizacji byt réwny 4 160,40 zt na chorego na rok.

W podgrupie chorych z roczng obserwacjg (n =774) pogotowie ratunkowe udzielito pomocy 78
(10,1%) chorym podczas 137 interwencji, natomiast w podgrupie chorych z niepetng roczng obserwa-
cja (n=857) z pomocy pogotowia ratunkowego skorzystato 151 razy 88 (10,3%) pacjentéw. Liczba
interwencji na jednego chorego wyniosta odpowiednio 1,75 oraz 1,7 (w przeliczeniu wytgcznie na
pacjentow korzystajgcych z interwencji pogotowia ratunkowego tj. odpowiednio 78 i 88 chorych). Nie
odnotowano rdznic miedzy grupami zaleznych od miejsca gdzie udzielono pomocy — u okoto potowy
chorych interwencja odbytfa sie w domu a u pozostatych chorych poza domem. Blisko 80% interwencji
pogotowia ratunkowego spowodowanych byto napadem padaczkowym, a u 7,3% zwigzanych byto z
padaczka. W populacji chorych z roczng obserwacja 160 pacjentéw zgtosito sie do izby przyjec¢ badz

zostali przywiezieni przez pogotowie ratunkowe, z kolei w podgrupie chorych z niepetng roczng ob-

serwacjg byto to 175 chorych. Chorym tym udzielono odpowiednio 221 i 240 interwencji. Wskaznik
udzielania pomocy na jednego chorego wynosit 1,38 (chorzy z roczna obserwacjg) i 1,37 (chorzy z 3-,

6- lub 9-miesieczng obserwacjg).
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Tabela 111. Interwencje pogotowia ratunkowego i zgtoszenia do izby przyjec¢ w populacji chorych z
padaczkg w Polsce — roczna obserwacja (Majkowski 2010, Majkowska-Zwoliriska 2008,
Majkowska-Zwoliriska 2009).

Parametr Wartosc

Roczna obserwacja

Liczba chorych, z interwencjg pogotowia ratunkowego 78

137, w tym
Liczba interwencji e wdomu: 64;

e  winnym miejscu: 73
Czestosc interwencji pogotowia ratunkowego na chorego na rok 1,75 (= 137/78)

Liczba pacjentdw, ktdrzy zgtosili sie do izby przyjeé, badz zostali

przywiezieni przez pogotowie ratunkowe 160

Liczba zgtoszen do izby przyjeé 221
Czestosc zgtoszen do izby przyjeé na chorego przyjetego na rok 1,38 (= 221/160)
Czestosc zgtoszen do izby przyje¢ na chorego na rok 0,29 (=221/772)

3-, 6-, 9-miesieczna obserwacja
Liczba chorych, z interwencja pogotowia ratunkowego 88
151, w tym
Liczba interwencji e wdomu:69;

e winnym miejscu: 82

Czestosc interwencji pogotowia ratunkowego na chorego na rok 1,7 (= 151/88)
Liczba pacjentdw, ktdrzy zgtosili sie do izby przyjeé, badz zostali 175
przywiezieni przez pogotowie ratunkowe
Liczba zgtoszen do izby przyjec 240
Czestosc zgtoszen do izby przyjeé na chorego na rok 1,37 (= 240/175)

W kolejnej pracy, Majkowski 2009, bedacej czescig polskiego projektu badan oceniajgcych roczne
catkowite koszty padaczki przedstawiono dane dotyczace wizyt ambulatoryjnych oraz badan diagno-
stycznych w populacji chorych na padaczke. W ciggu roku 772 chorych tacznie odbyto 6 509 wizyt
ambulatoryjnych u 33 specjalistéw z réznych dziedzin nauk medycznych. Srednio na jednego chorego
przypadato 8,43 wizyt na rok. W ponizszej tabeli zastawiono dane dotyczace wizyt ambulatoryjnych

w populacji chorych na padaczke w Polsce (Majkowski 2009).

Tabela 112. Wizyty ambulatoryjne w populacji chorych na padaczke w Polsce (Majkowski 2009).

Parametr Wartos¢

Liczba wizyt ambulatoryjnych poszcze- tacznie: 6 509 Inni specjalisci: 315
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Parametr

Wartos¢

golnych specjalnosci

neurologia-epileptologia: 4 253
ginekologia i potoznictwo: 256
psychiatria: 128
chirurgia: 60

okulistyka: 57

medycyna rodzinna: 1 054
stomatologia: 165
Interna: 122
ortopedia: 58

kardiologia: 41

Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych na

pacjenta na rok 8,43 (=6509/772)

W ciggu roku badania diagnostyczne przeprowadzono u 541 (70%) chorych. t3cznie w tej podgrupie
wykonano 1 041 badan diagnostycznych - $rednio 1,92 na chorego. W przeliczeniu na wszystkich
pacjentdow objetych rocznym okresem obserwacji S$rednia liczba badan diagnostycznych
w przeliczeniu na chorego wynosita 1,35. Natomiast w ciggu roku u 536 (69,4%) wykonano 5 391
badan laboratoryjnych, co w przeliczeniu na jednego chorego daje $rednio 10 badan laboratoryjnych.
Biorgc pod uwage wszystkich 772 chorych — 6,98 badania (Majkowski 2009). W Tabela 113 przedsta-

wiono dane dotyczgce badan diagnostycznych oraz laboratoryjnych w populacji chorych na padaczke

(Majkowski 2009).

Tabela 113. Badania diagnostyczne i laboratoryjne w populacji chorych na padaczke w Polsce (Maj-

kowski 2009).

Parametr

Wartosc

Liczba badan diagnostycznych

Czestosc badan diagnostycznych
na pacjenta na rok

Liczba badan laboratoryjnych

Czestosc badan laboratoryjnych

tacznie: 1 041
MR/CT: 134
ogoétem

wytgcznie w populacji chorych, u ktérych
przeprowadzono badanie diagnostyczne

tacznie: 5391
hematologiczne: 1 012
koagulogiczne: 133
serologiczne: 27
histopatologiczne: 10
pozostate: 3

ogdtem

EEG: 737
Pozostate: 170
1,35 (= 1 041/772)
1,92 (=1 041/541)
biochemiczne: 3 767
analityczne: 311
endokrynologiczne: 115

immunologiczne:10

bakteriologiczne: 3

6,98 (=5 391/772)
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Parametr Wartosc

na pacjenta na rok t ; el @l . e
wytgcznie w populacji ¢ .oryc ,u toryc 10,0 (= 5 391/536)
przeprowadzono badanie laboratoryjne

Dane o wykorzystaniu zasobéw opieki zdrowotnej w populacji dzieci i mtodziezy chorych na padaczke

odnaleziono w trzech publikacjach: Ali 2014, Guerrini 2001 oraz Prpic¢ 2009.

Wioskie badanie Guerrini 2001 zostato przeprowadzone w celu ustalenie kosztéw bezposrednich
padaczki u dzieci w zaleznosci od czasu trwania choroby oraz stopnia zaawansowania w trzech typach
placowek opieki zdrowotnej (szpital kliniczny, szpital ogdlny oraz opieka ambulatoryjna). Do badania
wigczono dzieci i mtodziez, ze zdiagnozowang padaczky, ktorzy wyrazili che¢ kontunuowania leczenia
w tej samej placéwce. Nastepnie populacje chorych na padaczke, podzielono na 4 podgrupy: chorzy z
nowo zdiagnozowang chorobg (NZ, z ang. newly diagnosed patients), chorzy z remisjg choroby (RE, z
ang. patients with epilepsy in remission), chorzy z aktywng padaczka nie lekooporng (AP, z ang. pa-
tients with active non-drug-resistant epilepsy) oraz pacjenci z padaczkg lekoodporng (LO, z ang. pa-
tients with drug-resistant epilepsy). tacznie do badania wtgczono 189 chorych, w wieku od 4 miesiecy

do 21 lat.

Tabela 114. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do badania Guerrini 2001

Podgrupy chorych na padaczke

RE AP LO tacznie
Liczebnosé 63 63 21 42 189
Udziat chtopcow 47,6% 50,8% 47,6% 57,1% 50,8%
<5lat 38,1% 9,5% 9,5% 14,3% 20,1%
Udziat
chorych 5-14 lat 55,6% 66,7% 71,4% 64,3% 63,0%
w wieku
>14 lat 6,3% 23,8% 19,0% 21,4% 16,9%
czgsciowe (z ang. 41,3% 52,4% 66,7% 46,3% 42,2%
partial)
uogdlnione (z ang. 49,2% 44,4% 33,3% 45,2% 45,0%
Typ generalized)
napadow ; ¢
meokreslone. (z ang. 4,8% 1,6% ) 71% 3.7%
undetermined)
specjalne (z ang. 4,8% 16% .

special)

NZ: chorzy z remisjg choroby;

RE: chorzy z remisjg;

AP: chorzy z aktywna padaczka nie lekooporng ;
LO: pacjenci z padaczka lekoodporna.
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W czasie 12 miesiecznego okresu obserwacji chorzy lub ich opiekunowie opisywali doktadny przebieg
choroby, z uwzglednieniem czestosci napadow, badan diagnostycznych i laboratoryjnych, wizyt am-

bulatoryjnych oraz hospitalizacji.

Tabela 115. Czestos¢ badan diagnostycznych, laboratoryjnych, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji
we WHoszech srednio w przeliczeniu na chorego na padaczke na rok (Guerrini 2001).

Podgrupy chorych na padaczke

Swiadczenie*

13 AP

Morfologia krwi (z ang. blood cel count) 2,3 1,4 2,3 4,0
Transaminazy (z ang. transaminases) 1,9 1,1 1,4 3,9
Stezenie lekdw (z ang. plasma drug concentrations) 2,0 1,3 1,6 2,6
EEG (z ang. electroencephalography) 3,2 1,8 2,0 3,5
Konsultacje medyczne (z ang. medical consultations) 5,3 4,6 4.4 7,9
Hospitalizacje (z ang. no. hospital admissions) 0,7 0,1 0,3 0,8

Hospitalizacje na oddziale dziennym (z ang. no. day-

1 2
hospital admissions) 0 0,6 0,6 ,0

*  czestosci przedstawiono w przeliczeniu na wszystkich chorych na padaczke z poszczegdlnych podgrup. Przyktadowo czestos¢ EEG
w podgrupie LO wynoszacg 3,5 stanowi iloraz liczby badan EEG (n = 148) oraz liczebnosci podgrupy LO (n = 42);

NZ: chorzy z remisjg choroby;

RE: chorzy z remisjg;

AP: chorzy z aktywng padaczkg nie lekooporng ;

LO: pacjenci z padaczka lekoodporna.

W kolejnej pracy populacje docelowa stanowity dzieci urodzone miedzy 1 styczniem 1988 roku, a 30
listopadem 2004 roku u ktérych zdiagnozowano padaczke, zdefiniowang zgodnie z wytycznymi Inter-
national League Against Epilepsy z 1989 roku oraz z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Cho-
rob (sekcja G40). Poza tym chory musiat mie¢ przepisany przynajmniej jeden lek przeciwpadaczkowy.
Dokumentacje medyczne oraz socjodemograficzne zostaty zaczerpniete z bazy The Health Improve-
ment Network (THIN) w ktérej gromadzone sg dane pochodzgce od 255 lekarzy ogélnych (z ang. ge-
neral practitioners) w Wielkiej Brytanii. W 2004 roku w bazie THIN znajdowaty sie dane okoto 3,2 min
pacjentow, co stanowito 5,3% populacji Wielkiej Brytanii. W bazie THIN gromadzone s3 informacje o
anonimowych pacjentach dotyczace demografii, diagnoz medycznych, recept, wynikéw badan labo-
ratoryjnych i diagnostycznych oraz hospitalizacjach. W ramach analizy Ali 2014 sposrdd 528 760 dzie-
ci i mtodziezy padaczke zidentyfikowano u 2 020 chorych, z czego u 798 schorzenie to zostato nowo

zdiagnozowane.

Tabela 116. Liczebnosc populacji dzieci i mfodziezy chorych na padaczke w Wielkiej Brytanii z badania
Ali 2014.

Czas od diagnozy padaczki

Swiadczenie*
1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 6 lat 7 lat 8 lat
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Czas od diagnozy padaczki

Swiadczenie*

1 rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat 6 lat 7 lat

Liczebnos¢ populacji 789 754 653 530 400 319 223 175

Populacje docelowg stanowili w 56% (444 z 789) chtopcy, a wiek w momencie diagnozy padaczki wy-
nosit od 1 dnia zycia do 15,5 roku zycia (Srednio: 5,6 lat, SD: 3,8 lat). W ponizsze] tabeli zebrano mate-
riaty dotyczace wykorzystania zasobdow opieki zdrowotnej w populacji dzieci i mtodziezy chorych na

padaczke w zaleznosci od czasu jaki minat od diagnozy (Ali 2014).

Tabela 117. Czestosc wizyt lekarskich i ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz badarn diagnostycznych
i laboratoryjnych w populacji dzieci i mtodziezy chorych na padaczke w Wielkiej Brytanii
Srednio w przeliczeniu na chorego na rok (Ali 2014)*.

Czas od diagnozy padaczki

Swiadczenie*
2 lata 3 lata 4 lata 5 lat

Lekarz ogdlny (z ang. general

S 2,28 0,94 0,83 0,77 0,73 0,64 0,65 0,78
practitioner)
Wizyty ambulatoryjne (z ang. 0,34 0,25 0,18 0,23 0,21 0,13 0,19 0,15
outpatient) ! ! ! ! ! ! ! !
Hospitalizacje (z ang. inpatient) 0,10 0,07 0,08 0,06 0,11 0,05 0,05 0,05
Szpitalny oddziat ratunkowy (z 0,09 0,08 0,09 0,05 0,09 0,09 0,15 0,13
ang. accident and emergency)
cT 0,03 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00
Badania diagno-
EEG 0,012 0,03 0,04 0,04 0,04 0,02 0,05 0,03
styczne
MRI 0,08 0,03 0,01 0,04 0,02 0,03 0,04 0,03
Badania hematologiczne (zang. ) 0,04 0,03 0,04 0,02 0,03 0,01 0,03

Blood chemistry tests)

Liczba przepisanych lekéw prze-

. 11,40 12,45 12,03 12,18 12,29 12,06 12,05 12,00
ciwpadaczkowych

*  czestosci przedstawiono w przeliczeniu na wszystkich chorych na padaczke z poszczegdlnych podgrup.

Prospektywne badanie (analiza typu ,bottom-up”) Prpi¢ 2009 miato na celu oszacowanie bezposred-
nich kosztow leczenia dzieci i mtodziezy chorych na padaczke w Chorwacji. Populacje docelowg sta-
nowili pacjenci oddziatu neurologicznego i pediatrycznego (z ang. the Department of Paediatrics and
Department of Neurology) w Uniwersyteckim Szpitalu w Rijeka (z ang. University Hospital Centre Rije-
ka) - drugiego pod wzgledem wielko$ci szpitala w Chorwacji. Dane o chorych zostaty zebrane w czasie

2 okresdow obserwacyjnych: kwiecien 2002-kwiecied 2003 oraz sierpien 2003-sierpiern 2004.

W ramach badania 88 dzieci byto prospektywnie obserwowane przez okres jednego roku, z czego

ostatecznie do badania wtaczono 69 dzieci, w wieku od 3 miesiecy do 18 lat.
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Tabela 118. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do badania Prpi¢ 2009.

Liczebnos¢

Liczebnosc¢ populacji catkowitej 69

Liczba chtopcow 40

<5 lat 18

Wiek 6-10 lat 33
11-18 lat 18

czesciowe 41

Typ napadow uogdlnione 26
niesklasyfikowane 2

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos$¢ hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych w populacji

dzieci chorych na padaczke z wyszczegdlnieniem wieku oraz rodzaju napadow.

Tabela 119. Czestosc hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych chorych na padaczke w przeliczeniu na
chorego na rok z badania Prpic 2009*.

Hospitalizacja Wizyty ambulatoryjne

<5 lat 1,72 5,39

Wiek 6-10 lat 1,09 3,12
11-18 lat 1,06 3,39

czesciowe 1,37 3,90

Typ napadow uogdlnione 1,04 3,73
niesklasyfikowane 1,50 2,00

Ogdtem 1,25 3,78

*  czestosci przedstawiono w przeliczeniu na wszystkich chorych wtgczonych do badania. Do badania wtaczano pacjentéw hospitalizowa-

nych.

Dane dotyczace wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej w populacji dorostych chorych na padacz-
ke w réznych krajach europejskich odnaleziono w nastepujgcych publikacjach: Swingler 1994, Jacoby

1998, De Zélivourt 2000, Heaney 2000, Tetto 2002, Beghi 2004, Bolin 2012, Bolin 2014 i Bolin 2015.

W ramach najstarszego z odnalezionych badan w 1991 roku przeanalizowano dane 303 chorych na

padaczke leczonych w Dundee Royal Infirmatory w Szkocji w celu oszacowania bezposrednich kosz-
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téw leczenia padaczki. Sredni wiek chorych wigczonych do analizy wynosit 37 lat, a mezczyzni stano-

wili 52% populacji (Swingler 1994).

Tabela 120. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do badania Swingler 1994.

Parametr Wartosc parametru

Liczebnos¢ 303
Liczba mezczyzn 157
Wiek Sredni: 37 lat, zakres: 7-79 lat
czesciowy prosty (z ang. simple partial) 18,8%
czesciowy ztozony (z ang. complex partial) 32,0%
Typ napadow uogélnione toniczno-kloniczne lub czesciowe wtdrnie
uogdlnione (z ang. generalized tonic-clonic or partial 76,9%

with secondary generalization)

niesklasyfikowane (z ang. unclassified) 8,3%

Na potrzeby oszacowania wydatkéw na leczenie padaczki przeanalizowano dostepne dane dotyczgce
wszystkich chorych wiaczonych do badania oraz wykonano przeglad 244 (80%) kart szpitalnych
w celu oszacowania liczby wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji, badan diagnostycznych oraz przyj-
mowanych lekéw. Natomiast informacje o pozostatych wizytach szpitalnych oraz wizytach u lekarza

ogoblnego zebrano podczas badania ankietowego przeprowadzonego wsérdd 215 (71%) chorych.

Tabela 121. Czestosc hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych oraz badan diagnostycznych w przeliczeniu
na chorego na padaczke na rok z badania Swingler 1994.

Parametr Czestosc

Wizyta u lekarza ogdlnego (z ang. general practice) 5,73
Wizyta ambulatoryjna (z ang. outpatient visit) 2,52*
Badania biochemiczne (z ang. biochemical investigations) 1,707
EEG (z ang. electroencephalography) l, SRR

Tomografia komputerowa (z ang. radiological investigations) 1,03#

*  oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych (u 244 chorych odbyto 616 wizyt );

A oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych (u 122 chorych wykonano 208 badan);
AN oszacowanie wiasne na podstawie dostepnych danych (u 51 chorych wykonano 57 badan);

# oszacowanie wiasne na podstawie dostepnych danych ( u 36 chorych wykonano 37 badan).

W kolejnym przekrojowym badaniu Jacoby 1998 populacje docelowg stanowili chorzy na padaczke,
u ktérych wystapity napady w ciggu ostatnich 2 lat lub nie stwierdzono napaddéw (z powodu przyj-

mowania lekéw przeciwpadaczkowych). Dane o pacjentach zostaty zebrane za posrednictwem lo
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wo wybranych 31 lekarzy ogdlnych z grupy 519 lekarzy z Mersey Health Region w Wielkiej Brytanii po
stratyfikacji wzgledem lokalizacji (wie$/miasto) oraz wielkosci przychodni. Do badania wtgczono
1 341 chorych na padaczke, w tym 151 dzieci ponizej 16 roku zycia. Dane dotyczace przebiegu kli-
nicznego choroby zostaty zaczerpniete od lekarzy ogdlnych, natomiast informacje o liczbie hospitali-
zacji, wizyt ambulatoryjnych oraz zuzyciu lekdéw przeciwpadaczkowych zebrano za posrednictwem
kwestionariuszy uzupetnianych prze z chorych na padaczke lub przez ich opiekunéw. Wszystkie dane

zostaty zebrane w 1993 roku.

Tabela 122. Czestosc¢ wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji, interwencji pogotowani ratunkowego
oraz wizyt u lekarza ogdlnego w populacji dzieci i dorostych chorych na padaczke w przeli-
czeniu na chorego na roku z Jacoby 1998.

Dzieci (< 16 lat) Dorosli

Liczebnos¢ populacji 151 1190
Poradnia ambulatoryjna (z ang. treated at a hospital as an outpatient) 2,8 0,7
Hospitalizacja (z ang. inpatient hospital admissions) 0,3 0,1
Szpitalny Oddziat Ratunkowy (z ang. hospital accident and emergency de- 04 03
partment) ! !
Wizyty u lekarza ogdlnego (z ang. GP) 2,9 1,6

Natomiast do prospektywnego francuskiego badania obserwacyjne CAROLE wtgczano chorych z no-
wo zdiagnozowang padaczka. Specjalisci z dziedziny neurologii i neuropediatrii zostali zobowigzani do
wiaczenia wszystkich kolejnych pacjentdw z padaczka przyjetych w okresie od 1 maja 1995 roku do
30 czerwca 1996 roku (De Zélivourt 2000). W ponizszej tabeli przedstawiono cechy demograficzne

populacji chorych z badania CAROLE.

Tabela 123. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do badania De Zelivourt 2000.

Podgrupy wiekowe chorych na padaczke
Parametr

1 miesigc — 15 lat >15-60 lat > 60 lat
Udziat kobiet 49% 44% 47%
Sredni wiek chorych 7 lat 31 lat 70 lat
. L, Follow-up 1 rok 717 870 169
Liczebnos¢
fentd
pacjentow Follow-up 2 lata 633 696 135

Wykorzystanie zasobdw opieki medycznej w populacji chorych na padaczke we Francji wtaczonych do
badania CAROLE, z wyszczegdlnieniem grup wiekowych w pierwszym i drugim roku obserwacji wy-

szczegblniono w ponizszej tabeli.
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Tabela 124. Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych we Francji srednio w przeliczeniu na chorego na padacz-
ke na rok (De Zelivourt 2000).

Podgrupy wiekowe chorych na padaczke*

Parametr
1 miesigc — 15 lat >15-60 lat > 60 lat

Poradnia neurologiczna 3,6 3,5 3,1

1 rok obserwacji
Pozostate poradnie 6,4 6,1 7,6
Poradnia neurologiczna 1,6 1,4 1,8

2 rok obserwaciji
Pozostate poradnie 2,4 3,1 7,8

*  czesto$é przedstawiono w przeliczeniu na populacje chorych, ktdrzy skorzystali z okreslonej ustugi medycznej.

Kolejng publikacjg, w ktdrej zostaty przedstawione dane dotyczgce wykorzystania zasobow opieki
medycznej w populacji chorych na padaczke, w tym przypadku, nowo zdiagnozowanych, przedsta-
wiono w analizie minimalizacji kosztow Heaney 2000, majacej na celu pordwnanie terapii czterema
lekami przeciwpadaczkowymi (lamotrygina, karbamazepina, fenytoina, walproinian) w krajach euro-
pejskich. Zuzycie zasobdéw opieki medycznej w kazdym z krajow zostato ustalone w czasie paneli eks-
perckich. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce wykorzystanie zasobéw opieki medycznej
w pierwszym roku od diagnozy padaczki w poszczegdlnych krajach z uwzglednianiem mozliwych spo-

sobow leczenia.

Tabela 125. Czestosc¢ wizyt ambulatoryjnych, hospitalizacji oraz badan laboratoryjnych i diagnostycz-
nych w przeliczeniu na chorego na rok z badania Heaney 2000.

Wizyty u lekarza Wizyty specjali- Badania laborato-  Stezenie lekow (z Szpitalny Oddziat

ogolnego (z ang. styczne (z ang. ryjne (z ang. lab ang. serum AED Ratunkowy (z ang.
GP visits) specialist visits) tests) determination) A&E admissions)

Kontynuacja leczenia 1 linii: monoterapia

Belgia 4 2 1 2 0,1
Czechy 4 6 1 0,5 0
Francja 1,5 2,5 1 0 0,15
Witochy 6 3 1 1,5 0,01
Holandia 1 4 1 0 0,01
Polska 4 3,5 1,375 zmienna 1,7
Portugalia 5 2,5 0,5 0,25 044
Hiszpania 1 3 1 1

Szwecja 0,5 2 1,5 zmienna
Szwajcaria zmienna 2,5 3 1

Turcja 0 3 2 1
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Wizyty u lekarza Wizyty specjali- Badania laborato-  Stezenie lekéw (z Szpitalny Oddziat
ogolnego (z ang. styczne (z ang. ryjne (z ang. lab ang. serum AED Ratunkowy (z ang.
GP visits) specialist visits) tests) determination) A&E admissions)
Wielk:i:ryta- 3 ) 1 1 0
Niepowodzenia 1 linii leczenia (monoterapia) - leczenia 2 linii (monoterapia)
Belgia 4 2 1 2 0,1
Czechy 4 6 1 0,5 0
Francja 1,5 3 1 0 0,15
Wtochy 6 3 1 1,5 0,01
Holandia 2 7 1 0 0,01
Polska 4 4 1,375 zmienna 1,7
Portugalia 5 3,5 0,5 0,25 0,44
Hiszpania 1 4 1 z 0
Szwecja 0,5 3,5 1,5 zmienna 0,05
Szwajcaria zmienna 2,5 3 1 0,25
Turcja 0 4 2 1 0
Wielk:i:ryta— 3 5 1 1 0

Niepowodzenia 1 linii leczenia (monoterapia) - leczenia 2 linii (monoterapia) - niepowodzenia 2 linii leczenia-> polite-

rapia
Belgia 6 4 2 2 1
Czechy 5 12 2 2 0,01
Francja 1,5 3,5 1,5 0,5 0,15
Wrtochy 6 4 1 3 0,10
Holandia 2 6 2 0 0,20
Polska 5,75 5,75 2,7 zmienne 1,7
Portugalia 5 5 1 0,5 0,44
Hiszpania 2 5 3,5 2 1
Szwecja 0 4 1,5 zmienne 0,08
Szwajcaria zmienna 5 3 3
Turcja 0 6 3 1
Wielk:i:ryta- 4 4 1 1

Niepowodzenia 1 linii leczenia (monoterapia) - politerapia
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Wizyty u lekarza Wizyty specjali- Badania laborato-  Stezenie lekéw (z Szpitalny Oddziat
ogolnego (z ang. styczne (z ang. ryjne (z ang. lab ang. serum AED Ratunkowy (z ang.
GP visits) specialist visits) tests) determination) A&E admissions)
Belgia 6 4 1 2 1
Czechy 5 12 2 2 0,01
Francja 1,5 3,5 1,5 0,5 0,3
Witochy 6 4 1 3 0,1
Holandia 2 6 2 0 0,2
Polska 5,75 5,75 2,7 zmienne 1,7
Portugalia 5 5 1 0,5 0,44
Hiszpania 2 5 3,5 2 1
Szwecja 0 4 1,5 zmienne 0,08
Szwajcaria zmienne 5 3 3 0,010,25
Turcja 0 6 3 1 0,01
Wielk:i:ryta— 4 3 1 1 03

Celem wtoskiego badania Tetto 2002 byto oszacowanie kosztéw leczenia padaczki. W okresie od 17
pazdziernika 1996 roku do 17 listopada 1997 roku do badania witgczano kolejnych pacjentéw z pa-
daczka z 14 osrodkdéw we Wioszech (6 szpitali uniwersyteckich i 8 szpitali ogélnych). Chorzy zakwalifi-

kowani do badania zostali podzielnio na 6 podgrup:
e nowozdiagnozowanych (NZ, z ang. Newly diagnosed);
e zremisja (RE, z ang. Remission): chorzy bez napadéw w okresie > 2 lat;

e 7 remisjg lub ze sporadycznymi napadami (SN, z ang. Occasional seizures): chorzy bez napa-

dow w okresie od 1 do 2 lat lub ze sporadycznymi napadami;

e 7z aktywnga padaczkg, nie lekoodporng (AP, z ang. Active non—drug-resistant seizures): chorzy

Z nawracajgcymi napadami wymagajacy zmiany terapii;

e 7z padaczka lekoodporng (LO, z ang. Drug-resistant seizures): chorzy z nawracajgcymi napa-

dami, u ktérych w opinii personelu medycznego nie nastgpi poprawa pomimo zmiany terapii;

o kwalifikujgcy sie do zabiegu chirurgicznego (ZCh, z ang. Surgical candidates): chorzy z padacz-

ka lekoodporng kwalifikujacy sie do zabiegu chirurgicznego.
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Poza podgrupa chorych z padaczkg nowo zdiagnozowang, w celu unikniecia nieprawidtowosci zwig-
zanych z klasyfikacjg, do badania wtgczano wytacznie chorych, u ktérych choroba trwata co najmniej

2 lata. Do badania wtgczono 525 chorych na padaczke w wieku od 4 miesiecy do 87 lat.

Tabela 126. Charakterystyka chorych na padaczke wtgczonych do badania Tetto 2002.

Podgrupy chorych na padaczke

SN AP LO tacznie

Liczebnos¢ 70 131 108 101 107 8 525

Udziat mezczyzn 40% 45% 50% 42% 49% 53% 46%

<1roku 2% - - - - - <1%

1-3 lat 7% - 3% 11% 4% - 4%

4-14 lat 37% 18% 24% 15% 13% - 20%

Wiek

15-34 lat 37% 58% 46% 48% 52% 62% 50%

35-54 lat 13% 19% 16% 20% 22% 38% 19%

> 54 lat 4% 5% 11% 6% 9% - 7%

<2lat 74% 18% 1% 4% 8% 3% 13%

Czas trwania 2-3 lat 7% 58% 9% 26% 10% 5% 12%
choroby 4-5 lat 6% 19%  17%  16% 8% 2% 10%

> 5 laty 13% 5% 73% 54% 74% 90% 65%

Czesciowa (z ang. partial): 68%
Idiopatyczna (z ang. idiopathic) 3% 7 3 3 - - 3%

Kryptogenna (z ang. cryptogenic) 37 36 34 30 20 37 31%
Symptomatyczna (z ang. symptomatic) 16 15 30 46 58 63 34%
Uogdlniona (z ang. generalized) 25%
Idiopatyczna (z ang idiopathic) 26 34 20 10 5 - 19%

Symptomatyczna / kryptogenn.a (z ang. symP— 3 1 5 5 9 i 4%

tomatic/ cryptogenic)

Symptomatyczna (z ang. symptomathic) - - - 2 6 - 2%
Nieokreslona (z ang. undetermined) 4%

Z czesciowymi lub uogdlnionymi napadami (z
ang. with partial and generalized seizures)

- - <1%

Bez jednoznacznych czesciowych lub uogdlnio-
nych napaddw (z ang. without unequivocal 7% 5% 5% 4%
partialor generalized seizures)

Specjalna (z ang. special) - 1% - -
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Podgrupy chorych na padaczke

SN AP LO ZCh tacznie

Nie sprecyzowano 8% 1% 6% 3% 1% - 2%

NZ: chorzy nowozdiagnozowani;

RE: chorzy z remisjg;

SN: chorzy z remisjg lub ze sporadycznymi napadami;
AP: chorzy z aktywng padaczkg, nie lekooporng;

LO: chorzy z padaczka lekoodporng;

ZCh: chorzy kwalifikujacy sie do zabiegu chirurgicznego.

Wszyscy chorzy wiaczeni do badania oraz personel medyczny zobowigzani byli do notowania infor-
macji zwigzanych z przebiegiem leczenia, np. liczby wizyt lekarskich i konsultacji telefonicznych, czas

ich trwania czy rodzaj wykonywanych badan laboratoryjnych i diagnostycznych przez 12 miesiecy.

Tabela 127. Czestosc¢ wizyt ambulatoryjnych oraz badan diagnostycznych i laboratoryjnych w popula-
cji chorych na padaczke w przeliczeniu na chorego na rok z badania Tetto 2002.

Podgrupy chorych na padaczke

SN AP

Wizyty ambulatoryjne (z ang. Outpatient visits) 2,8 2,3 2,1 3,1 43 3,6

Badania laboratoryjne z wyjatkiem oceny steze-
nia lekéw przeciwpadaczkowych (z ang. Biome- 1,1 0,4 0,7 1,3 1,9 1,6
dical assays except for plasma AED levels)

Ocena stezenia lekdw przeciw padaczkowych (z

ang. plasma AED levels) 08 06 0,5 0.9 12 03
EEG 1,8 1,3 1,1 1,6 1,3 3,8
CcT 0,2 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 -
MRI 0,2 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 0,8

Kolejnym wtoskim badaniem byta publikacja Beghi 2004, w ktorej przedstawiono wyniki prospektyw-
nego wieloosrodkowego obserwacyjnego badania EPICOS obejmujgcego 15 centréw medycznych,
w ktérych leczeni byli dorosli chorzy na padaczke w 11 regionach Wtoch. Do badania kwalifikowano
osoby w wieku powyzej 18 lat z potwierdzong diagnoza padaczki, ktdrzy byli pod opieka lekarska
w danym centrum medycznym przez przynajmniej 2 lata i zostali zbadani w losowo wybranym termi-
nie w czasie 2 miesiecznego okresu rejestracji do badania. Poza tym wtgczano réwniez dorostych

chorych z nowo zdiagnozowang padaczka. Chorzy zakwalifikowani do badania zostali podzielnio na 6

podgrup:

e nowozdiagnozowanych (NZ, z ang. Newly diagnosed): chorzy z przynajmniej 2 napadami lub

zakonczonym procesem diagnostycznym wskazujgcym na padaczke;

e zremisjg (RE, z ang. Remission): chorzy z catkowicie kontrolowang padaczka (> 1 rok od mo-

mentu wiaczenia do badania);



’\ estimn Diacomit® (styrypentol) w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem,
w leczeniu ciezkiej mioklonicznej padaczki niemowlat (zesp6t Dravet)

e ze sporadycznymi napadami (SN, z ang. Occasional seizures): chorzy ze sporadycznymi napa-

dami, ktdrzy w opinii personelu medycznego nie wymagajg zmiany terapii;

e 7z aktywng padaczka, nie lekoodporng (AP, z ang. Active non—drug-resistant seizures): chorzy z

nawracajacymi napadami wymagajacy zmiany terapii;

e 7z padaczka lekoodporng (LO, z ang. Drug-resistant seizures): chorzy z nawracajgcymi napa-

dami, u ktérych w opinii personelu medycznego nie nastgpi poprawa pomimo zmiany terapii;

o kwalifikujgcy sie do zabiegu chirurgicznego (ZCh, z ang. Surgical candidates): chorzy z padacz-

ka lekoodporng kwalifikujacy sie do zabiegu chirurgicznego.

Dane o wykorzystaniu zasobéw zdrowotnych tj. czestosci wizyt ambulatoryjnych, badan diagnostycz-
nych i laboratoryjnych oraz lekéw zostaty zabrane za posrednictwem kwestionariusza wypetnianego
w czasie wizyt kwartalnych. Do analizy zostato zakwalifikowanych tgcznie 631 chorych (318 mezczyzn

oraz 313 kobiet), sredni wiek wyniést 40,8 lat (Beghi 2004).

Tabela 128. Charakterystyka chorych na padaczke z badania Beghi 2004.

Podgrupy chorych na padaczke

1{3 SN AP LO
Liczebnos¢ 62 158 155 114 128 14
Liczba mezczyzn 37 74 82 48 71 6
18-39 lat 36 102 94 65 77 10
Wiek 40-59 lat 11 37 38 34 42 3
>59 lat 15 19 22 15 9 1
Napady czesciowe proste (z ang. simple) 6 7 18 32 35 4
(z ang. partial
seizures) ztozone (z ang. complex) 8 7 36 51 86 9
nieSwiadomos¢ (z ang. absence) 1 3 12 11 8 -
Napady uogélnione toniczno-kloniczne (z ang. tonic- 6 9 78 18 39 4
(z ang. generalized clonic)
seizures) miokloniczne/ atoniczne/ akine-
tyczne (z ang. myoclonic/ atonic/ - 1 3 2 9 -
akinetic)
Inne napady 4 1 5
Brak napadow 43 132 80

NZ: chorzy nowozdiagnozowani;

RE: chorzy z remisjg;

SN: chorzy z remisjg lub ze sporadycznymi napadami;
AP: chorzy z aktywng padaczkg, nie lekooporna;
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LO: chorzy z padaczkg lekoodporna;
ZCh: chorzy kwalifikujacy sie do zabiegu chirurgicznego.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ badan laboratoryjnych oraz diagnostycznych i hospitaliza-

cji w analizowanej podgrupach chorych na padaczke z badania Beghi 2004.

Tabela 129. Czestos¢ badan diagnostycznych, laboratoryjnych i hospitalizacji we Wtoszech srednio w
przeliczeniu na chorego na padaczke na rok z badania Beghi 2004.*

Podgrupy chorych na padaczke

SN AP (Ko) tacznie

Podstawowe badania bio-

chemiczne i hematologicz- 17,85 5,3 12,40 13,20 10,85 20,36 11,16
ne**

Ocena stezenia lekow prze-
Ao eh 2,37 1,0 1,85 2,19 2,04 2,92 1,82
EEG 1,88 1,05 1,61 1,47 1,26 2,93 1,43
cT 0,21 0,05 0,05 0,09 0,05 0,14 0,07
MRI 0,22 0,12 0,09 0,10 0,11 0,29 0,12
ECG 0,18 0,04 0,05 0,12 0,13 0,57 0,10
P°Z°Stafesi’jcd;rza diagno- 0,37 0,14 0,20 0,31 0,32 1,00 0,27
Hospitalizacje 0,16 0,06 0,06 0,13 0,10 0,60 0,10
Poradnia neurologiczna 2,96 1,77 2,36 2,96 2,89 4,71 2,54
Poradnia internistyczna 0,04 0,02 0,06 0,11 0,08 0,00 0,06
Poradnia psychiatryczna 0,06 0,04 0,04 0,07 0,15 0,07 0,07
Poradnia neurochirurgiczna 0,04 0,01 0,02 0,02 0,02 0,42 0,03
Poradnia kardiologiczna 0,08 0,04 0,01 0,04 0,05 0,07 0,04
Poradnia psychologiczna - 0,05 0,05 0,16 0,05 0,14 0,07
Pozostate poradnie 0,22 0,12 0,16 0,33 0,40 0,64 0,25

*  czestosc przedstawiono w przeliczeniu na catg populacje chorych (bez wzgledu czy pacjent skorzystat z okreslonej ustugi medycznej).
** z ang. Standard biochemical and hematologic test;

Celem szwedzkiej pracy Bolin 2012 byto oszacowanie kosztéw bezposrednich oraz posrednich pa-
daczki. Dane o wykorzystaniu zasobdw opieki zdrowotnej w populacji chorych na padaczke zaczerp-

nieto z krajowego rejestru Swedish National Board of Health and Walfare.
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Tabela 130. Czestos¢ badan diagnostycznych, laboratoryjnych i hospitalizacji w Szwecji srednio w
przeliczeniu na chorego na padaczke na rok z badania Bolin 2012. *

Mezczyini Kobiety

tacznie

powyzej
65 lat 65 lat

powyzej

0-19 lat 20-64 lat 0-19 lat 20-64 lat

Hospitalizacja

, 0,13 0,14 0,29 0,11 0,13 0,28 0,16
(z ang. hospital stays)
Konsultacja speqalllstyczna 0,77 0,59 0,39 0,81 0,72 0,33 0,63
(z ang. consultations)
Lekarz ogolny 0,23 0,30 0,46 0,28 0,35 0,46 -

(z ang. GP visits)

*  czesto$é przedstawiono w przeliczeniu na catg populacje chorych (bez wzgledu czy pacjent skorzystat z okreslonej ustugi medycznej).

W kolejnym szwedzkim badaniu przedstawiono zréznicowanie wykorzystania zasobow opieki zdro-
wotnej w 2005 oraz w 2011 roku w populacji chorych na padaczke ze wzgledu na zamieszkiwany re-
jon. Dane wykorzystane w opracowaniach Bolin 2014 i Bolin 2015 zostaty zaczerpniete z krajowych
rejestrow. W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych
w przeliczeniu na chorego we Szwecji (nie przedstawiono danych szczegétowych dla regionéw) (Bolin

2014, Bolin 2015).

Tabela 131. Czestosc¢ badan diagnostycznych, laboratoryjnych i hospitalizacji w Szwecji srednio w
przeliczeniu na chorego na padaczke na rok z badan Bolin 2014 i Bolin 2015. *

Rok
2005 2011
Hospitalizacja (z ang. inpatient visits) 0,15 0,12
Wizyty ambulatoryjne (z ang. outpatient visits) 0,60 0,49
Wizyty u lekarza ogdlnego (z ang. general practitioner visits) 0,33 0,08

*  czesto$é przedstawiono w przeliczeniu na catg populacje chorych (bez wzgledu czy pacjent skorzystat z okreslonej ustugi medycznej).

3.10. Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 132. Walidacja wewnetrzna modelu — testowanie scenariuszy.

Potwierdzenie / brak

Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Parametry zwigzane z dyskontowaniem

Wyzsze koszty w obu
ramionach w poréwna-

Brak dyskontowania niu z analizg podstawo- .
v , drate_cost =0 Potwierdzono
kosztow

wa
Brak zmian w wynikach
zdrowotnych

Wyzsze wyniki w obu
drate_effect=0 ramionach w poréwna-
niu z analizg podstawo-

Brak dyskontowania

s Potwierdzono
wynikéw
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Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna modelu

Oczekiwany wynik

Potwierdzenie / brak
potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Zwiekszenie stopy dys-
kontowania kosztow

Zwiekszenie stopy dys-
kontowania wynikow

drate_cost = 10%

drate_effect = 10%

wa

Brak zmian w kosztach

Nizsze koszty w obu
ramionach w poréwna-
niu z analizg podstawo-

wa
Brak zmian w wynikach
zdrowotnych

Nizsze wyniki w obu
ramionach w poréwna-
niu z analizg podstawo-

wq

Brak zmian w kosztach

Potwierdzono

Potwierdzono

Skrécenie horyzontu
analizy

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

Time_horizon =30

Koszty i wyniki w obu

ramionach nie wyisze

niz w analizie podsta-
wowej

Potwierdzono

Wszystkie parametry
kosztowe réwne 0

Zmniejszenie dawki
styrypentolu

Zwiekszenie dawki sty-
rypentolu

Zmniejszenie ceny sty-
rypentolu

Zwiekszenie ceny styry-
pentolu

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobéw

c_cycle_drugs=0
c_cycle_add_drug_NSF=0
c_cycle_recurrent_drugs =0
c_cycle_recurrent_other =0

c_cycle_other=0

daily_dose_STP =49.3 x body_weight x
50%

daily_dose_STP =49.3 x body_weight x
50%

Diacomit_250_60_price_ex_factory_net

Diacomit_500_60_price_ex_factory_net

Diacomit_250_60_price_ex_factory_net

Diacomit_500_60_price_ex_factory_net

Koszt catkowity w obu
ramionach rowny 0

Brak zmian w wynikach
zdrowotnych

Nizsze koszty lekow w
ramieniu interwencji i
brak zmian kosztéw w
ramieniu komparatora

Wyzsze koszty lekdw w
ramieniu interwencji i
brak zmian kosztéw w
ramieniu komparatora

Nizsze koszty lekow w
ramieniu interwencji i
brak zmian kosztéw w
ramieniu komparatora

Wyizsze koszty lekdw w
ramieniu interwencji i
brak zmian kosztéw w
ramieniu komparatora

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Wszystkie uzytecznosci
réwne 0

Wszystkie uzytecznosci
réowne 1

Parametry zwigzane z uzytecznosciag

utility_NAC =0
utility_NSF=0
utility_SF=0

utility_ NAC=1
utility_NSF =1
utility_SF =1

Wyniki w postaci QALY
réwne 0

Wyniki zdrowotne w

postaci QALY rowne

wynikom wyrazonym
LYG

Potwierdzono

Potwierdzono
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Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna modelu

Oczekiwany wynik

Potwierdzenie / brak
potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Zwiekszenie prawdopo-
dobienstwa catkowitego
ustgpienia napadéw w
ramieniu STP

Zatozenie krzywej PFS o
szybszym tempie wyga-
sania (Weibulla)

Parametry zwigzane z efektem zdrowotnym

pResponse_FR_T1 = 30%

pResponse_FR_T1 = 60%

Wyizsza warto$¢ QALY w
ramieniu styrypentolu,
brak zmiany wynikéw w
ramieniu komparatoréow

Nizsza wartos¢ QALY w
ramieniu styrypentolu,
brak zmiany wynikéw w
ramieniu komparatoréw

Potwierdzono

Potwierdzono
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