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Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kryterium informacyjne bayesowskie
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Brywaracetam
(Brivaracetam)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
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(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)
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(Cost-Utility Ratio)
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Wskaznik cen i ustug konsumpcyjnych
(Consumer Price Index)
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Analiza kosztéw-uzytecznosci
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Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Elektrokardiografia
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Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)
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SMC Szkockie konsorcjum medyczne
(Scottish Medicines Consortium)

SMR  Standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci
(Standarized Morality Ratio)

SUDEP Nagty zgon z niewyjasnionych przyczyn w przebiegu padaczki
(Sudden unexpected death in epilepsy)

TEAE Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem
(Treatment-Emergent Adverse Event)

TGB  Tiagabina
(Tiagabine)

TTD Czas trwania leczenia
(Time To Discontinuation)

VGB Wigabatryna
(Vigabatrin)

VNS Stymulacja nerwu btednego
(Vagus Nerve Stimulation)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®) w poréwnaniu

z alternatywnymi sposobami postepowania w I

o Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i oceng efektywnosci klinicznej, w ramach
ktéorych zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznosé

i bezpieczenstwo cenobamatu i komparatorow.

Zgodnie z definicjg populacji docelowej, cenobamat w przypadku jego refundaciji bedzie stosowany jako | Gz

Interwencjg oceniang w analizie jest cenobamat (CNB, preparat Ontozry®) stosowany w dawce podtrzymujgce;j
200-400 mg/d w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zgodnie z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego. Rozwazanymi komparatorami dla terapii CNB sg brywaracetam (BRV), lakozamid (LCM),

tiagabina (TGB) i wigabatryna (VGB), stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ CNB w poréwnaniu
z komparatorami analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Modelowanie
efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na kohortowym modelu Markowa dostarczonym przez Zamawiajgcego
(nazywanym dalej modelem globalnym), prognozujgcym koszty i efekty zdrowotne dla pacjentow z padaczka

w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich.

Dane dotyczace efektywnosci cenobamatu oraz komparatoréw zaczerpnieto z badan odnalezionych w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej. W celu wyznaczenia odpowiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa dla
komparatoréow wykorzystano odpowiednie wspdtczynniki ilorazéw szans (OR, ang, odds ratio) uzyskane z

poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy kliniczne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentdw (wspofptacenie za leki). Ceny preparatu Ontozry® uzyskano od Zamawiajgcego.
I oo ostate dane kosztowe zaczerpnieto
z odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 r., jak réwniez z odnalezionych danych
literaturowych. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty cenobamatu, koszty
komparatorow, koszty terapii tta, koszty kolejnej linii leczenia, koszty leczenia napadéw padaczkowych, koszty
wizyt monitorujgcych, koszty leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty zwigzane z leczeniem operacyjnym

padaczki oraz koszty zwigzane z wszczepieniem stymulatora nerwu btednego (VNS).

Wyniki analizy kosztoéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych
rezultatbw obejmuje lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podzialem na

kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci

—

CUR) oraz ceny progowe dla CNB wzgledem tych wspofczynnikdw. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg

5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 166 758 zt, zgodnie z obowigzujgcymi

regulacjami w tym zakresie.
I Occny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

2
%
b3
w
2
<

2
%
b3
P
o)
=
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CNB vs TGB

CNB vs VGB
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Whioski koncowe
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1.1.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®)

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu || GcNENGNGNGGE

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

INTERWENCJA

Cenobamat (CNB, preparat Ontozry®) stosowany w dawce podtrzymujgcej 200400 mg/d w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu
leczniczego (ChPL) [1].

KOMPARATORY

e Brywaracetam (BRV) stosowany w dawce podtrzymujgcej 50—-200 mg/d, podawany w dwdch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [2],

e Lakozamid (LCM) stosowany w dawce podtrzymujgcej 200400 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [3-12],

¢ Wigabatryna (VGB) stosowna w dawce podtrzymujgcej 2—3 g/d w pojedynczej dawce lub dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [13],

e Tiagabina (TGB) stosowna w dawce podtrzymujgcej 15—70 mg/d w dwdch lub trzech dawkach

podzielonych, zgodnie z ChPL [14],

stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
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1.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [15].

Uzasadnienie metodyki analizy

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji [16].

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie bezposrednie CNB vs placebo oraz
porownanie posrednie CNB wzgledem komparatorow (BRV, LCM, VGB i TGB) za pomocg metody
Bichera. Interwencje oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjna,
wyznaczajgc OR wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci OR wraz z 95-
procentowymi przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekow. W ten sam sposéb

przeprowadzono poréwnanie z zastosowaniem parametréow bezwzglednych, tj. RD, NNH/NNT [16].
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Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [17] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy

efektywnosci kosztéw. Inna metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy efektywnosci klinicznej réwnorzednosci klinicznej
porownywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie -

nalezy wéwczas przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztow
lub minimalizacji kosztéow - dopuszcza sie wéwczas przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji

kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci cenobamatu w
porownaniu z rozwazanymi komparatorami, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztow-uzytecznoéci nie ma miejsca. W zwigzku z tym
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis). W celu spetnienia wytycznych oceny technologii medycznych przedstawiono réwniez wyniki

analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedlug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [18], analiza
kosztow-uzyteczno$ci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy opfacalnosci jest

zatem zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na bezposrednie wykazanie wyzszosci cenobamatu nad ktéorymkolwiek z
komparatorow. W zwigzku z powyzszym dla wszystkich poréwnan zachodzag okolicznosci art. 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5] i dlatego w opracowanej analizie
ekonomicznej wyznaczono dodatkowo wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) oraz ceny
progowe, przy ktérych wartosci wspotczynnikbw CUR dla poréwnywanych schematow

terapeutycznych sg sobie réwne.
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2.1.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostalty wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszty

ICUR =
Lvs K QAL}Q—QALYK’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [18], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy

ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.12). |

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na
wykazanie wyzszosci leku nad wszystkimi technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku
z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [18], w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
ALY,

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Cene progowg w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej na wynikach CUR wyznaczono jako cene

zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartosci wspoétczynnikow CUR dla

poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [19], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa, aby uchwyci¢ dtugoterminowy, przewlekty
charakter schorzenia. Struktura modelu, zobrazowana na ponizszym schemacie (Rysunek 1),
przedstawia przechodzenie pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia i ma na celu uchwycenie stanow
zdrowia w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (tj. zmniejszenia czestosci napadéw) na cenobamat i
jego komparatory, w tym odsetka pacjentdw uzyskujgcych brak napadéw. W strukturze uchwycono
rébwniez przechodzenie pacjentéw do kolejnych terapii lekami przeciwpadaczkowymi i procedur
inwazyjnych, tj. stymulacji nerwu btednego (VNS, ang. vagus nerve stimulation) i zabiegu

operacyjnego.

Pacjenci wchodzg do modelu w stanie zdrowia "Brak odpowiedzi (<50% zmniejszenie czestosci
napadéw)", w ktérym rozpoczynajg terapie dodang z zastosowaniem cenobamatu lub komparatoréw.
Podczas leczenia pacjenci moga cyklicznie przechodzi¢ przez stany zdrowia zwigzane z odpowiedzig.
Stany zdrowia zdefiniowane na bazie poziomu odpowiedzi sg powigzane ze wzglednym
zmniejszeniem liczby napadéw w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, co jest zgodne z
pierwszorzedowym i drugorzedowymi punktami koncowymi badania C017:

e brak odpowiedzi (<50% redukcja czestosci napadow),

¢ umiarkowana odpowiedz (=50% do <75% redukcja czestosci napaddow),

e wysoka odpowiedz (275% do <90% redukcja czestosci napadéw),

e bardzo wysoka odpowiedz (290% do <100% redukcja czestosci napaddéw),

¢ catkowita odpowiedz tzn. brak napadow (100% redukcja czestosci napadow).

Po zaprzestaniu leczenia cenobamatem lub komparatorami pacjenci mogg wejs¢ w stan zdrowia
"kolejna linia leczenia", w ktérym otrzymujg kolejne kombinacje lekéw przeciwpadaczkowych. Pacjenci
mogg opusci¢ ten stan zdrowia, jesli kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub stymulacji nerwu
btednego i przejs¢ do standéw zdrowia ,operacja’ lub ,stymulacja nerwu btednego”. Pacjenci
niekwalifikujacy sie do procedur inwazyjnych pozostajg na kolejnej linii leczenia przez reszte
horyzontu czasowego modelu lub do momentu zgonu. W modelu przyjeto, ze pacjenci, ktérzy uzyskali
brak odpowiedzi, umiarkowang odpowiedz lub wysokg odpowiedz na VNS lub zabieg operacyjny

nadal otrzymujg leki w kolejnej linii leczenia.

Pacjenci, ktérzy wchodzg w stan zdrowia "operacja" lub "stymulacja nerwu btednego" pozostajg w nim
przez jeden cykl, nastepnie przechodzg do stanu zdrowia "po operacji" / ,po stymulacji nerwu

btednego” i pozostajg w nim az do zgonu.

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym diagramie (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu ekonomicznego

Pacjenci leczeni oceniang interwencjg lub komparatorem

R T T T ey T e e A

Stymulacja

Operacja Stan po operacji
nerwu blednego

Odpowled: (=
redukcja
czgstosc napaddw

Kolejna linia Stan po stymulacji

leczenia nerwu blednego

\_/

Stany zdrowia, ktére majg gérng granice, wzajemnie si¢ wykluczajg np. odpowiedz 290% jest domyslnie ograniczona przez <100%
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Populacja docelowa

Porownywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest cenobamat (CNB, preparat Ontozry®) stosowany w dawce
podtrzymujgcej 200-400 mg/d w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zgodnie z
zapisami ChPL [1].

Rozwazanymi komparatorami dla terapii CNB sa:

e brywaracetam (BRV) stosowany w dawce podtrzymujgcej 50-200 mg/d, podawany w dwdch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [2],

e lakozamid (LCM) stosowany w dawce podtrzymujgcej 200400 mg/d, podawany w dwoch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [3-12],

e wigabatryna (VGB) stosowna w dawce podtrzymujgcej 2—3 g/d w pojedynczej dawce lub dwdch
dawkach podzielonych, zgodnie z ChPL [13],

e tiagabina (TGB) stosowna w dawce podtrzymujgcej 15—-70 mg/d w dwdch lub trzech dawkach

podzielonych, zgodnie z ChPL [14],

stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [17] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
[18].

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Do modelu zaimplementowano 60-letni horyzont czasowy. Ze wzgledu na fakt, iz $redni wiek
pacjentéw z padaczkg w badaniu klinicznym C017 wynosit 39,8 lat, przyjecie takiego horyzontu
czasowego w analizie odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu [19]. Stosowanie terapii
poprawiajgcych kontrole padaczki zmniejsza ryzyko wystepowania napadéw padaczkowych, zatem
réznice w zakresie wptywu na poprawe kontroli padaczki miedzy interwencjami mogg przetozy¢ sie na
réznice w wynikach modelowania. Przyjecie dozywotniego horyzontu pozwala w takim przypadku w

sposob wiasciwy uwzglednié wptyw poszczegoélnych terapii na wyniki zdrowotne i ekonomiczne.

Zgodnie z danymi klinicznymi okoto - pacjentow kontynuowato leczenie dwa lata po wejsciu do
otwartej fazy przediuzonej badania klinicznego C017. Co wiecej, okoto - pacjentow kontynuowato
leczenie po czterech latach. Rowniez ekstrapolacja krzywych okreslajgcych czas trwania leczenia
wskazuje na dtugoletnie stosowanie cenobamatu przez pacjentéow. Dowodzi to korzysci klinicznych
wynikajgcych z leczenia cenobamatem rozciggajgcych sie przez wiele lat, poniewaz pacjenci nadal
reagujg na leczenie, co dodatkowo uzasadnia wybér dozywotniego horyzontu czasowego analizy (por.
rozdz. 3.3) [19].

Zatozony horyzont czasowy jest zatem zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [17], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikébw na dtugi okres, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
wytycznych AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego — 5 lat (scenariusz H). Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych, jak w przypadku padaczki, przebieg
leczenia ma wptyw na dtugosé przezycia pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym

jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e odpowiedzi na leczenie,
e czestosci wystepowania napadéw padaczkowych,
e czasu trwania terapii (ToT, ang. time on treatment),
e wystgpienie zdarzen niepozadanych,

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survivall).
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Dane dotyczace efektywnosci cenobamatu oraz komparatoréw zaczerpnieto z badan odnalezionych w

ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [16].

Badania randomizowane C013 (obejmujgce pacjentéw stosujgcych dawke 200 mg cenobamatu) i
C017 (obejmujgce pacjentéow stosujgcych dawki 100 mg, 200 mg i 400 mg cenobamatu) wykazaty, ze
leczenie cenobamatem znaczaco zmniejsza czestos¢ napaddw i jest zwigzane ze znacznie wyzszymi
wskaznikami braku napadéw u dorostych z lekoopornymi ogniskowymi napadami padaczkowymi w
poréwnaniu z placebo [16]. W trakcie jest rowniez dtugoterminowe otwarte badanie Il fazy C021
majgce na celu ocene bezpieczenstwa i farmakokinetyki cenobamatu jako terapii dodanej. Ponadto
badanie to ma na celu scharakteryzowanie wskaznika reakcji polekowej z eozynofilig i powiktaniami

narzagdowymi (zespét DRESS) przy uzyciu wolniejszego tempa miareczkowania [16, 19].

W analizie ekonomicznej w celu wyznaczenia efektywnosci CNB uwzgledniono wyniki dotyczace
efektywnosci z badania C017 oraz fazy przedtuzonej tego badania — C017 OLE. W obliczeniach nie
uwzgledniono danych z badania C013, poniewaz jego okres obserwacji jest krotszy w poréwnaniu z
badaniem C017 [16]. Ponadto zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi przeprowadzania badan
klinicznych dla produktéow leczniczych stosowanych w padaczce [20], okres utrzymania dawki dla
badanego leku powinien trwa¢ co najmniej 12 tygodni w celu wykazania, ze skutecznosc¢ leczenia nie
jest krotkotrwata. Warunek ten jest nie jest spetniony przez badanie C013. W badaniu tym faza
utrzymania dawki wynosi 6 tygodni, co stanowi dodatkowy argument do nieuwzglednienia tego
badania w obliczeniach ze wzgledu na niewystarczajgco dtugi okres obserwacji, aby okresli¢
diugoterminowg skutecznos¢ cenobamatu. Ponadto maksymalna dawka cenobamatu w badaniu C013
wynosita 200 mg, a zaden z pacjentow w tym badaniu nie mogt otrzyma¢ maksymalnej dawki
okreslonej w charakterystyce produktu leczniczego [1], tj. 400 mg. Dawkowanie pacjentéw w badaniu
C013 nie obejmowato zatem petnego zakresu dawek, ktérych mozna by oczekiwa¢ w praktyce
klinicznej. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze jednoczesne uwzglednienie danych z badan C017 i
C013 bytoby trudne do wdrozenia ze wzgledéw technicznych. W badaniach tych wyniki prezentowane
byly w réznych punktach czasowych, zatem kumulacja tych dwéch zrédet danych wymagataby

dodatkowych zatozen, co wptynetoby dodatkowo na obnizenie wiarygodnosci oszacowan.

Bioragc pod uwage brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych cenobamat i uwzglednione w
analizie komparatory w ramach analizy klinicznej [16] przeprowadzono poréwnanie posrednie, ktérego

wyniki zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Szczegolowy opis parametréw  efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.3, 3.4 oraz 3.5.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:
e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos$¢ (QALY).
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Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie modeli mapujgcych
zastosowanych do danych SF-6D z badania klinicznego C017. Spadki uzytecznosci zwigzane

z wystepowaniem zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie danych literaturowych (rozdz. 3.6).

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

e koszty cenobamatu,

e Kkoszty komparatorow,

o Kkoszty terapii tta,

e koszty wizyt specjalistycznych,

e Kkoszty zwigzane z napadami padaczkowymi,

e Kkoszty zwigzane z leczeniem operacyjnym padaczki,

e koszty zwigzane z wszczepieniem stymulatora nerwu btednego (VNS),

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty kolejnej linii leczenia.

W analizie zostaly uwzglednione najbardziej aktualne koszty na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego. Koszty lekow zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 r. [21], natomiast koszty procedur
wyceniono w oparciu o nastepujgce zarzgdzenia:

e Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna [22].

e Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia

wysokospecjalistyczne [23].

W rozdziale 3.8, w ktérym wskazano koszty jednostkowe uwzglednione w analizie, podane zrodta
danych, w szczegodlnosci zarzadzenia Prezesa NFZ, odnoszg sie do najbardziej aktualnego

zarzgdzenia zawierajgcego zatgcznik okreslajgcy wycene analizowanego swiadczenia.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.
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2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [17] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [18].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 28 dni do 5 cyklu oraz 84 dni od

6 cyklu, a zatem jest wzglednie dtugi, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.12. Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art. 12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [24],
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 166 758 zt [25].
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Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgca prog optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow ilorazu szans, SMR i hazardu wzglednego przyjeto rozkiad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatow ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta sie
z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do
modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. Zze logarytm naturalny
z wymienionych parametréw ma rozktad normalny;

e dla odsetkéw, proporcji, prawdopodobienstw (np. prawdopodobienstwa zabiegu operacyjnego
lub VNS, odsetkbw pacjentdw 2z odpowiedzig na leczenie operacyjne lub VNS,
prawdopodobiehnstwa zgonu, redukcji czestosci napadéw w zaleznosci od poziomu odpowiedzi
na leczenie, wspotczynnikdbw compliance) oraz uzytecznosci przejs¢ przyjeto rozktad beta na
odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych

warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1; w
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przypadku uzytecznosci stanéw zdrowia rozktady dla poszczegdlnych stanéw zdrowia (oprécz
braku odpowiedzi na leczenie) zostaty ograniczone od dotu wartosciami sgsiednich/poprzednich
stanéw zdrowia (tak, aby stan zdrowia odpowiedz na leczenie miat lepszg uzytecznosé, niz stan
brak odpowiedzi na leczenie);

dla parametréw okreslajgcych strukture (tj. macierze przejscia miedzy poszczegolnymi stanami
zdrowia), z ktorych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto
rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem
rozktadu beta i posiada te wtasnosc, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowalty sie
do 1;

dla parametréw kosztowych, tj. sredniego kosztu terapii tta i kolejnej linii leczenia
(uwzgledniajacego koszty jednostkowe lekow, czestosci ich stosowania i dawkowanie), kosztéw
monitorowania pacjentéw (uwzgledniajgcego koszty i czestos¢ wizyt specjalistycznych),
kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych (uwzgledniajacego koszty i czestos¢ ich
wystepowania) oraz kosztu leczenia napadu padaczkowego, przyjeto rozktad gamma; zmienne
modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad
jest ponadto skos$ny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci
generujacy bardzo wysokie koszty;

dla bazowej liczby napadéw padaczkowych przyjeto rozktad normalny, zaktadajgc tym samym,

ze najczesciej wystepujgce obserwacije skupione sg wokét Sredniej [26].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktoére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

Opis

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

macierzy przej$¢ miedzy stanami zdrowia,

wspotczynnikow ilorazu szans dla efektywnosci i bezpieczenstwa,

ksztattu krzywej czasu trwania leczenia cenobamatem,

wspotczynnikéw hazardu wzglednego dla przerywania terapii tiagabiny i wigabatryny,
bazowej liczby napadéw padaczkowych,

wielkosci dawek podtrzymujgcych komparatorow,

uzyteczno$ci standw zdrowia,

kosztow jednostkowych lekow,

kosztu leczenia napadu padaczkowego.

scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Jako charakterystyki poczgtkowe pacjentéw z padaczkg w modelu okreslane sg wiek i odsetek
mezczyzn w populacji. Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu uwzgledniono $redni wiek
pacjentéw i odsetek mezczyzn z badania C017 [19]. Ponizej (Tabela 1) zestawiono dane przyjete

W niniejszej analizie.

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentéw wykorzystana w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek [lata] [ I
Odsetek mezczyzn [ I

Efektywnosc¢ interwencji

3.2.1. Odpowiedz na leczenie

Poziom odpowiedzi na leczenie cenobamatem zostat podzielony na 5 kategorii na podstawie
zakresow wzglednej redukcji napadow padaczkowych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (Tabela
2).

Tabela 2.
Definicje poszczegélnych pozioméw odpowiedzi na leczenie
Poziom odpowiedzi Definicja
Brak odpowiedzi Niekontrolowana padaczka — redukcja czgstosci napadéw mniejsza niz 50% po dodaniu terapii

Umiarkowana odpowiedz 50-75% redukcja czestosci napadéw po dodaniu terapii

Wysoka odpowiedz 75-90% redukcja czestosci napadéw po dodaniu terapii

Bardzo wysoka odpowiedz 90-100% redukcja czestosci napadéw po dodaniu terapii

Pelna odpowiedz Brak napadoéw — 100% redukcja czestosci napadéw po dodaniu terapii
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W analizie zastosowano dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie cenobamatem pochodzgce z
badania C017. Uwzgledniono dane pacjenckie dla ramion 200 mg i 400 mg, poniewaz odzwierciedlajg

one przewidywany zakres dawek cenobamatu.

Dla kazdego pacjenta okreslono poziom odpowiedzi na leczenie cenobamatem, wyznaczajgc
wzgledng redukcje napadow w ciggu ostatnich 28 dni w poréwnaniu z wyjsciowg czestoscig napaddw.
Wyniki dla cenobamatu z badania C017 po 12 tygodniach leczenia podtrzymujgcego przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Rozktad pacjentow w badaniu C017 po 12 tygodniach leczenia podtrzymujacego cenobamatem ze wzgledu na poziom
odpowiedzi

Poziom odpowiedzi Odsetek pacjentow

Brak odpowiedzi

Umiarkowana odpowiedz

Bardzo wysoka odpowiedz

[
[
Wysoka odpowiedz [
I
[

Petna odpowiedz
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LRRND nnnnn nnnnn il
o oo |

Modelowanie w kolejnych cyklach zostato przeprowadzone w ramach globalnego modelu na dwa
sposoby. W ramach pierwszego sposobu to poczgwszy od cyklu 6 (28 tygodnia) prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami okreslajgcymi poziom odpowiedzi na leczenie cenobamatem i komparatorami
zostaly ekstrapolowane przy uzyciu s$rednich prawdopodobienstw przejs¢ w cyklach 3-5, ktére

obejmowaty okres utrzymania dawki (Tabela 5).
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jo) uzyskane z poréwnania posredniego, przedstawione w ramach analizy klinicznej [16].
Uwzgledniono po dwa wspétczynniki OR dla kazdego z komparatoréw — OR dla odsetka pacjentow

z redukcjg napaddw o 250% (odpowiedz umiarkowana) oraz OR dla odsetka pacjentéw bez napadow

—

odpowiedz catkowita). Wszystkie wartosci OR z analizy klinicznej z podziatem na faze badania (FI —
faza dostosowywania dawki; Fll — faza utrzymania dawki) oraz okres obserwacji wraz ze wskazaniem

istotnosci statystycznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6.
Wyniki poréwnania posredniego CNB vs BRV, LCM, VGB i TGB z analizy klinicznej
250% redukcja napadéw Catkowite ustgpienie
Faza badania Ol [tyg.] padaczkowych Ol [tyg.] napadow padaczkowych
OR [95% CI] OR [95% CI]
CNB vs BRV
Fl+Fll | I | I
| I | I
Fll
| I | I
CNB vs LCM
FI+Fll [ | [ I
| I
Fll | I
| I
CNB vs VGB
Fi+Fll [ I | I
| I
Fll | I
| I
CNB vs TGB
Fl+Fll . I . |
Fil | | [ |

Kolorem zielonym oznaczono réznice istotne statystycznie na korzys$¢ terapii CNB
Fl — faza dostosowywania dawki; Fll — faza utrzymania dawki

Wartosci OR stosowane sg w modelu w odniesieniu do macierzy przej$cia w horyzoncie dozywotnim.
W modelu w pierwszej kolejnosci wybierano OR wyznaczone dla fazy utrzymania dawki. Zgodnie
z wytycznymi EMA dotyczacymi przeprowadzania badan klinicznych dla produktéw leczniczych
stosowanych w padaczce [20], okres utrzymania dawki dla badanego leku powinien trwac¢ co najmniej
12 tygodni w celu wykazania, ze skuteczno$¢ leczenia nie jest krotkotrwata. W zwigzku z powyzszym
sposrod dostepnych wartosci OR dla danego poréwnania i punktu koAcowego w analizie podstawowej

wybierano wartosci OR dla jak najdtuzszego okresu obserwacji.
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(por. rozdz. 1.2).

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie wartosci uwzglednione w ramach analizy podstawowej oraz

analiz wrazliwosci (Tabela 7).
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Tabela 7.
Wartosci OR dla odpowiedzi na leczenie CNB vs komparatory przyjete w analizie

Wartosé OR CNB vs komparator

Komparator 250% redukcja napadéw padaczkowych Calkowi't;::zqzii:vr;;ec:apadéw
Analiza podstawowa
BRV [ [
LCM [ |
TGB [ |
VGB [ .
Scenariusz OR MIN
BRV [ | |
LCM | i
TGB | i
VGB | i
Scenariusz OR NS
BRV [ | |
LCM | i
TGB [ |
VGB [ |

Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego zaimplementowane wartosci OR sg przeliczane

nastepnie na wartosci wspotczynnikow ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) (Tabela 8).

Tabela 8.
Wartosci RR dla odpowiedzi komparator vs CNB

Wartosci RR wzgledem CNB

TRl Umiarkowana Wysoka Bardzo wysoka S
L L i Petna odpowiedz
odpowiedz odpowiedz odpowiedz
BRV [ [ [ | I
LCm [ [ [ [
TGB [ [ [ | I
VGB [ [ [ | I

Wspotczynniki RR w stosunku do cenobamatu zastosowano nastepnie do prawdopodobienstw
przejscia dla cenobamatu w celu wygenerowania macierzy przejscia dla komparatoréw. Macierze
przejscia dla komparatorow ze wzgledu na obszerno$¢ danych zestawione sg w pliku modelu

ekonomicznego na zakfadce Clinical Inputs.
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3.2.2. Odpowiedz na kolejng linie leczenia

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na kolejng linie leczenia przeciwpadaczkowego jest
nizsze w poréwnaniu z poziomem odpowiedzi na uprzednio zastosowang terapie. W ramach badania
Chen 2018 [28] wykazano, ze wsréd pacjentéw z padaczkg, u ktérych okres wolny od napadu
padaczkowego po rozpoczeciu stosowania pierwszego leku przeciwpadaczkowego byt krétszy niz rok,
wystepowato wyzsze prawdopodobienstwo niekontrolowanej padaczki (fj. nieuzyskania catkowitego
ustgpienia napadow padaczkowych) po zastosowaniu kazdego kolejnego leku przeciwpadaczkowego
(OR = 1,73). Wartos¢ OR z tego badania zostata wykorzystana w analizie do danych wejsciowych
efektywnos$ci w celu wyznaczenia poziomu odpowiedzi na leczenie w kolejnej linii leczenia populac;ji

docelowej (Tabela 9).

Tabela 9.
lloraz szans dla niekontrolowanej padaczki w kolejnej linii leczenia

Parametr Wartosé Zrédto

OR dla niekontrolowanej padaczki

. . 1,73 Chen 2018
w kolejnej linii leczenia

Zgodnie z komentarzem Evidence Review Group (ERG) przedstawionymi w ramach dokumentac;ji
NICE dotyczacej oceny cenobamatu [29] w celu wyznaczenia efektywnosci kolejnej linii wartosé OR
z badania Chen 2018 powinna zosta¢ odniesiona do najmniej efektywnego komparatora. Zgodnie
z zestawem danych o efektywnos$ciach przyjetych w niniejszej analizie (por. rozdz. 3.2.1), najmniej
korzystne warto$ci OR uzyskano dla LCM. W zwigzku z powyzszym w celu uzyskania efektywnosci
kolejnej linii, warto§¢ OR = 1,73 z badania Chen 2018 zastosowano dla rozktadu odpowiedzi na

leczenie przyjetego dla LCM.

Powyzsze poréwnanie wartosci OR dla komparatoréw zostato dokonane jedynie na potrzeby
okreslenia efektywnosci kolejnej linii leczenia. Nie nalezy przy tym wnioskowaé, ze LCM ma nizszg
skutecznosé niz pozostate komparatory, w szczegolnosci w poréwnaniu z TGB i VGB. Jak wskazano
w ramach przeprowadzonego w analizie klinicznej poréwnania posredniego, badania kliniczne dla
TGB i VGB charakteryzowaty sie wysokg heterogenicznoscig w poréwnaniu z badaniami dla CNB pod
wzgledem stosowanej terapii tta. W badaniach dla TGB pacjenci byli leczeni uprzednio dwukrotnie
wiekszg s$rednig liczbg lekéw przeciwpadaczkowych w stosunku do pacjentéw z badan dla CNB.
Réznice obserwowano ponadto w zakresie rodzaju lekow przeciwpadaczkowych stosowanych w
chwili wigczenia do badania. W szczegolnosci, w badaniach dla CNB pacjenci byli leczeni gtéwnie
lekami nowszych generacji, podczas gdy w badaniach dla TGB i VGB terapia tta opierata sie gtéwnie
o leki starszych generacji. Wspomniane réznice prawdopodobnie przetozyty sie na nizszy efekt
terapeutyczny uzyskiwany w grupie referencyjnej badan dla TGB i VGB w stosunku do badan dla
CNB. Z kolei nizszy efekt terapii tta moze sie przetozyé na ogoiny wyzszy efekt interwencji dodanej (w
analizowanym przypadku dla TBG i VGB). Nalezy pamigta¢, ze badania dla TGB i VGB zostaly

przeprowadzone 20-30 lat przed badaniami dla CNB i od tego czasu nastgpit znaczny postep w
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zakresie poprawy jakosci prowadzonych badan klinicznych. Z tego powodu ilosciowe poréwnanie

wartosci OR miedzy sobg nalezy traktowac¢ z ostroznoscig [16].

Ponizej zestawiono rozktad odpowiedzi na kolejng linie leczenia wyznaczony w modelu

ekonomicznym na podstawie danych dla LCM oraz wartosci OR z badania Chen 2018 (Tabela 10).

Tabela 10.
Rozktad odpowiedzi na kolejng lini¢ leczenia przyjety w analizie

Poziom odpowiedzi Odsetek pacjentow

Brak odpowiedzi

Umiarkowana odpowiedz

Wysoka odpowiedz

Bardzo wysoka odpowiedz

Petna odpowiedz

3.2.3. Efektywnosc¢ procedur inwazyjnych

Zgodnie z modelem globalnym odsetki pacjentow uzyskujgcych odpowiednie poziomy odpowiedzi na
leczenie z wykorzystaniem zabiegu operacyjnego zaczerpnieto z badania Picot 2016 [30], w ramach
ktérego oceniano efektywnos¢ kosztowg operacji resekcyjnej i leczenia zachowawczego
w kontrolowanej grupie 289 dorostych pacjentéw z padaczka ogniskowg z 15 francuskich osrodkow.
Skutecznos$¢ zdefiniowano jako catkowity brak napadéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy, zgodnie
zklasg 1 Miedzynarodowej Ligii Przeciwpadaczkowej (ILAE, ang. International League Against
Epilepsy) [30]. Zostata ona osiagnieta u 69% pacjentow, a wartos¢ ta zostata uwzgledniona
w niniejszej analizie jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli brak napadow (100% redukcja czestosci
napadow) po zabiegu operacyjnym. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w oryginalnym modelu odsetek
pacjentdw uzyskujgcych co najmniej 50% redukcje czestosci napaddéw po zabiegu operacyjnym
przyjeto réwny odsetkowi pacjentéw z badania Picot 2016 [30], ktérzy zostali ocenieni jako klasa 2

ILAE, tzn. wystepowanie jedynie aury padaczkowej po zabiegu operacyjnym (5,2%).

Odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po zastosowaniu VNS przyjeto na podstawie badania
Hamilton 2018 [31], w ramach ktéorego dokonano retrospektywnego analizy dokumentacji
elektronicznej dorostych pacjentéw, ktérym wszczepiono VNS w okresie od czerwca 2014 r. do
czerwca 2017 r. w osrodku Queen Elizabeth Hospital Birmingham w Wielkiej Brytanii. Zgodnie z jego
wynikami 59% pacjentéw uzyskato co najmniej 50% redukcje czestosci napaddéw, a 6% pacjentéw —
brak napadéw padaczkowych. Powyzsze wartosci zostaty uwzglednione jako efektywnosé VNS

W niniejszej analizie.

Prawdopodobienstwa zgonu zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym lub VNS pochodzg z kolei

z badan Sperling 2016 [32] oraz Granbichler 2015 [33]. W ramach badania Sperling 2016 raportowano
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Smiertelno$¢ na poziomie 0,86% wsrod 1006 pacjentdw z padaczkg leczonych chirurgicznie

w pojedynczym osrodku w Stanach Zjednoczonych w latach 1986-2013. Do badania Granbichler 2015

wigczono wszystkich pacjentéw poddanych wszczepieniu VNS w Kings College Hospital w Londynie

w okresie od 1 stycznia 1995 r. do 31 grudnia 2010 r., a Smiertelnos¢ w tej grupie wyniosta 0,97%.

W tabeli ponizej zestawiono przyjete w analizie dane dotyczgce efektywnosci zabiegu operacyjnego

i VNS (Tabela 11).+

Tabela 11.
Dane efektywnosci zabiegu operacyjnego i VNS przyjete w analizie
Parametr Wartos$é Zrédto
Zabieg operacyjny
Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do zgonu po zabiegu 0,86% Sperling 2016 [32]
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poziom odpowiedzi 250% 5 20%
(<100%) na procedure inwazyjna v
Picot 2016 [30]
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli brak napadéow (100% 69.00%
redukcja czestosci napadow) na procedure inwazyjna v
VNS
Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do zgonu po zabiegu 0,97% Granbichler 2015 [33]
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli poziom odpowiedzi 250% 59.00%
(<100%) na procedure inwazyjna e
Hamilton 2018 [31]
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli brak napadéow (100% 6.00%

redukcja czestosci napadow) na procedure inwazyjna

Na podstawie powyzszych danych oraz przy zatozeniu, ze rozkiad pacjentéw miedzy stanami

umiarkowana odpowiedz, wysoka odpowiedz i bardzo wysoka odpowiedz jest taki sam, jak dla

cenobamatu w 12. tygodniu, wyznaczono rozktad poziomoéw odpowiedzi dla zabiegu operacyjnego

oraz VNS (Tabela 12)
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Zgodnie z zatozeniami modelu ekonomicznego przyjeto, ze pacjenci z redukcjg czestosci napadow
ponizej 90% (brak odpowiedzi, umiarkowana odpowiedz oraz wysoka odpowiedz) po zastosowaniu
zabiegu chirurgicznego lub VNS, wymagajg dalszego stosowania lekéw przeciwpadaczkowych
kolejnej linii leczenia (odpowiednio || Il pacientow wymagajacych stosowania lekow

pzeciwpadaczkowych).

3.2.4. Czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych

W modelu ekonomicznym wyrézniono nastepujace typy napadéw padaczkowych:
e napad ogniskowy swiadomy,
¢ napad ogniskowy z zaburzong s$wiadomoscia,

¢ napad ogniskowy przechodzgcy w obustronny toniczno-kloniczny.

I
N 2r{05i przyiete

w modelu globalnym w ujeciu 4-tygodniowym przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Bazowa s$rednia liczba napadoéw / 4 tygodnie — wartosci przyjete w modelu globalnym

Napad ogniskowy

Parametr Napz:lvic;gglr:kowy o zabtal"z)c?: Osgvr\‘l::ld(gm%éci przechodzacy w obustronny
y a a toniczno-kloniczny
Bazowa srednia liczba [ [ [

napadow / 4 tygodnie

W ramach dokumentacji analizy ztozonej do NICE [29] udostgpniono mediany bazowych liczb

napadéw padaczkowych w badaniach C017 i C013 (Tabela 14).
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Zgodnie z powyzszg tabelg nie wszyscy pacjenci w badaniach mieli raportowane kazdy typ napadu,

np. w ramieniu placebo badania C017 dane dotyczgce napadu ogniskowego swiadomego byty

raportowane u

W ramach dokumentacji NICE Evidence Review Groups (ERG) wskazato z kolei, ze wtasciwszym
podejsciem do przeliczenia danych z badan C013 i C017 bedzie zatozenie, ze pacjenci, dla ktérych
nie raportowano wartosci dotyczgcych liczby rozwazanego typu napadu padaczkowego, nie
doswiadczyli zadnego napadu tego typu [29]. Obliczenia sredniej liczby napadéw przy takim podejsciu

przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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W ramach niniejszej analizy bazowg czesto$¢ wystgpienia napadéw wyrazong w Sredniej liczbie
napadoéw na cykl 4-tygodniowy przyjeto zgonie z modelem globalnym na podstawie || GcNzEzNzN
B (9] (Tabela 17). W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci tych
parametréw wynikajgcych z badan C013 i C017 [29], ;.

wartosci minimalne (scenariusz BaseS1) — wartosci na podstawie danych z badania C013 przy
zatozeniu, ze pacjenci, dla ktérych nie raportowano wartosci dotyczacych liczby rozwazanego typu

napadu padaczkowego, nie doswiadczyli zadnego napadu tego typu,

wartosci maksymalne (scenariusz BaseS2) — wartosci na podstawie danych z badania C017 przy
zatozeniu, ze u pacjentow z brakiem danych czesto$¢ napaddw jest taka sama, jak u pacjentéw

z informacjg na temat wystepowania napadéw.

|
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Do powyzszych wartosci w kolejnych cyklach stosowane sg odsetki pacjentow okres$lajgce poziom
redukcji napadéw w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Dane dotyczace $redniej redukcji
czestotliwosci poszczegdlnych typéw napadédw w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie
zostaly wygenerowane z wykorzystaniem danych pacjenckich z badania C017 [19] (Tabela 18).
Wzgledne zmniejszenie liczby napaddw na cykl u pacjentow, ktdrzy otrzymali kolejng linie leczenia lub

procedury inwazyjne uzyskano, wazgc ponizsze wartosci rozktadem odpowiedzi pacjentéw na

zastosowane leczenie podanym w rozdziatach 3.2.2 i 3.2.3.

Czas trwania terapii

Pacjenci przechodzg miedzy stanami okreslajgcymi poziom odpowiedzi na leczenie interwencjg
oceniang lub komparatorami do momentu przerwania leczenia, ktéry okreslany jest na podstawie
odpowiednich krzywych czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to discontinuation). Nastepnie

pacjenci przechodzg do stanu ,kolejna linia leczenia” [19].

W trakcie trwania badania CO017 (faza zaslepiona) okoto [JJJll osob leczonych cenobamatem
przerwato leczenie. Okoto [l pacientow kontynuowato leczenie dwa lata po wejéciu do badania
C017 OLE. W konsekwencji okoto - pacjentow pozostawato na leczeniu po dwdch latach od
momentu rozpoczecia badania C017. Z kolei w badaniu C021 okoto - pacjentow kontynuowato
leczenie cenobamatem po dwodch latach od rozpoczecia badania. Nizszy odsetek pacjentow

przerywajgcych leczenie w badaniu C021 mozna byé wynikiem wolniejszego zwiekszania dawki w tym
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badaniu w poréwnaniu z badaniem C017. Rozpatrujgc tgcznie badania C017, C017 OLE i C021,

68,6% pacjentow pozostawato na leczeniu cenobamatem po dwéch latach od jego rozpoczecia [19].

W celu wygenerowania krzywej Kaplana-Meiera dla czasu trwania terapii cenobamatem autorzy
oryginalnego wykorzystali dane z badah C017, C017 OLE i C021, ktérg nastepnie ekstrapolowano
przy uzyciu rozktadow parametrycznych [19]. Wykonane obliczenia obejmowaty dopasowanie
krzywych zgodnie z rozkladem Weibulla, Gompertza, wyktadniczym, log-logistycznym, log-normalnym
oraz uogdlnionym gamma. Krzywe zastosowane w analizie podstawowej wybrano w oparciu o
kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium
Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), ocene wizualng oraz ocene Kklinicznej
wiarygodnosci dopasowania do krzywych Kaplana-Meiera. W pierwszej kolejnosci, przy wyborze
rozktadu najlepiej dopasowanego do danych, kierowano sie kryteriami AIC i BIC. Pod uwage wzieto
réwniez ich wizualne dopasowanie. Ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgji
parametrycznych dopasowanych do krzywej Kaplana-Meiera czasu trwania leczenia cenobamatem
(Tabela 19).

Na wykresie ponizej (Wykres 1) zestawiono wszystkie rozktady parametryczne oraz krzywg Kaplana-

Meiera. |

I (O]
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Wykres 1.
Czas trwania leczenia cenobamatem — ekstrapolacja

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozkfady log-normalny, poniewaz zgodnie z kryteriami
AIC i BIC stanowity drugi najbardziej dopasowany rozkifad do krzywej Kaplana-Meiera oraz spetniat

kryterium ptaskiego ksztattu krzywej (scenariusz ToT).

Tabela 20.
Podsumowanie rozkladéw uwzglednionych w analizie — czas trwania terapii CNB
Scenariusz CNB
Analiza podstawowa Uogdlniony gamma
Analiza wrazliwosci (scenariusz ToT) Log-normalny

Krzywe czasu trwania leczenia dla komparatoréw wyznaczono poprzez zastosowanie do krzywej TTD
dla cenobamatu odpowiednich wartosci wspoétczynnika hazardu (HR, ang. hazard ratio). Wartosci te
w ramach modelu oryginalnego zostaty wyznaczone w sposob naiwny na podstawie dostepnych

danych literaturowych.
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Dla lakozamidu wykorzystano dane z publikacji Rosenfeld 2014 [34], ktéra opisywata wyniki 8-letniego
otwartego badania SP615. Pacjenci zostali zakwalifikowani do tego badania, jes$li uprzednio wzieli
udziat w podwdjnie zaslepionym badaniu randomizowanym lub jednym z dwéch badan otwartych

oceniajgcych lakozamid jako terapie dodang w leczeniu napadéw czesciowych.

W przypadku brywaracetamiu wartos¢ HR wyznaczono w oparciu o dane z publikacji O’Brien 2020
[35]. Celem tego badania byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa brywaracetamu w
zindywidualizowanych dawkach <200 mg / dobe oraz ocena utrzymania efektywnosci leczenia u
dorostych z napadami ogniskowymi lub pierwotnie uogdlnionymi wtgczonych do dtugoterminowego
otwartego badania fazy 3 NO01199, ktérzy uprzednio brali udziat w podwdjnie zaslepionych
randomizowanych badaniach klinicznych. Pacjenci w ramach badania O’Brien 2020 obserwowani byli

przez okres do 11 lat.

Badania kliniczne dla tiagabiny i wigabatryny zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej nie
zawieraty danych pozwalajgcych na wyznaczenie wartosci HR dla tych komparatoréw wzgledem
komparatorow. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto, ze krzywa przerywania terapii dla tych lekow
jest taka sama jak dla cenobamatu (HR = 1). W ramach analizy wrazliwosci dla obu lekéw przyjeto
skrajng warto$¢ HR = - zgodng ze wspotczynnikiem przyjetym dla lakozamidu (scenariusz
ToT_HR).

Wartosci HR dla przerywania leczenia komparatorami wzgledem cenobamatu przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 21).
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3.4. Zdarzenia niepozgdane

3.4.1. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE — ang. adverse events)
zaczerpnieto z badan wiaczonych do analizy klinicznej [16]. Zgodne z metodykg przyjetg w
oryginalnym modelu [19] wybrano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE - ang.
tfreatment-emergent adverse event) bez wzgledu na stopien ciezkosci, ktore zgtoszono u ponad 5%
badanych przyjmujacych cenobamat. Dla fazy miareczkowania uwzgledniono dane z badania C021, a
dla fazy utrzymania dawki dane dotyczace bezpieczenstwa przyjeto na podstawie badania C017 [19].
Taki wybdr zréodet danych uzasadniony jest tym, ze tempo miareczkowania w badaniu C021
odzwierciedla przewidywany sposéb miareczkowania, ktory bedzie stosowany w praktyce klinicznej
[29]. W ramach badania C017 w fazie miareczkowania dawka CNB byta zwiekszana szybciej, niz to
wynika z zapiséw charakterystyki produktu leczniczego [1] (w badaniu CO017 terapie CNB
rozpoczynano od 100 mg/d, zwiekszajgc dawke o 100 mg/d w odstepach tygodniowych). Wybor
danych z badania C017 w fazie utrzymania dawki jest spojny z wyborem danych dotyczacych
efektywnosci (por. 3.2). Dostepne dane dla okresu obserwacji 12 tygodni przeliczono nastepnie na

wartos¢ prawdopodobienstwa na cykl 28-dniowy (Tabela 22).

Tabela 22.
Wystepowanie TEAE — cenobamat
_— . Odsetek pacjentoéw, u ktérych Prawdopodobienstwo wystapienia
Zdarzenis niepozadane wystapito TEAE / 12 tygodhni TEAE / 28 dni

Faza miareczkowania (badanie C021)

Sennosé [ | [ ]
Zawroty gtowy - -
Bole gtowy - -
Zmeczenie [ ] [ |
Faza utrzymania dawki (badanie C017)

Sennos¢ [ ] [ |
Zawroty gtowy - -
Bole gtowy - -

W analogiczny sposob, jak w przypadku efektywnosci (por. rozdz. 3.2.1), w celu wyznaczenia
prawdopodobienstwa wystepowania TEAE wsréd komparatoréw, do powyzszych wartosci
zastosowano wartosci OR z przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego
[16]. Konstrukcja modelu pozwala na wprowadzenie jednej wartosci OR, ktéra nastepnie stosowana
jest do wszystkich wybranych zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej wybrano zatem
wartosci OR raportowane w analizie klinicznej dla TEAE ogétem (Tabela 23|
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|
I (por. rozdz. 3.2.1).

Tabela 23.
Wartosci OR dla zdarzen niepozadanych CNB vs komparatory przyjete w analizie

Wartosé OR CNB vs komparator

Scenariusz analizy
BRV LCM TGB VGB

Analiza podstawowa

[ [ [ [
Scenariusz OR_NS [ ] [ | [ | [ |

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen

niepozgdanych na cykl 28-dniowy dla cenobamatu oraz poszczegdlnych komparatoréw (Tabela 24).

Tabela 24.
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl 28-dniowy — analiza podstawowa
CNB BRV LCM TGB VGB
Zdarzenie niepozadane
n/N (%)

Faza miareczkowania

Sennosé [ | [ | | | [
Zawroty gtowy - - - - -
Béle gtowy [ | [ | [ | [ | [ |
Zmeczenie - - - - -
Faza utrzymania dawki

Sennosé [ | [ | | | [
Zawroty gtowy - - - - -
Béle gtowy [ | [ | [ | [ | [ |
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Tabela 25.
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl 28-dniowy — scenariusz OR_NS
CNB BRV LCM TGB VGB
Zdarzenie niepozadane
n/N (%)

Faza miareczkowania

Sennosé [ | [ | [ | [ | |
Zawroty gtowy - - - - -
Béle glowy | | | | |
Zmeczenie [ | [ | [ | [ | [ |
Faza utrzymania dawki

Sennosé [ | [ | [ | [ | |
Zawroty gtowy - - - - -
Béle glowy | | | | |

Uwzglednienie powyzszych zdarzen niepozgdanych ma wpltyw na koszty (rozdz. 3.8) oraz

uzytecznosci stanéw zdrowia (rozdz. 3.6).

CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH W KOLEJNEJ LINII LECZENIA

Zgodnie z ustaleniami przedstawionymi w rozdziale 3.7.5 w analizie zatozono, ze w kolejnej linii
leczenia bedg stosowane leki rozwazane w niniejszej analizie jako komparatory, tj. brywaracetam,
lakozamid, tiagabina i wigabatryna. Dlatego w celu okreslenia czestosci TEAE wystepujgcych
w kolejnej linii leczenia wyznaczono $rednie prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych dla brywaracetamu, lakozamidu, tiagabiny i wigabatryny wazone ich rozkitadem
w kolejnej linii leczenia (por. rozdz. 3.7.5). Ze wzgledu na dtugoterminowy charakter stosowania

kolejnej linii, w obliczeniach uwzgledniono jedynie dane dla fazy utrzymania dawki (Tabela 26).

Tabela 26.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl 28-dniowy w kolejnej linii leczenia

Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych na cykl 28-dniowy

Zdarzenie niepozadan N . :
R DR £ E AN Kolejna linia leczenia (Srednia wazona

— — et e rozktadem lekéw w kolejnej linii)
Sennosé [ | [ | [ | | |
Zawroty gtowy - - - - -
Béle glowy | | | | |
Odsetek pacjentow stosujgcych I B N |

dany lek w kolejnej linii
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3.4.2. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z VNS

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zabiegiem wszczepienia stymulatora nerwu btednego (VNS)
zostaly przyjete zgodnie z oryginalnym modelem [19]. W modelu prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzen niepozadanych u pacjentdw po zabiegu VNS zaczerpnieto z przegladu systematycznego
Panebianco 2015 [36] zestawiajgcego zdarzenia niepozgdane u pacjentéw poddanych VNS
w przypadku napadéw czesciowych. Uzyskane prawdopodobiehAstwa zdarzen niepozadanych nie
zostaty skorygowane, poniewaz zatozono, ze mogag wystgpi¢ jedynie w cyklu, w ktérym dokonano
zabiegu. Dane dotyczgce uwzglednionych w analizie zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z wszczepieniem VNS zostaly przedstawione ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z VNS

Zdarzenie niepozadane Prawdopodobienstwo zdarzenia

Chrypka ze zmiang gtosu

Kaszel

Dusznosé

Bol

Parestezja

Infekcja

3.4.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zabiegiem operacyjnym

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z operacjg resekcji ogniska padaczkowego zostaty przyjete zgodnie
z oryginalnym modelem [19]. W modelu prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh niepozadanych
u pacjentdw po operacji zaczerpnieto z badania Hadera 2013 [37], w ktérym przeprowadzono
przeglad systematyczny w zakresie powiktan po leczeniu operacyjnym padaczki oraz inwazyjnym
monitorowaniu elektroencefalograficznym. Uzyskane prawdopodobienstwa zdarzen niepozgdanych
nie zostaty skorygowane, poniewaz zatozono, ze mogg wystgpi¢ jedynie w cyklu, w ktérym zabieg
operacyjny w leczeniu padaczki zostat przeprowadzony. Dane dotyczace uwzglednionych w analizie

zdarzen niepozagdanych zwigzanych z operacjg padaczki zostaty przedstawione ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.
Prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z operacja

Zdarzenie niepozadane Prawdopodobienstwo

Powiktania neurologiczne

Infekcja

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych

Zakrzepica zyt gtebokich/zator tetnicy ptucnej

Krwiak wewnatrzczaszkowy

Zapalenie ptuc

Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego

Wodogtowie

3.5. Przezycie catkowite

Zgodnie z danymi literaturowymi wystgpienie napadu padaczkowego wigze sie z zwiekszonym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu z populacjg ogolng. Niekiedy u chorych dochodzi do nagtego zgonu
Z niewyjasnionych przyczyn (ang. sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). W przewazajgcej
mierze SUDEP dotyczy oséb w wieku 20-40 lat. Do najczestszych przyczyn zgonu chorych dorostych
z padaczkg nalezg: choroba niedokrwienna serca i choroby naczyniowe mdzgu, nowotwory, infekcje
drég oddechowych, urazy i samobdjstwa. Odpowiadajg one za okoto 80% wszystkich zgonéw. Chorzy

czesto umierajg z przyczyn, ktére doprowadzity do wystgpienia napadéw padaczkowych [38].

Zastosowanie dodanej terapii przeciwpadaczkowej w skutecznych dawkach ma siedmiokrotnie
wieksze prawdopodobienstwo redukcji czestosci wystepowania pewnego lub prawdopodobnego

SUDEP w poréwnaniu z placebo [39].

Zgodnie z powyzszym w ramach modelu ekonomicznego stan zdrowia ,Zgon” obejmuje pacjentéw,
ktérzy umierajg zgodnie ze $miertelnoscig dla populacji ogélnej skorygowang o wyzsze ryzyko zgonu
z powodu wystgpienia napadu padaczkowego.

Standaryzowane wspétczynniki Smiertelnosci (SMR, ang. standardised mortality ratio) determinujgce
wyzsze ryzyko zgonu z powodu wystgpienia napadéw padaczkowych zaczerpnieto z badania Trinka
2013 [40] analizujgcego dane dla 3334 pacjentéw z padaczkg w Tyrolu w Austrii, obserwowanych
przez 30 lat. Badanie to raportowato wartosci SMR dla pacjentéw, ktérzy osiggneli petng odpowiedz
na leczenie (stan bez napadéw padaczkowych) (SMR = 1,6) oraz dla pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
petnej odpowiedzi (SMR = 2,4).

Powyzsze wartosci SMR z badania Trinka 2013 zastosowano do stanéw zdrowia dla poszczegdlnych
pozioméw odpowiedzi na leczenie. Wartosci SMR dla pacjentéw w kolejnej linii leczenia oraz

u ktérych zastosowano procedury inwazyjne wyznaczono na podstawie przyjetego rozktadu

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 48



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

odpowiedzi pacjentow na zastosowane leczenie (por. rozdz. 3.2.2). Wspdiczynniki SMR dla
poszczegolnych stanéw zdrowia przyjete w modelu ekonomicznej zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 29).

Tabela 29.
Wartosci SMR dla zwiekszonej $miertelnosci pacjentow z padaczka w zaleznosci od stanu zdrowia

()
A

Stan zdrowia M

Brak odpowiedzi

Umiarkowana odpowiedz

Wysoka odpowiedz

Bardzo wysoka odpowiedz

Petna odpowiedz

VNS

Stan po VNS

Zabieg operacyjny

Stan po zabiegu operacyjnym

Kolejna linia leczenia

SMIERTELNOSC OGOLNA

W celu okreslenia $miertelnosci ogélnej w Polsce wykorzystano dane Giéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) za 2020 rok [41]. Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli
(Tabela 30).

Tabela 30.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélinej (2020)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

0 0,39% 0,32% 51 0,77% 0,29%
1 0,03% 0,02% 52 0,85% 0,32%
2 0,02% 0,01% 53 0,93% 0,35%
3 0,02% 0,01% 54 1,02% 0,39%
4 0,01% 0,01% 55 1,11% 0,43%
5 0,01% 0,01% 56 1,22% 0,47%
6 0,01% 0,01% 57 1,34% 0,52%
7 0,01% 0,01% 58 1,47% 0,58%
8 0,01% 0,01% 59 1,61% 0,64%
9 0,01% 0,01% 60 1,77% 0,71%
10 0,01% 0,01% 61 1,93% 0,78%
1" 0,01% 0,01% 62 2,11% 0,86%
12 0,01% 0,01% 63 2,30% 0,95%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
13 0,01% 0,01% 64 2,50% 1,04%
14 0,02% 0,01% 65 2,711% 1,14%
15 0,02% 0,02% 66 2,94% 1,25%
16 0,03% 0,02% 67 3,18% 1,38%
17 0,04% 0,02% 68 3,42% 1,51%
18 0,05% 0,02% 69 3,67% 1,66%
19 0,06% 0,02% 70 3,93% 1,83%
20 0,07% 0,03% 71 4,20% 2,01%
21 0,08% 0,03% 72 4,50% 2,22%
22 0,09% 0,03% 73 4,83% 2,45%
23 0,09% 0,03% 74 5,20% 2,69%
24 0,10% 0,03% 75 5,61% 2,97%
25 0,10% 0,03% 76 6,06% 3,28%
26 0,11% 0,03% 77 6,57% 3,62%
27 0,11% 0,03% 78 7,14% 4,01%
28 0,12% 0,03% 79 7,77% 4,46%
29 0,13% 0,03% 80 8,48% 4,99%
30 0,14% 0,04% 81 9,27% 5,60%
31 0,14% 0,04% 82 10,14% 6,32%
32 0,16% 0,04% 83 11,11% 7,15%
33 0,17% 0,05% 84 12,15% 8,09%
34 0,18% 0,05% 85 13,28% 9,14%
35 0,19% 0,06% 86 14,48% 10,30%
36 0,21% 0,06% 87 15,73% 11,54%
37 0,22% 0,07% 88 17,02% 12,86%
38 0,24% 0,08% 89 18,36% 14,26%
39 0,26% 0,08% 90 19,72% 15,73%
40 0,28% 0,09% 91 21,12% 17,27%
41 0,30% 0,10% 92 22,56% 18,89%
42 0,33% 0,11% 93 24,03% 20,58%
43 0,36% 0,12% 94 25,52% 22,33%
44 0,39% 0,13% 95 27,05% 24,13%
45 0,43% 0,15% 96 28,58% 25,97%
46 0,47% 0,16% 97 30,12% 27,83%
47 0,52% 0,18% 98 31,66% 29,70%
48 0,58% 0,21% 99 33,19% 31,55%
49 0,64% 0,23% 100 34,70% 33,39%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

50 0,70% 0,26% - - -

3.6. Uzytecznosci

W modelu uwzglednione zostaly nastepujgce parametry zwigzane z jakoscig zycia pacjentéw
z padaczkg ogniskowa:
e uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia

o brak odpowiedzi (<50% redukcja czestosci napadow),

o umiarkowana odpowiedz (=250% do <75% redukcja czestosci napadow),

o wysoka odpowiedz (275% do <90% redukcja czestosci napadow),

o bardzo wysoka odpowiedz (290% do <100% redukcja czestosci napadéow),

o catkowita odpowiedz tzn. brak napadéw (100% redukcja czestosci napadow),

o spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych [19].

3.6.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia wsrdd chorych z padaczka
ogniskowg wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzony w ramach modelu
oryginalnego [42] obejmujacy przeszukanie 2 baz: MEDLINE oraz Embase. Dodatkowo w ramach
niniejszej analizy przeszukano baze ISPOR [43]. Strategie oraz wyniki przegladu przedstawiono
w aneksie (rozdz. A.1.2, A.2). Jedynie 5 z odnalezionych badah raportowato S$rednie wartosci
uzytecznosci standw zdrowia w padaczce ogniskowej [44—48], przy czym tylko w jednym badaniu [48]
raportowano wyniki uzytecznosci dla pacjentdw z napadami ogniskowymi w zaleznosci od poziomu

odpowiedzi na leczenie (brak napadow, redukcja czestosci napadéw, brak poprawy).

Publikacja Phumart 2018 [48] opisuje badanie przekrojowe przeprowadzone w szpitalu Srinagarind w
Bangkoku (Tajlandia), do ktérego wtagczono osoby doroste z padaczke zdiagnozowang od co najmniej
dwoch lat i leczonych przez co najmniej rok. Ponad 80% pacjentow miato zdiagnozowang padaczke
ogniskowg. Na podstawie prowadzonych przez pacjentéw dziennikow czestosci napadéw w okresie
12 miesiecy, okreslono stan kontroli napadéw przy uzyciu klasyfikacji ILAE z 2001 roku (brak
napadéw, redukcja czestosci napaddéw, brak poprawy). Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia
w badaniu wyznaczono na podstawie wypetnionych kwestionariuszy EQ-5D-3L przy zatozeniu tajskich

norm uzytecznosci (Tabela 31).

Tabela 31.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu Phumart 2018
Odpowiedz na leczenie Srednia warto$¢ uzytecznosci (SD)
Pacjenci wolni od napadoéw (n=67) 0,82 (0,15)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 51



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Odpowiedz na leczenie Srednia warto$é uzytecznosci (SD)
Redukcja czestosci napadéw padaczkowych (n=93) 0,79 (0,16)
Brak poprawy (n=64) 0,72 (0,21)

W celu dopasowania warto$ci uzytecznosci do wynikow SF-6D populacji objetej badaniem,

przeanalizowano cztery modele mapowania: model oparty na metodzie najmniejszych kwadratow

—

OLS, ang. ordinary least squares) oraz modele Tobit, Beta-Mixture i ALDVMM (ang. adjusted limited
dependent variable mixture models). W obliczeniach uwzgledniono trzy kluczowe zmienne:

e czestotliwos¢ napaddw w ciggu ostatnich 28 dni,

e brak napadéw w ciggu ostatnich 28 dni oraz

e doswiadczenie napadu ogniskowego przechodzgcego w obustronny toniczno-kloniczny w ciggu

ostatnich 8 tygodni (zmienna okreslajgca ciezko$¢ napadow) [49].

Zbadano réwniez wigczenia zmiennych socjodemograficznych oraz klinicznych (wiek, pte¢, status
zawodowy i czas od diagnozy choroby). Zmienne byty wigczane do modelu, jesli byty statystycznie
istotne lub poprawiaty dopasowanie modelu [49].

Jako preferowany model do mapowania uzytecznosci uznano model OLS ze wzgledu na dobre

dopasowanie do danych oraz tatwo$¢ w interpretacji w poréwnaniu z innymi modelami [19, 49]

—

_). Nalezy réwniez zwroci¢ uwage, ze model OLS jest najczesciej stosowang metodg
mapowania uzytecznosci [50]. Dlatego tez mapowanie z wykorzystaniem tego modelu zostato

uwzglednione w ramach analizy podstawowe;.
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AIC — kryterium informacyjne Akaike, BIC — bayesowskie kryterium Schwarza, RMSE — Biad $redniokwadratowy (ang. root mean square error),
MAE — $redni blad bezwzgledny (ang. mean absolute error)
W celu uzyskania wartosci uzytecznosci koniecznych do implementacji w modelu ekonomicznym dla
cenobamatu, do danych SF-6D z badania klinicznego CO017 zastosowano powyzsze modele
mapowania. W analizie uwzgledniono pacjentéw ze wszystkich ramion leczenia z badania C017,
ktérych pogrupowano wedtug uzyskanej odpowiedzi na leczenie, t;.

e brak odpowiedzi (<50% redukcja czestosci napadéw),

e umiarkowana odpowiedz (=250% do <75% redukcja czestosci napaddéw),

e wysoka odpowiedz (275% do <90% redukcja czestosci napadow),

e bardzo wysoka odpowiedz (=90% do <100% redukcja czestosci napadow),

o catkowita odpowiedz tzn. brak napadéw (100% redukcja czestosci napadow).

— _— .y B
S — = = =
- @ - - -
- = - -
= o - -
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Zgodnie z rozwazaniami przedstawionymi powyzej, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
wyniki z zastosowaniem modelu OLS. Oprocz tego w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
scenariusz U1 z wartosciami uzytecznosci wygenerowanymi na podstawie modelu ALDVMM.
Wartosci wynikajgce z modelu Beta-Mixture nie zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci,
poniewaz wyniki otrzymane na jego podstawie zawierajg sie w zakresie wyznaczonym przez wyniki
dla modeli OLS i ALDVMM.

Biorac pod uwage, ze oprécz zmapowanych danych z badania klinicznego C017 dostepne byty
szczatkowe dane literaturowe dotyczgce uzytecznosci pacjentow z padaczkg w zaleznosci od
uzyskanej odpowiedzi, w ramach scenariusza U2 uwzgledniono uzytecznosci raportowane w badaniu
Phumart 2018 [48].

Wartosci uzytecznosci dla kolejnej linii leczenia, zabiegu operacyjnego i VNS obliczono jako $rednie
wartosci powyzszych uzytecznosci wazone rozktadem pacjentow wsréd poszczegdlnych pozioméw

odpowiedzi na leczenie (por. rozdz. 3.2.2, 3.2.3).

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 34).
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3.6.2. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

Zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 3.4, w analizie uwzgledniono wystgpienie

nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:
¢ wynikajgce ze stosowania lekéw:
o sennos¢,
o zawroty gtowy,
o bdle glowy,
o zmeczenie,
e wynikajgce z zabiegu VNS i operacji padaczki:
o chrypka ze zmiang gtosu,
o kaszel,
o dusznos¢,
o boal,
o parestezja,
o infekcja zwigzana z zabiegiem,
o powikfania neurologiczne,

o aseptyczne zapalenie opon mézgowych,

o zakrzepica zyt gtebokich/zator tetnicy ptucnej,

o krwiak wewnatrzczaszkowy,

o zapalenie ptuc,
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o wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego,

o wodogtowie.

SPADKI UZYTECZNOSCI DLA ZDARZEN NIEPOZADANYCH WYNIKAJACYCH ZE
STOSOWANIA LEKOW

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem sennosci, zawrotéw gtowy, bdélu glowy oraz
zmeczenia, podobnie jak w oryginalnym modelu [19], zaczerpnieto z wielowymiarowej analizy
przeprowadzonej w badaniu Kinderen 2016 [51]. W ramach tego badania zbudowano model regresiji
uzytecznosci dla pacjentéw z padaczka, zgodnie z ktérym wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
wigze sie ze spadkiem uzytecznosci wynoszacym [l Przyjeto, ze czas naliczania spadku
uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego trwa 28 dni. Zatozono, ze wielko$¢
spadku uzytecznosci jest taka sama dla wszystkich zdarzen w fazie miareczkowania, fazie utrzymania

dawki oraz kolejnej linii leczenia (Tabela 35).

h

SPADKI UZYTECZNOSCI DLA ZDARZEN NIEPOZADANYCH ZWIAZANYCH Z VNS

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z VNS, jak w oryginalnym modelu [19],
okreslono na podstawie badan Oppong 2011 [52] i Matza 2019 [53]. Spadki uzytecznosci dla zmiany
gtosu, kaszlu i dusznosci zaczerpnieto z badania Oppong 2011. Wediug przeglgdu Ben-Menachem
2002 [54] odsetek pacjentow z kaszlem i dusznoscig po VNS z powodu padaczki wynosi odpowiednio
65% i 16% po 3 miesigcach od zabiegu, 55% i 13% po 12 miesigcach oraz 1,51 2,3% po 5 latach. Na
tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze dla wiekszosci pacjentdw czas do ustgpienie tych zdarzen
niepozgdanych wynosit Srednio ponad rok. W analizie przyjeto zatem czas ich trwania rowny 1 rok.
Podobnie zmiana gtosu utrzymywata u 62% pacjentéw po 3 miesigcach, u 55% po 1 roku i u 18,7% po
5 latach [54]. Chociaz $redni czas trwania tego zdarzenia jest dtuzszy niz 1 rok, zatozono, ze spadek
uzytecznos$ci zwigzany ze zmiang gtosu bedzie naliczany w modelu przez 6 miesiecy ze wzgledu na

niewielkg ucigzliwos¢ tego zdarzenia niepozadanego.

Spadek uzytecznosci zwigzany z bolem i parestezjg, jak w oryginalnym modelu [19], przyjeto zgodnie
z badaniem Matza 2019 [53] na podstawie réznicy uzytecznosci miedzy populacja o0gding
a uzytecznoscig osob doswiadczajgcych tych zdarzen niepozgdanych. Spadek uzytecznosci zwigzany

z infekcjg zostat wyznaczony na podstawie danych z publikacji Chotai 2015 [55].
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Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z VNS wraz z przyjetym okresem ich

naliczania w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 36).

SPADKI UZYTECZNOSCI DLA ZDARZEN NIEPOZADANYCH ZWIAZANYCH Z ZABIEGIEM
OPERACYJNYM

Spadki uzytecznosci zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zabiegiem operacyjnym oraz czas ich
trwania, jak w oryginalnym modelu, zaczerpnieto z badan Chotai 2015 [55], Utne 2016 [56], McGill
2018 [57] i Mangen 2017 [58]. Spadki uzytecznosci dla powiktan neurologicznych, infekcji, krwiaka
wewnatrzczaszkowego, wycieku ptynu mdzgowo-rdzeniowego i wodogtowia wyznaczono zgodnie
z badaniem Chotai 2015 [55]. Na podstawie tego badania ustalono réwniez, ze czas trwania tych
zdarzen wiekszosci przypadkow wynosit 3 miesigce (91,31 dni). Powiktania neurologiczne ustepowaty
pozniej, dlatego przyjeto diuzszy czas ich trwania — 6 miesiecy (182,63 dni). Spadek uzytecznosci
zwigzany z zatorowoscig ptucng / zakrzepicg zyt gtebokich przyjeto jako $rednig z wartosci
wyznaczonych na podstawie badan Chotai 2015 [55] i Utne 2016 [56]. Biorgc pod uwage, ze spadek
uzytecznos$ci zwigzany z zatorowoscig ptucng trwat 12 miesiecy zgodnie z danymi w badaniu Chotai
2015 oraz brak odpowiednich danych dotyczacych zakrzepicy zyt gtebokich, konserwatywnie
zatozono, ze spadek uzytecznosci dla zdarzenia zakrzepica zyt gtebokich/zator tetnicy ptucnej bedzie
naliczany w modelu przez 3 miesigce. Spadek uzytecznosci dla aseptycznego zapalenia opon
modzgowo-rdzeniowych wyznaczono na podstawie danych z badania z McGill 2018 [57] i zatozono
czas jego naliczenia réwny 3 miesigce (91,31 dni). Spadek uzytecznosci dla zapalenie piuc
wyznaczono na podstawie danych z badania z Mangen 2017 [58], a okres jego naliczenia przyjeto
réwny 3 miesigce (91,31 dni).

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z VNS wraz z przyjetym czasem ich

naliczania w modelu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

h
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3.6.3. Spadki uzytecznosci z powodu urazow powstatych w wyniku

napadu padaczkowego

W ramach modelu oryginalnego istnieje opcja uwzglednienia w obliczeniach wystepowania urazéw
powstatych w trakcie napadéw padaczkowych (tj. ztamania, urazy gtowy), a tym samym zwigzanych
z nimi kosztow i spadkow uzytecznosci [19]. Jednakze jak wyjasniono w rozdz. 3.8.7, ze wzgledu na
sposO6b wyznaczenia kosztu leczenia napadu padaczkowego (por. rozdz. 3.8.6), kiory z duzym
prawdopodobiehstwem obejmuje réwniez koszty leczenia urazéw, nie zostaly one dodatkowo
uwzglednione w analizie. W celu zachowania spdjnoéci z tym zatozeniem, w niniejszej analizie nie
uwzgledniono réwniez spadkéw uzytecznosci zwigzanych z urazami. Jest to ponadto zatozenie
konserwatywne ze wzgledu na wyzszg efektywnos¢ CNB w poréwnaniu z komparatorami, a co za tym
idzie, mniejszg liczbe napadéw padaczkowych w ramieniu CNB i potencjalnych urazéw z nimi

zwigzanych.

Zuzycie zasobow

3.7.1. Dawkowanie cenobamatu

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [1], zalecana dawka poczatkowa cenobamatu wynosi
12,5 mg na dobe, zwiekszana stopniowo do rekomendowanej dawki docelowej wynoszacej 200 mg na
dobe. Dawke mozna zwiekszy¢é do maksymalnie 400 mg na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi

klinicznej.

Leczenie obejmuje faze miareczkowania, podczas ktérej dawka leku jest stopniowo zwiekszana oraz
z gtéwnej fazy utrzymania dawki, w ktérej stosowana jest stata dawka leku. Faza miareczkowania ma

na celu zmniejszenie ryzyka dziatan niepozadanych, w tym reakcji nadwrazliwosci.
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W tabeli ponizej (Tabela 38) przedstawiono zalecany schemat dostosowywania dawki, ktérego nie

nalezy przyspieszac ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych [1].

;:::::I:n?.dawkowanie u os6b dorostych z napadami ogniskowymi w przebiegu padaczki
Faza leczenia Dawka (na dobe, doustnie) Czas trwania
12,5 mg Tygodnie 1. 2.
Rozpoczecie leczenia
25 mg Tygodnie 3. i 4.
50 mg Tygodnie 5. i 6.
Dostosowywanie dawki 100 mg Tygodnie 7. 8.
150 mg Tygodnie 9. i 10.
Dawka docelowa 200 mg Tygodnie 11. i 12. oraz kolejne

Niektorzy pacjenci, ktorzy nie osiggng optymalnej kontroli napadéw, mogg odnosié¢
Optymalizacja dawki korzysci ze stosowania dawek powyzej 200 mg (zwiekszanych o 50 mg/dobe co
dwa tygodnie), wynoszgcych maksymalnie 400 mg na dobe.

3.7.1.1. FAZA MIARECZKOWANIA

Sposoéb dostosowywania dawki cenobamatu w fazie miareczkowania w modelu ekonomicznym zostat
okreslony zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego [1]. Rozpoczecie leczenia
cenobamatem rozpoczyna sie od dawki 12,5 mg na dobe, a nastepnie co dwa tygodnie dawka jest
stopniowo zwiekszana i wynosi kolejno 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg az do osiggniecia dawki
docelowej wynoszacej 200 mg na dobe (zdefiniowana dawka dobowa DDD wg WHO [59]).
Miareczkowanie trwa tgcznie 12 tygodni (84 dni) co oznacza, ze faza ta potrwa pierwsze trzy cykle
modelu. Dawkowanie cenobamatu w fazie miareczkowania zostato szczegoétowo przedstawione

ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Dawkowanie cenobamatu — faza miareczkowania
Tygodnie 1i2tydz. 3i4tydz. 5i 6 tydz. 7i 8 tydz. 9i 10 tydz. 1112 tydz.
Dawka [mg/dzien] 12,5 25 50 100 150 200

3.7.1.2. FAZA UTRZYMANIA DAWKI

Dawkowanie cenobamatu w trakcie fazy utrzymania dawki w modelu ekonomicznym zostato oparte na
wynikach badania C017 [19]. W badaniu tym przedstawiono rozktad pacjentéw ze wzgledu na dawki
cenobamatu stosowane podczas fazy utrzymania dawki w dwdch ramionach: 200 mg i 400 mg dawki
docelowej. W analizie zastosowano usredniony rozktad z obu ramion w celu zachowania spojnosci
z przyjetymi danymi dotyczgcymi efektywnosci. Rozktad ten zostat zaprezentowany w ponizszej tabeli
(Tabela 40). Suma zastosowanego rozktadu jest nizsza niz 100%, co pozwala na uwzglednienie

sytuacji, w ktérych pacjenci przerywali leczenie podczas zwiekszania dawki i w konsekwencji nie
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przeszli do fazy utrzymania dawki [19]. Wyznaczony udziat poszczegdlnych dawek cenobamatu byt
wazony zgodnie z odsetkiem pacjentéw leczonych w fazie podtrzymujgcej badania. Ostatecznie

$rednia dawka cenobamatu w fazie utrzymania dawki wyniosta [JJJlfll mg na dobe (Tabela 40).

Tabela 40.
Dawkowanie cenobamatu — faza utrzymania dawki
P R—— Dane z badania C017 - liczba pacjentéw n (%) Sredn_i roz'klad
200 mg 400 mg eSSt
Liczba pacjentéw w ramieniu [ ] [
50 [ [ |
100 . . |
150 . I [
200 I . [
250 | I [
300 | I [
350 | . |
400 | | .
Srednia wazona dawka dobowa cenobamatu [mg]: [ ]

3.7.2. Dawkowanie komparatoréw

3.7.2.1. FAZA MIARECZKOWANIA

Czas trwania miareczkowania i harmonogramy zwiekszania dawki dla poszczegdlnych komparatorow
zostaly ustalone zgodnie z odpowiednimi charakterystykami produktu leczniczego (ChPL) tak, aby

w fazie utrzymania dawki osiggng¢ odpowiednig dawke podtrzymujacag wskazang w rozdziale 3.7.2.2.

Zgodnie z ChPL zalecana dawka poczatkowa brywaracetamu wynosi 50 mg/dobe lub 100 mg/dobe,
w zaleznosci od oceny lekarza odnosnie oczekiwanego zmniejszenia napadéw z uwzglednieniem
mozliwych dziatan niepozgdanych. W zalezno$ci od reakcji pacjenta i tolerancji leczenia, dawke
mozna dostosowa¢ w zakresie dawek od 50 mg/dobe do 200 mg/dobe [2]. Ze wzgledu na brak
precyzyjnych zapiséw dotyczgcych sposobu zwiekszania dawki, w analizie nie uwzgledniono fazy
miareczkowania brywaracetamu. Pacjenci stosujgcy ten lek od pierwszego cyklu naliczane majg

dawkowanie z fazy utrzymania dawki (rozdz. 3.7.2.2).

W przypadku lakozamidu zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy na dobe. Po jednym
tygodniu nalezy jg zwiekszy¢ do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszacej 100 mg dwa razy na
dobe. W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawke podtrzymujgcg mozna dalej
zwieksza¢ o 50 mg dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach tygodniowych do maksymalnej

zalecanej dawki dobowej wynoszgcej 400 mg (200 mg dwa razy na dobe) [3]. W fazie utrzymania
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dawki przyjeto, ze pacjenci stosujg 317,92 mg lakozamidu / dobe (patrz Tabela 43), przyjeto faze

miareczkowania w schemacie: 1 tydzien — 100 mg, 2 tydzien — 200 mg, 3 tydzien — 300 mg.

Poczatkowa dawka tiagabiny wynosi 5 do 10 mg/dobe, zwiekszana co tydzien o 5 do 10 mg/dobe [14].
W ramach analizy przyjeto konserwatywnie wolniejsze zwiekszanie dawki (o 5 mg/dobe co tydzien),
co przektada sie na nizsze koszty leczenia tiagabing w modelu. Podtrzymujgca dawka dobowa
przyjeta w analizie wynosi 32,39 mg, dlatego uwzgledniono wzrost dobowej dawki tiagabiny w fazie

miareczkowania do 30 mg w 6. tygodniu stosowania.

Dawka poczatkowa wigabatryny wynosi 1 g na dobe. Dawke dobowg nalezy stopniowo zwiekszac
00,5 g co tydzien w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez pacjenta [13].
W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze w fazie utrzymania dawki pacjenci stosujg 2835,29 mg
wigabatryny / dobe (patrz Tabela 45), uwzgledniono nastepujgcy schemat fazy miareczkowania:
1 tydzien — 1000 mg, 2 tydzieh — 1500 mg, 3 tydzien — 2000 mg, 4 tydzien 2500 mg / dobe. W ramach
scenariusza Dos_C analizy wrazliwosci przyjeto dawkowanie w fazie utrzymania dawki dla tego leku
wynoszgce 2000 mg / dobe zgodnie z DDD (por. rozdz. 3.7.2.2), dlatego w tym scenariuszu analizy
uwzgledniono skrocenie fazy miareczkowania dla wigabatryny z 4 do 2 tygodni (1 tydzien: 1000 mg 2
tydzien: 1 500 mg).

Dane dotyczgce miareczkowania komparatoréw zostaty zbiorczo zestawione w tabeli (Tabela 41).
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Tabela 41.

Dawkowanie komparatoréw- faza miareczkowania

Komparator

Opis dawkowania poczatkowego

Przyjete zatozenia w analizie

Czas trwania
miareczkowania

Dawka dobowa
przyjeta w analizie

Brywaracetam

Brak uwzglednienia okresu miareczkowania

Lakozamid

Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy

na dobe. Po jednym tygodniu nalezy jg zwigkszy¢

do wstepnej dawki terapeutycznej wynoszgcej
100 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od
odpowiedzi na leczenie i jego tolerancji dawke
podtrzymujgcg mozna dalej zwigksza¢ o 50 mg
dwa razy na dobe (100 mg/dobe) w odstepach
tygodniowych do maksymalnej zalecanej dawki
dobowej wynoszacej 400 mg (200 mg dwa razy
na dobe) [3].

3 tygodnie (21 dni)

1 tydzien: 100 mg
2 tydzien: 200 mg
3 tydzien: 300 mg

Tiagabina

Poczatkowa dawka wynosi 5 do 10 mg/dobe,
zwigkszana co tydzien o 5 do 10 mg/dobe.

Dawka podtrzymujgca wynosi 30 do 50 mg/dobe.

[14].

6 tygodni (42 dni)

1 tydzien: 5 mg
2 tydzien: 10 mg
3 tydzien: 15 mg
4 tydzien: 20 mg
5 tydzien: 25 mg
6 tydzien: 30 mg

Wigabatryna

Maksymalng skutecznos¢ obserwuje sie zwykle
po dawce 2 do 3 g na dobe. Dawka poczgtkowa
wynosi 1 g na dobe. Dawke dobowg nalezy
stopniowo zwiekszac o 0,5 g co tydzien w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leku przez pacjenta [13].

Analiza podstawowa:
4 tygodnie (28 dni)

Scenariusz Dos_C:
2 tygodnie (14 dni)

Analiza podstawowa:

1 tydzien :1000 mg
2 tydzien: 1500 mg
3 tydzien: 2000 mg
4 tydzien: 2500 mg

Scenariusz Dos_C:
1 tydzien :1000 mg
2 tydzien: 1500 mg

3.7.2.2. FAZA UTRZYMANIA DAWKI

W celu wyznaczenia $rednich dawek podtrzymujgcych dla komparatorow zastosowano dane
o dawkowaniu z badan klinicznych wykorzystanych do wyznaczenia wspoétczynnikbw OR dla
odpowiedzi na leczenie (por. rozdz. 3.2). Podejscie takie zapewnia spéjnos¢ przyjetych dawek

z odpowiadajgcymi im efektami klinicznymi.

W przypadku brywaracetamu zgodnie z danymi uwzglednionymi do wyznaczenia wspoétczynnikéw OR
dla efektywnosci (por. rozdz. 3.2) usredniono docelowe dawki stosowane w ramionach badan
oceniajgcych skutecznos¢ BRV z analizy klinicznej [16] dla okresu obserwacji 12 tygodni. Na tej

podstawie wyznaczono $rednig dawke dobowa 118,60 mg (Tabela 42).

Tabela 42.
Srednia dobowa dawka BRV w podtrzymaniu — badania kliniczne

Dyt . Liczba
Publikacja Ramie Ol [tyg.] pacjentéw Dawka dobowa BRV [mg]
Biton 2014 BRV 50 mg 12 101 50
BRV 100 mg 12 252 100
Klein 2015
BRV 200 mg 12 249 200
Ryvlin 2014 BRV 50 mg 12 99 50
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oo . Liczba
Publikacja Ramie Ol [tyg.] pacjentéw Dawka dobowa BRV [mg]
BRV 100 mg 12 100 100
Srednia dawka podtrzymujaca [mg] 118,60

Wszystkie badania kliniczne uwzglednione w wyznaczeniu efektywnosci lakozamidu raportowaty
wyniki dotyczgce poziomu odpowiedzi na leczenie dla okresu obserwacji 12 tygodni (faza utrzymania
dawki), dlatego wszystkie docelowe dawki dobowe z ramion dostepnych w tych badaniach [16]

postuzyly do wyznaczenia sredniej dawki podtrzymujgcej lakozamidu (Tabela 43).

Tabela 43.
Srednia dobowa dawka LCM w podtrzymaniu — badania kliniczne
oo . Liczba
Publikacja Ramie Ol [tyg.] pacjentéw Dawka dobowa LCM [mg]
LCM 200 mg 12 107 200
Ben-Menachem 2007
LCM 400 mg 12 107 400
Chung 2010 LCM 400 mg 12 201 400
LCM 200 mg 12 160 200
Halasz 2009
LCM 400 mg 12 158 400
LCM 200 mg 12 182 200
Hong 2016
LCM 400 mg 12 179 400
Srednia dawka podtrzymujaca [mg] 317,92

Ze wzgledu na ograniczonos¢ danych dla tiagabiny i wigabatryny przyjeto s$rednie dawki
podtrzymujgce na podstawie wszystkich dostepnych badan klinicznych dla tych lekéw uwzglednionych
w szacowaniu efektywnosci [16], bez wzgledu na okres obserwacji oraz faze leczenia (Tabela 44,
Tabela 45).

Tabela 44.
Srednia dobowa dawka TGB w podtrzymaniu — badania kliniczne
Publikacja Ramie Liczba pacjentow Dawka dobowa TGB [mg]
Kaélvidinen 1998 TGB 30 mg 77 30
Sachdeo 1997 TGB 32 mg 21 32
TGB 16 mg 61 16
Uthman 1998 TGB 32 mg 86 32
TGB 56 mg 55 56
Srednia dawka podtrzymujaca [mg] 32,39

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 63



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Tabela 45.
Srednia dobowa dawka VGB w podtrzymaniu — badania kliniczne
Publikacja Ramie Liczba pacjentow Dawka dobowa VGB [mg]
Dean 1999 VGB 3000 mg 43 3 000
French 1996 VGB 3000 mg 92 3 000
Griinewald 1994 VGB 3000 mg 22 3 000
VGB 2000 mg 42 2000
Beran 1996
VGB 3000 mg 38 3000
Gram 1985 VGB 3000 mg 18 3000
Srednia dawka podtrzymujaca [mg] 2 835,29

W ramach analizy wrazliwosci dla komparatoréw uwzgledniono zdefiniowane dawki dobowe (DDD)
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO - World Health Organization) [59] (scenariusz
Dos_C).

Ponizej zestawiono dobowe dawki podtrzymujgce dla komparatoréw przyjete w analizie (Tabela 46).

Tabela 46.
Dobowe dawki podtrzymujace dla komparatoréw [mg/dzien] — wartosci przyjete w analizie
Kategoria BRV LCM TGB VGB
Analiza podstawowa — Dawka na 118,60 317,92 32.39 2 835,29
dobe [mg]
Analiza wrazliwosci — DDD [mg] 100 300 30 2 000

3.7.3. Poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych

W celu okreslenia stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentéw z padaczka
leczonych cenobamatem, uwzgledniono warto$¢ wspoétczynnika compliance z badania C017, ktory
wyniést Il [19]. Przyjeto ponadto, ze poziom przestrzegania zalecen wérdd pacjentdéw leczonych

komparatorami bedzie taki sam, jak dla cenobamatu (Tabela 47).

Tabela 47.

Poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych wsréd pacjentéw leczonych cenobamatem i komparatorami
Parametr CNB LCM BRV TGB VGB

Wartos$é wspoétczynnika compliance [ [ ] [ [ ] [ ]
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3.7.4. Udziaty lekdbw wchodzgcych w skiad terapii tha
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Udziaty lekdw wchodzacych w sktad terapii tta uwzglednione w analizie przedstawiono ponizej (Tabela
48).
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3.7.6. Dawkowanie lekéw w terapii tta

W trakcie prac nad analizg nie zidentyfikowano danych pozwalajgcych na zréznicowanie dawkowania

lekbw wchodzgcych w skiad terapii tta w przypadku stosowania cenobamatu i poszczegdinych

komparatorow. W konsekwenciji przyjeto, ze dawkowanie tych lekéow jest jednakowe dla wszystkich

poréwnywanych ramion analizy.

W analizie dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad terapii tta przyjeto zgodnie z zdefiniowang dawka

dobowg (DDD). DDD zostaty zaczerpniete ze strony WHO [59] i zostaly zaprezentowane ponizej

(Tabela 50).
Tabela 50.
Dawkowanie [mg/dzien] lekéw wchodzacych w skiad terapii tta
Substancja czynna DDD [mg]
Gabapentyna 1800
Topiramat 300
Okskarbazepina 1000
Lewetyracetam 1500
Lamotryginum 300
Fenytoina 300
Karbamazepina 1000
Fenobarbital 100
Walproiniany i jego sole 1500
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3.7.7. Prawdopodobienstwo zabiegu operacyjnego lub VNS

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie CNB lub komparatorem, mogg mie¢ wykonany zabieg operacyjny

lub VNS. W ramach oryginalnego modelu roczne prawdopodobienstwo przeprowadzenia procedur

inwazyjnych u pacjenta zostato okreslone na podstawie || EGcNGNGNGNGEGEGEGEE
|

W celu wyznaczenia rocznej czestosci wykonywania zabiegdw operacyjnych i VNS w populaciji
pacjentow populacji docelowej niniejszej analizy wykorzystano dane NFZ dotyczace liczby

rozliczonych procedur inwazyjnych u pacjentéw z padaczka.

Zgodnie z raportem ,NFZ o zdrowiu — Padaczka” [61] w roku 2019 wykonano 83 $wiadczenia
z powodu padaczki lub stanu padaczkowego w ramach grupy A03 — Wszczepienie stymulatora
struktur gtebokich mézgu / Stymulatora nerwu btednego (Tabela 52). Podobne dane raportowane sg
w ramach Statystyk NFZ [62] (Tabela 51).

Tabela 51.
Liczba procedur zwigzanych z padaczka rozliczonych w ramach grupy A03 — Wszczepienie stymulatora struktur
gtebokich mézgu/stymulatora nerwu btednego — Statystyki NFZ

Procedura 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
ICD-9 Wszczepienie/
wymiana stymulatora nerwu - - - - - 53 53 72 60 66 81 70
btednego
ICD-10 Padaczka - - 3 - 5 52 46 71 60 64 74 70

Ponadto zgodnie z raportem ,NFZ o zdrowiu — Padaczka” [61] wykonano tgcznie 18 hospitalizacji
zwigzanych z innymi zabiegami operacyjnych z powodu padaczki lub stanu padaczkowego w ramach
ponizszych Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP):

e A11 - Kompleksowe zabiegi wewnatrzczaszkowe,

e A13 — Srednie zabiegi wewnatrzczaszkowe,

e A12 — Duze zabiegi wewngtrzczaszkowe (Tabela 52).

Tabela 52.
Liczba hospitalizacji z grupy JGP A - Choroby ukfadu nerwowego dla swiadczen udzielonych z powodu padaczki lub
stanu padaczkowego (2019) - raport ,,NFZ o zdrowiu — Padaczka”

Liczba hospitalizacji z powodu padaczki lub stanu

Sl padaczkowego (2019)
A03 — Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu 83
A11 - Kompleksowe zabiegi wewnatrzczaszkowe 13
A13 - Srednie zabiegi wewnatrzczaszkowe 3
A12 - Duze zabiegi wewnatrzczaszkowe 2
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3.7.8. Czestos¢ wizyt specjalistycznych

CZESTOSC WIZYT W FAZIE MIARECZKOWANIA

Czestosci wizyt specjalistycznych w trakcie dostosowywania dawki w fazie miareczkowania

cenobamatu i lakozamidu przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, fj.

_ [19]. Biorgc pod uwage dtugos¢ faz miareczkowania dla

tiagabiny i wigabatryny, w niniejszej analizie uwzgledniono dla tych lekéw, podobnie jak dla

lakozamidu, |l specjalistyczne w trakcie dostosowywania dawki (Tabela 55).

Tabela 55.
Liczba wizyt specjalistycznych w fazie miareczkowania
Parametr CNB BRV LCM TGB VGB
Dlugosé¢ fazy miareczkowania (dni) 84 . Brak fazy . 21 42 28
miareczkowania
Liczba wizyt specjalistycznych w 1 1 1 1 1

trakcie fazy miareczkowania

W ramach modelu globalnego dodatkowo przyjeto, ze pacjenci leczeni lakozamidem majag
wykonywang procedure elektrokardiografii (EKG) [19]. Ze wzgledu na brak polskich danych, u jakiego
odsetka pacjentow wykonywane jest to badanie, w niniejszej analizie nie naliczono dodatkowych

kosztéw zwigzanych z tg procedura, co stanowi podejscie konserwatywne.

CZESTOSC WIZYT MONITORUJACYCH
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3.8. Koszty

3.8.1. Koszty cenobamatu

LU

i
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3.8.2. Koszty komparatorow

Koszty jednostkowe substancji czynnych bedacych komparatorami niniejszej analizy (brywaracetam,
tiagabina, wigabatryna i lakozamid) ustalono zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca
2022 r. [21] oraz najnowszych danych sprzedazowych z 12 miesiecy zamieszczonych w serwisie lkar
Pro [67].

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ [21] koszty jednostkowe komparatoréw wyznaczono jako $rednig
cene za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) dla poszczegdlnych
opakowan danego leku w okresie od 01.2021 r. do 12.2021 r. (najnowsze dostepne dane z 12
miesiecy) [67] (Tabela 65).

g?:(?ﬁeeliszty jednostkowe substancji czynnych komparatoréw, na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Brywaracetam 0,1264 zt 0,1275 zt
Tiagabina 0,3659 zt 0,3729 z
Wigabatryna 0,0049 z 0,0050 z
Lakozamid 0,0148 zt 0,0153 zt

Kwota odptatnosci pacjenta dla poszczegdlnych substancji czynnych raportowana byta jedynie do
wrzesnia 2021 roku [67]. W zwigzku z tym ceny realne lekéw przeciwpadaczkowych obejmujacych
perspektywe NFZ i NFZ + pacjent wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe [67] (opierajgce sie 0
dane NFZ i MZ) z okresu od 10.2020 r. do 09.2021 r. przy uwzglednieniu kwoty refundacji, kwoty
odpfatnosci pacjenta oraz liczby sprzedanych miligraméw w rozwazanym okresie. Dla poréwnania
wyznaczono réwniez srednie ceny lekow z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu najnowszych
dostepnych danych sprzedazowych z okresu od 01.2021 r. do 12.2021 r. (Tabela 64). Ze wzgledu na
ciggte zmiany zachodzgce w ramach grup limitowych lekéw przeciwpadaczkowych, tj. zmiany limitow
finansowania, obnizanie kosztow lekow czy wigczanie nowych opakowan lub usuwanie z listy lekow
refundowanych czesci opakowan, wyznaczone ceny jednostkowe réznig sie w zaleznosci od

przyjetego okresu danych sprzedazowych [67].
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Tabela 64.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych komparatoréw, na podstawie danych sprzedazowych

Dane sprzedazowe

01.2021 r. — 12.2021 r Dane sprzedazowe 10.2020 r. — 09.2021 r

Substancja czynna

Cena NFZ za mg Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Brywaracetam 0,1348 zt 0,1264 z 0,1275 zt
Tiagabina 0,3659 z 0,3659 zi 0,3729 zt
Wigabatryna 0,0049 zt 0,0049 zt 0,0050 zt
Lakozamid 0,0151 zt 0,0148 zi 0,0153 zt

W ramach niniejszej analizy przyjeto koszty jednostkowe wyznaczone na podstawie danych
z Obwieszczenia MZ, poniewaz byty one nie wyzsze niz koszty wynikajgce z danych sprzedazowych.
Pozwolito to na uwzglednienie najbardziej aktualnych i realnych kosztéw lekéw (Tabela 65).
Szczegotowe dane dla poszczegdlnych opakowan lekow zestawiono w aneksie (rozdz. A.5, Tabela
158). Ze wzgledu na mnogos¢ opakowan dla poszczegdlnych substancji i potencjalne réznice
w kosztach terapii miedzy pacjentami w zaleznosci od stosowanego preparatu, w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono przyjecie minimalnego i maksymalnego kosztu za miligram danej substancji

sposrod wyznaczonych dla dostepnych opakowan leku (scenariusze DCost1 i DCost2 odpowiednio).

Tabela 65.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych komparatoréw, na podstawie Obwieszczenia MZ — wartosci
uwzglednione w analizie

Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg

Analiza podstawowa

Brywaracetam 0,1264 zt 0,1275 zt
Tiagabina 0,3659 zt 0,3729 zt
Wigabatryna 0,0049 zt 0,0050 zt
Lakozamid 0,0148 zt 0,0153 zt

Wartosci minimalne (Scenariusz DCost1)

Brywaracetam 0,1262 zt 0,1272 z
Tiagabina 0,3609 zt 0,3699 zt
Wigabatryna 0,0046 zt 0,0047 zt
Lakozamid 0,0120 zt 0,0135 zt

Wartosci maksymalne (Scenariusz DCost2)

Brywaracetam 0,1264 z 0,1275 zt
Tiagabina 0,3673 zt 0,3776 z
Wigabatryna 0,0055 zt 0,0056 zt
Lakozamid 0,0622 zt 0,0638 zt
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Na podstawie powyzszych kosztéw jednostkowych oraz przyjetego dawkowania (por. rozdz. 3.7.2)

wyznaczono koszt fazy miareczkowania dla kazdego z lekéw, a nastepnie koszt leczenia dawkag

podtrzymujgcg w cyklu 28-dniowym (Tabela 66, Tabela 67).

Tabela 66.

Koszt fazy miareczkowania dla komparatoréw

Czas trwania fazy

taczny koszt fazy miareczkowania

serpaatoy miareczkowania .
NFzZ NFZ + pacjent
Analiza podstawowa
Brywaracetam Brak uwzglednienia okresu miareczkowania
Tiagabina 42 dni 268,93 zt 274,06 zt
Wigabatryna 28 dni 239,71 zt 243,89 zt
Lakozamid 21 dni 62,02 zt 64,24 zt
Scenariusz Dos C
Wigabatryna 14 dni 85,61 zt 87,10 zt
Scenariusz DCost1
Tiagabina 42 dni 265,25 zt 271,88 zt
Wigabatryna 28 dni 225,06 zt 228,19 zt
Lakozamid 21 dni 50,52 zt 56,55 zt
Scenariusz DCost2
Tiagabina 42 dni 269,97 zt 277,54 zt
Wigabatryna 28 dni 269,17 zt 275,44 zt
Lakozamid 21 dni 261,18 zt 267,90 zt

Tabela 67.

Koszt terapii / 28 dni w fazie utrzymania dawki dla komparatoréw

Podtrzymujaca dawka

Sredni koszt terapii / 28 dni

Komparator dobowa [mg] NFZ NFZ + pacjent
Analiza podstawowa
Brywaracetam 118,60 419,64 zt 423,43 zt
Tiagabina 32,39 331,81 zt 338,14 zt
Wigabatryna 2 835,29 388,37 zt 395,14 zt
Lakozamid 317,92 131,45 zt 136,15 zt
Scenariusz Dos C
Brywaracetam 100 353,82 z 357,02 zt
Tiagabina 30 307,35 zt 313,21 zt
Wigabatryna 2 000 273,96 zt 278,73 zt
Lakozamid 300 124,04 zt 128,48 zt
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Podtrzymujaca dawka Sredni koszt terapii / 28 dni

Komparator dobowa [mg] NFZ NFZ + pacjent

Scenariusz DCost1

Brywaracetam 118,60 418,93 zt 422 47 zt

Tiagabina 32,39 327,27 zt 335,45 zt

Wigabatryna 2 835,29 364,63 zt 369,71 zt

Lakozamid 317,92 107,08 zt 119,86 zt
Scenariusz DCost2

Brywaracetam 118,60 419,66 zt 423,46 zt

Tiagabina 32,39 333,09 zt 342,43 zt

Wigabatryna 2 835,29 436,10 zt 446,26 zt

Lakozamid 317,92 553,55 zt 567,79 zt

3.8.3. Koszty terapii tta

W ramach terapii tta uwzgledniono nastepujace leki:
e gabapentyna
e topiramat
e okskarbazepina
e lewetyracetam
e lamotryginum
e fenytoina
e karbamazepina
o fenobarbital
e walproiniany (kwas walproinowy, walproinian sodu, kwas walproinowy w potgczeniu

z walproinianem sodu).

Koszty jednostkowe substanciji czynnych wchodzacych w skitad terapii tta u pacjentow z padaczka
wyznaczono analogicznie, jak koszty substancji czynnych komparatorow niniejszej analizy (patrz

rozdz. 3.8.2), czyli na podstawie Obwieszczenia MZ [21] oraz danych sprzedazowych [67].

Gabapentyna, fenytoina oraz fenobarbital sg dostepne bezptatnie dla pacjentéw powyzej 75. roku
zycia w ramach listy S. W celu okreslenia udzialu pacjentow w wieku 75+ w sprzedazy
poszczegolnych opakowan lekéw wykorzystano dane raportowane w Statystykach NFZ [69] za rok
2020 rok (najnowsze dostepne dane) dotyczace liczby sprzedanych opakowan pacjentom z i bez
uprawnienia 75+. Oszacowania te uwzgledniono przy wyznaczeniu kosztdéw na podstawie cen

urzedowych z Obwieszczenia MZ.
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Przy okresleniu kosztu walproinianéw witgczono preparaty zawierajgce kwas walproinowy, walproinian

sodu oraz kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu.

Szczegotowe dane dla poszczegdlnych opakowan lekéw uwzglednionych w ramach terapii tta

w analizie podstawowej przedstawiono w aneksie (rozdz. A.5, Tabela 159).

Wyznaczone s$rednie koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sktad terapii tta na
podstawie Obwieszczenia MZ [21] oraz na podstawie danych sprzedazowych [67] zaprezentowano
w ponizszych tabelach (Tabela 68, Tabela 69).

g?:(?rl\eileﬁlgbszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad terapii tta, na podstawie Obwieszczenia MZ
Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Gabapentyna 0,0016 zt 0,0017 z
Topiramat 0,0108 zt 0,0132 zt
Okskarbazepina 0,0031 zt 0,0033 zt
Lewetyracetam 0,0010 zt 0,0013 zt
Lamotryginum 0,0081 zt 0,0095 zt
Fenytoina 0,0020 zt 0,0025 zt
Karbamazepina 0,0008 zt 0,0012 z
Fenobarbital 0,0031 zt 0,0063 zt
Walproiniany 0,0012 zt 0,0015 zt
Tabela 69.

Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sklad terapii tlta, na podstawie danych
sprzedazowych

Dane sprzedazowe

DL e 01.2021 . — 12.2021 r

Dane sprzedazowe 10.2020 r. — 09.2021 r

Cena NFZ za mg Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Gabapentyna 0,0016 zt 0,0016 zt 0,0017 zt
Topiramat 0,0108 zt 0,0110 zt 0,0135 zt
Okskarbazepina 0,0031 zt 0,0031 zt 0,0037 zt
Lewetyracetam 0,0010 zt 0,0010 zt 0,0013 zt
Lamotryginum 0,0081 zt 0,0081 zt 0,0098 zt
Fenytoina 0,0020 zt 0,0020 zt 0,0025 zt
Karbamazepina 0,0009 zt 0,0009 zt 0,0012 zt
Fenobarbital 0,0032 zt 0,0032 zt 0,0063 zt
Walproiniany 0,0013 z 0,0013 zt 0,0015 zt

Podobnie jak przy wyznaczeniu kosztow komparatoréw (por. rozdz. 3.8.2), ceny z Obwieszczenia MZ

byly nizsze niz ceny wyznaczone na podstawie danych sprzedazowych, w zwigzku z czym zostaty one
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uwzglednione w analizie do wyznaczenia kosztéw terapii tta. Ze wzgledu na mnogo$¢ opakowan dla
poszczegolnych substancji i potencjalne réznice w kosztach terapii miedzy pacjentami w zaleznosci
od stosowanego preparatu, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono przyjecie minimalnego
i maksymalnego kosztu za miligram danej substancji sposréd wyznaczonych dla dostepnych
opakowan leku (z uwzglednieniem réwniez opakowan dostepnych w ramach listy S) (scenariusze
DCost1 i DCost2 odpowiednio) (Tabela 70).

Tabela 70.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad terapii tta, na podstawie Obwieszczenia MZ —
uwzglednione w analizie

Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg

Analiza podstawowa

Gabapentyna 0,0016 zt 0,0017 zt
Topiramat 0,0108 zt 0,0132 zt
Okskarbazepina 0,0031 zt 0,0033 zt
Lewetyracetam 0,0010 zt 0,0013 zt
Lamotryginum 0,0081 zt 0,0095 zt
Fenytoina 0,0020 zt 0,0025 zt
Karbamazepina 0,0008 zt 0,0012 zt
Fenobarbital 0,0031 zt 0,0063 zt
Walproiniany 0,0012 zt 0,0015 zt

Wartosci minimalne (Scenariusz DCost1)

Gabapentyna 0,0013 zt 0,0015 zt
Topiramat 0,0072 zt 0,0099 zt
Okskarbazepina 0,0028 zt 0,0029 zt
Lewetyracetam 0,0007 zt 0,0010 zt
Lamotryginum 0,0048 zt 0,0083 zt
Fenytoina 0,0020 zt 0,0025 zt
Karbamazepina 0,0007 zt 0,0010 zt
Fenobarbital 0,0031 zt 0,0063 zt
Walproiniany 0,0003 zt 0,0009 zt

Wartosci maksymalne (Scenariusz DCost2)

Gabapentyna 0,0022 zt 0,0022 zt
Topiramat 0,0115 zt 0,0206 zt
Okskarbazepina 0,0053 zt 0,0055 zt
Lewetyracetam 0,0023 zt 0,0036 zt
Lamotryginum 0,0200 zt 0,0237 zt
Fenytoina 0,0025 zt 0,0025 zt
Karbamazepina 0,0035 zt 0,0046 zt
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Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Fenobarbital 0,0063 zt 0,0063 zt
Walproiniany 0,0014 zt 0,0022 zt

Powyzsze koszty skompilowano z przyjetym rozkfadem tych lekéw w terapii tta oraz odpowiednim
dawkowaniem (rozdz. 3.7.4, 3.7.6) (Tabela 71).

Tabela 71.
Sredni koszt terapii tta / 28 dni

Sredni koszt terapii tta / 28 dni

Paramter
NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Scenariusz DCost2

NFZ
L L
Scenariusz DCost1 I ]
. .

3.8.4. Koszty kolejnej linii leczenia

W obliczeniach przyjeto, ze w kolejnej linii leczenia pacjenci stosujg jeden z uwzglednionych
w analizie komparatorow. Koszty kolejnej linii leczenia zostaty zatem oparte na kosztach

jednostkowych brywaracetamu, tiagabiny, wigabatryny i lakozamidu wyznaczonych w rozdziale 3.8.2.

Tabela 72.
Srednie koszty jednostkowe substancji czynnych lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia, na podstawie
Obwieszczenia MZ — uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg

Analiza podstawowa

Brywaracetam 0,1264 zt 0,1275 zt
Tiagabina 0,3659 zt 0,3729 zt
Wigabatryna 0,0049 zt 0,0050 z
Lakozamid 0,0148 z 0,0153 zt

Wartosci minimalne (Scenariusz DCost1)

Brywaracetam 0,1262 zt 0,1272 zt
Tiagabina 0,3609 zt 0,3699 zt
Wigabatryna 0,0046 zt 0,0047 zt
Lakozamid 0,0120 zt 0,0135 zt

Wartosci maksymalne (Scenariusz DCost2)

Brywaracetam 0,1264 zt 0,1275 zt

Tiagabina 0,3673 zt 0,3776 zt
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Substancja czynna Cena NFZ za mg Cena NFZ + pacjent za mg
Wigabatryna 0,0055 zt 0,0056 zt
Lakozamid 0,0622 zt 0,0638 zt

Powyzsze koszty skompilowano z przyjetym rozktadem tych lekéw w kolejnej linii leczenia oraz
dawkowaniem fazy utrzymania dawki (rozdz. 3.7.5, 3.7.2.2) uzyskujgc S$redni koszt kolejnej linii

leczenia na cykl 28-dniowy (Tabela 73).

Tabela 73.
Sredni koszt kolejnej linii leczenia / 28 dni

Paramter NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Koszt kolejnej linii leczenia z zastosowaniem BRV, TGB, VGB i LCM / 28 dni

Sredni koszt terapii tta / 28 dni

Catkowity koszt kolejnej linii leczenia z uwzglednieniem terapii tta / 28 dni

Wartosci minimalne (Scenariusz DCost1)

Koszt kolejnej linii leczenia z zastosowaniem BRV, TGB, VGB i LCM / 28 dni

Sredni koszt terapii tta / 28 dni

Catkowity koszt kolejnej linii leczenia z uwzglednieniem terapii tta / 28 dni

Wartosci maksymalne (Scenariusz DCost2)

Koszt kolejnej linii leczenia z zastosowaniem BRV, TGB, VGB i LCM / 28 dni

Sredni koszt terapii tta / 28 dni

M
N

Catkowity koszt kolejnej linii leczenia z uwzglednieniem terapii tta / 28 dni

3.8.5. Koszty wizyt specjalistycznych

W analizie przyjeto, ze koszt wizyt specjalistycznych u neurologa dla pacjentéw z padaczkg odbywa
sie w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, zgodnie z wyceng
przedstawiong w Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ [22] oraz 129/2021/DSOZ [70]
(Tabela 74).

Tabela 74.

Koszt specjalistycznej wizyty 1-go typu
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow  Wartos$¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 1zt 44,00 zt
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3.8.6. Koszty zwigzane z napadami padaczkowymi

Wiekszos¢ napaddw padaczkowych ustepuje samoistnie w ciggu mniej niz 2 minut, w niektérych
przypadkach jednak napady moga utrzymywac sie dtuzej. W celu przerwania napadu padaczkowego
stosuje sie leczenie dorazne. W przypadku, gdy napad utrzymuje sie przez ponad 5 minut, nalezy
postepowac jak w przypadku stanu padaczkowego. Takie postepowanie polega na ustabilizowaniu
stanu klinicznego chorego, monitorowaniu czynnosci zyciowych, podaniu tlenu, oznaczeniu glukozy
we krwi i innych parametréw laboratoryjnych. Choremu nalezy poda¢ midazolam domiesniowo lub
diazepam dozylnie (i.v.), a w przypadku utrzymujgcych sie drgawek walproinian sodu i.v. lub

lewetyracetam i.v. [71].

Ze wzgledu na to, ze leki stosowane w leczeniu doraznym napadu padaczkowego podaje sie
domiesniowo lub dozylnie zatozono, ze leczenie napadu padaczkowego wymagajgcego podania

lekéw odbywa sie w ramach hospitalizac;ji.

W ramach niesystematycznego przeszukania literatury odnaleziono publikacje Kopciuch 2019 [72].
Celem pracy byfa analiza wptywu VNS na poprawe efektéw klinicznych i redukcje kosztow terapii
u pacjentow z padaczkg lekooporng w 2-letnim okresie obserwacji. Dziewietnastu pacjentow
z padaczkg lekooporng, ktorzy zostali zakwalifikowani do implantacji VNS, zostato wtgczonych do
badania. Wszyscy pacjenci zostali poddani zabiegowi operacyjnemu na jednym z oddziatow
neurochirurgii w Polsce w latach 2014-2018. W badaniu obliczono bezposrednie i posrednie koszty
terapii VNS. Uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich: koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, farmakoterapii, badan diagnostycznych i transportu. Koszty obliczono na podstawie
danych zaczerpnietych z historii choréb pacjentéw, kart zlecen lekarskich, kart wypisow ze szpitala
oraz danych gromadzonych przez Gtowny Urzad Statystyczny (GUS). Zgodnie z metodyka badania,
raportowane koszty hospitalizacji nie zawierajg kosztéw implantacji VNS. Zywotno$¢ baterii
stymulatora oceniana jest na ok. 8-10 lat [72, 73]. Uznano zatem, ze koszty te nie zawierajg réwniez
wymiany baterii. Mozna z duzym prawdopodobiehAstwem przypuszczac zatem, ze koszty hospitalizaciji
raportowane w badaniu Kopciuch 2019 dotyczg hospitalizacji zwigzanych z napadami padaczkowymi
oraz ewentualnie ze skutkami tychze napadow, tj. ztamania, urazy gtowy. W publikacji podano réwniez
$rednig czesto$¢ napaddéw na pacjenta w kolejnych dwoch latach po implantacji VNS. Dostepne dane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.
Dane z publikacji Kopciuch 2019 [72]
Parametr 1. rok po implantacji VNS 2. rok po implantacji VNS
Sredni koszt hospitalizacji
na pacjenta [EUR]* - -
Srednia czesto$é napadow e e

padaczkowych na pacjenta

*Wszystkie kwoty w publikacji podano w EUR zgodnie z tabelg kurséw $rednich Narodowego Banku Polskiego z dnia 3 kwietnia 2018 (1,00 EUR
=4,2094 zt).
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Tabela 76.
Koszt leczenia napadu padaczkowego

Parametr 1. rok 2. rok Srednia

Koszt leczenia napadu padaczkowego [EUR]

Koszt leczenia napadu padaczkowego [zi]*

*Wszystkie kwoty w publikacji podano w EUR zgodnie z tabelg kurséw $rednich Narodowego Banku Polskiego z dnia 3 kwietnia 2018 (1,00 EUR
=4,2094 zt).

Koszty raportowane w publikacji zostaty oszacowane dla roku 2018, w zwigzku z czym zostaty
skorygowane o wartos¢ wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) dotyczacego zdrowia
za lata 2019-2021 [74—76] (Tabela 77, Tabela 78).

Tabela 77.
Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych z lat 2019-2021 [74-76]
Parametr 2019 2020 2021 2019-2021
CPI 103,2% 104,8% 103,3% 111,7%
Tabela 78.
Koszt leczenia napadu padaczkowego z uwzglednieniem inflacji w latach 2019-2021
Parametr 1. rok 2. rok Srednia
Koszt leczenia napadu padaczkowego 109,63 zt 194,95 zt 152,29 zt

Nie odnaleziono przestanek, ktére wskazywalyby, ze koszt leczenia pojedynczego napadu
padaczkowego rézni sie w zaleznosci od stosowanej terapii przeciwpadaczkowej. Oczekuje sie zatem,
ze koszt ten bedzie taki sam zarédwno u pacjentéw leczonych CNB lub komparatorami, jak i u
pacjentow po zastosowaniu VNS. W analizie podstawowej jako koszt leczenia napadu padaczkowego

uwzgledniono zatem $rednig wartos¢ z dwéch lat z badania Kopciuch 2019.

W ramach modelu ekonomicznego wyodrebnione sg 3 typy napadéw, ktérym mozna przypisac¢ koszty

ich leczenia:

e napad ogniskowy swiadomy,
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e napad ogniskowy z zaburzong swiadomoscia,

e napad ogniskowy przechodzgcy w obustronny toniczno-kloniczny.

Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw w badaniu Kopciuch 2019 miata inne typy napadéw niz napad
ogniskowy $wiadomy (jedynie 1 osoba / 19 miata napady ogniskowe $wiadome), w zwigzku z czym
przyjeto, ze koszty leczenia napadéw wyznaczone na podstawie tego badania odpowiadajg kosztom
leczenia napadow ogniskowych z zaburzong s$wiadomoscia oraz napadow ogniskowych
przechodzacych w obustronny toniczno-kloniczny. Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na
zréznicowanie kosztéw dla tych napadoéw, przyjeto dla obu tych typéw napadéw taki sam koszt

leczenia.

Napad ogniskowy $wiadomy ma wzglednie tagodny przebieg i, | NGcININIIII
|
|
I

W ramach scenariuszy SC1 i SC2 analizy wrazliwosci uwzgledniono przyjecie minimalnego
i maksymalnego kosztu leczenia napadu ogniskowego z zaburzong $wiadomoscig oraz
przechodzgcego w obustronny toniczno-kloniczny na podstawie wartosci z 1. i 2. roku badania
Kopciuch 2019 (Tabela 79).

Tabela 79.
Koszt napadu padaczkowego — wartosci przyjete w analizie

Koszt leczenia napadu padaczkowego

Typ napadu
Analiza podstawowa Scenariusz SC1 Scenariusz SC2

Napad ogniskowy swiadomy

z zaburzong swiadomoscia

Napad ogniskowy
przechodzacy w obustronny
toniczno-kloniczny

. . .
Napad ogniskowy ] ] ]
I I I

3.8.7. Koszty urazéw powstatych w wyniku napadu padaczkowego

W ramach oryginalnego modelu istnieje mozliwo$s¢é wyodrebnienia kosztow zwigzanych z leczeniem
urazow powstatych w trakcie napadu padaczkowego (tj. ztamania, urazy gtowy) [19]. Ze wzgledu na
sposOb wyznaczenia kosztu leczenia napadu padaczkowego (por. rozdz. 3.8.6), ktory z duzym
prawdopodobiehstwem obejmuje réwniez koszty leczenia urazoéw, nie zostaly one dodatkowo

uwzglednione w analizie przeprowadzonej w warunkach polskich.
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3.8.8. Koszty zwigzane z leczeniem operacyjnym padaczKki

W przypadku pacjentdéw z lekooporng postacig padaczki, w ktérej napady padaczkowe nie s3g
w sposéb zadowalajgcy kontrolowane za pomocg dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych,
rozwazane jest leczenie operacyjne. Lekoopornosé moze dotyczy¢ od 20% do 30% pacjentow
z diagnozg padaczki. Wsrad tej grupy ok. 20% pacjentdow moze mie¢ wskazanie do przeprowadzenia
diagnostyki  przedoperacyjnej i rozpatrzenia mozliwosci chirurgicznej resekcji ogniska

padaczkorodnego [77].

W ramach aktualnie dostepnych procedur diagnostycznych w Polsce dostepne sg nieinwazyjne
metody lokalizacji ogniska padaczki w celu okreslenia zakresu operacji, w tym badania
neuropsychologiczne i obrazowe, m.in. rezonans magnetyczny moézgu i tomografia komputerowa
gtowy. Powyzsze procedury diagnostyczne rozliczane sg w ramach grupy JGP A67 — Padaczka —
diagnostyka i leczenie > 3 dni [77]. Na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji przyjetej grupy JGP
zaczerpnietej ze Statystyk JGP [62] za rok 2020 (najswiezsze dostepne dane) oszacowano koszt

diagnostyki przedoperacyjnej wynoszacy 4 948,85 zt (Tabela 80).

Tabela 80.
Koszt diagnostyki przedoperacyjnej
Grupa JGP Srednia warto$é jednostek hospitalizacji w 2020 roku
A67 Padaczka — diagnostyka i leczenie > 3 dni 4 948,85

Swiadczenia w zakresie operacyjnego leczenia padaczki zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ
Nr 1/2022/DS0OZ [23] finansowane jest w ramach grup JGP A11 — Kompleksowe zabiegi
wewnatrzczaszkowe oraz A12 — Duze zabiegi wewnatrzczaszkowe. W raporcie NFZ o zdrowiu,
padaczka (opublikowany w 2020 roku, w ktérym zaprezentowano dane aktualne na 2019 rok) [61]
zostaly przeanalizowane $wiadczenia udzielane z rozpoznaniem padaczki. Swiadczenia udzielane
z powodu padaczki lub stanu padaczkowego w 2019 roku znalazty sie wsrdod grup JGP zabiegowych:
A11, A12 oraz A13 — Srednie zabiegi wewnatrzczaszkowe. Liczba hospitalizacji z powodu padaczki

w ramach tych grup w 2019 roku wynosita kolejno 13, 2 oraz 3 (Tabela 81).

W zwigzku z powyzszym koszt chirurgicznej resekcji ogniska padaczkorodnego zostat oszacowany na
podstawie $rednich wartosci hospitalizacji trzech grup JGP za rok 2020 (najswiezsze dostepne dane)

[62] wazonych liczbg hospitalizacji z rozpoznaniem padaczki w 2019 roku [61] (Tabela 81).
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Tabela 81.
Koszt operacji padaczki
NFZ o zdrowiu — Padaczka [61] Statystyki JGP [62]
Grupa JGP Liczba hospitalizacji z rozpoznaniem  Srednia wartos$é jednostek
padaczki w 2019 roku hospitalizacji w 2020 roku
A11 Kompleksowe zabiegi wewnatrzczaszkowe * 13 20 577,55
A12 Duze zabiegi wewnatrzczaszkowe * 3 17 108,77
A13 Srednie zabiegi wewnatrzczaszkowe * 2 10 717,16
Srednia wazona 18 903,82

* grupa zabiegowa

Catkowity koszt leczenia operacyjnego ustalony jako koszt zabiegu operacyjnego oraz diagnostyki

przedoperacyjnej wynidst 23 852,67 zt (Tabela 82).

Tabela 82.
Catkowity koszt leczenia operacyjnego padaczki
Kategoria Koszt
Leczenie operacyjne padaczki 23 852,67 zt

3.8.9. Koszty zwigzane z wszczepieniem VNS

Koszt wszczepienia stymulatora nerwu btednego zostat oszacowany na podstawie sredniej wartosci
hospitalizacji grupy JGP, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP [62] za rok 2020 (najswiezsze dostepne
dane). Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 1/2022/DSOZ [23] zabieg VNS refundowany jest
w ramach grupy A03 — Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich mézgu/stymulatora nerwu

btednego. Oszacowany koszt wyniost 55 670,68 zt (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszt VNS

Grupa JGP Srednia warto$é jednostek hospitalizacji w 2020 roku

A03 Wszczepienie stymulatora struktur gtebokich

moézgu/stymulatora nerwu btednego* 55 670,68

* grupa zabiegowa

3.8.10. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane (patrz. rozdz. 3.4):
¢ wynikajgce ze stosowania lekéw:
o sennosc,

zawroty gtowy,

(@)

béle glowy,

(@)

o zmeczenie,
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e wynikajgce z zabiegu VNS i operacji padaczki:
o chrypka ze zmiang gtosu,
o kaszel,
o dusznosé,
o badl,
o parestezja,
o infekcja zwigzana z zabiegiem,
o powikfania neurologiczne,
o aseptyczne zapalenie opon mézgowych,
o zakrzepica zyt gtebokich/zator tetnicy ptucnej,
o krwiak wewnatrzczaszkowy,
o zapalenie ptuc,
o wyciek ptynu mdézgowo-rdzeniowego,

o wodogtowie.

W przypadku leczenia wszystkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem lekéw
(sennos¢, zawroty gtowy, bole gtowy i zmeczenie) oraz chrypki, kaszlu, dusznosci i bélu ze wzgledu
na ich tagodny charakter lub brak mozliwosci precyzyjnego wyznaczenia kosztéow ich leczenia,
przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu. Punktowg wartosé przyjeto na
podstawie Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DS0OZ [22] oraz 129/2021/DSOZ [70] (Tabela 84).

Tabela 84.

Koszt specjalistycznej wizyty 1-go typu
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Liczba punktow  Wartos¢ punktu Koszt
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 1zt 44,00 zt

Koszty wystgpienia pozostatych zdarzeh niepozgdanych zostaty oszacowane na podstawie Srednich
wartosci hospitalizacji przyjetych grup JGP, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP [62] za rok 2020

(najswiezsze dostepne dane).

Leczenie parestezji, czyli niewtasciwego odczuwania bodzcow w wyniku uszkodzenia nerwow
obwodowych oszacowano na podstawie grupy A31 — Choroby nerwéw obwodowych. Leczenie infekgc;ji
pooperacyjnych oraz aseptycznego zapalenie opon mézgowych wyceniono na podstawie grupy A57 —
Choroby zapalne uktadu nerwowego. Powikfania neurologiczne oraz wodogtowie zostaty oszacowane
na podstawie grupy A87 — Inne choroby uktadu nerwowego. Wyceny powyzej wymienionych zdarzenh

niepozgdanych przedstawione sg ponizej (Tabela 85).
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Tabela 85.
Koszt leczenia parestezji, infekcji, aseptycznego zapalenia opon mézgowych i powiktan neurologicznych

Srednia warto$¢ jednostek

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP hospitalizacji
Parestezja A31 Choroby nerwéw obwodowych 2646,61
Infekcje
A57 Choroby zapalne uktadu nerwowego 7 151,33

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych

Powiktania neurologiczne

A87 Inne choroby ukfadu nerwowego 2 208,84
Wodogtowie

Koszty wystagpienia zakrzepicy zyt gtebokich/zatoru tetnicy ptucnej oszacowano na podstawie dwdch
grup JGP: E55 — Zakrzepica zyt giebokich oraz D16 — Zator ptucny, w ramach ktorych rozliczane jest
leczenie tych zdarzen niepozagdanych. Koszt wyznaczono jako Srednia wazona $rednich wartosci
jednostek hospitalizacji liczbg hospitalizacji w 2020 roku. Szczegdétowe dane przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszt leczenia zakrzepicy zyt gtebokich/zatoru tetnicy ptucnej

Liczba hospitalizacji w 2020  Srednia warto$¢ jednostek

Sl roku hospitalizacji
E55 Zakrzepica zyt gtebokich 3702 2 732,46
D16 Zator ptucny 13 288 5 334,56
Srednia wazona 4 767,58

Koszty wystgpienia krwiaka wewnatrzczaszkowego oszacowano na podstawie Sredniej wartoSci
hospitalizacji w roku 2020 okreslonych dla szesciu grup JGP, w ramach ktérych moze by¢ rozliczane
leczenie tego zdarzenia niepozadanego. Szczegoétowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 87).

Tabela 87.
Koszt leczenia krwiaka wewnatrzczaszkowego

Srednia warto$¢ jednostek

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 roku hospitalizacji
A01 Zabiegi wewn.qtrzczaszko:ve z powodu 4530 19 901.1
powaznego urazu

A02 Zabiegi wewnatrzczaszkowe z powodu urazu * 263 14 196,8
A11 Kompleksowe zabiegi wewnatrzczaszkowe * 7119 20 577,55
A12 Duze zabiegi wewnatrzczaszkowe * 4030 17 108,77
A13 Srednie zabiegi wewnatrzczaszkowe * 872 10 717,16
A14 Mate zabiegi wewnatrzczaszkowe * 519 1913,04
Srednia wazona 18 442,50

* grupa zabiegowa
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Koszty leczenia zapalenia ptuc wyznaczono na podstawie trzech grup JGP, w ramach ktérych
mozliwe jest rozliczeni leczenie tego zdarzenia niepozadanego, jako s$rednia wazona $rednich
wartosci jednostek hospitalizacji liczbg hospitalizacji w 2020 roku. Szczegétowe dane przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszt leczenia zapalenia ptuc

Srednia warto$é jednostek

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 roku hospitalizacji
D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 37 353 5 052,98
D47 Zapalenie ptuc z powiktaniami 5338 3 485,56
D48 Zapalenie ptuc bez powiktan 15 304 2 364,41
Srednia wazona 4199,24

Koszty leczenia wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego wyznaczono na podstawie dwéch grup JGP,
w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie leczenie tego zdarzenia niepozgdanego, jako $rednia
wazona s$rednich wartosci jednostek hospitalizacji liczbg hospitalizacji w 2020 roku. Szczegoétowe

dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 89).

Tabela 89.
Koszt leczenia wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego
Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 roku Srednia wartosé jednostek hospitalizaciji
A59 Bole gtowy 7083 1551,19
A87 Inne choroby uktadu nerwowego 28 400 2 208,84
Srednia wazona 2 077,56

PODSUMOWANIE

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzenh niepozadanych przyjetych w analizie zestawiono ponizej.

Tabela 90.
Koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem padaczki, zabiegiem VNS i operacja padaczki

Zdarzenie niepozadane Koszt

Przyjmowanie lekow

Sennos¢

Zawroty gtowy

Bole gtowy

Zmeczenie

VNS

Chrypka ze zmiang gtosu
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Zdarzenie niepozadane Koszt

Kaszel

Dusznos¢

Bol

Parestezja

Infekcja

Operacja padaczki

Powiktania neurologiczne

Infekcja

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych

Zakrzepica zylt glebokich/zator tetnicy ptucnej

Krwiak wewnatrzczaszkowy

Zapalenie ptuc

Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego

Wodogtowie
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4. Wyniki

4.1. Wyniki dla porownania CNB vs komparator

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii CNB vs

alternatywny produkt leczniczy.

4.1.1. CNB vs BRV

4.1.1.1. WYNIKI OCENY KLINICZNEJ
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4.1.2. CNBvs LCM

4.1.2.1. WYNIKI OCENY KLINICZNEJ
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4.1.3. CNB vs TGB

4.1.3.1. WYNIKI OCENY KLINICZNEJ
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4.1.4. CNB vs VGB

4.1.4.1. WYNIKI OCENY KLINICZNEJ
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4.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.2.2. CNB vs LCM

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania
CNB vs LCM.
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4.2.3. CNB vs TGB

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania
CNB vs TGB.
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4.2.4. CNB vs VGB

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania
CNB vs VGB.
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej

analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdego scenariusza parametry

nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowe;.

e macierzy przejs¢ miedzy stanami zdrowia dla cenobamatu,

e wspofczynnikow ilorazu szans dla efektywnosci i bezpieczenstwa,

e ksztaltu krzywej czasu trwania leczenia cenobamatem,

e wspotczynnikdw hazardu wzglednego dla przerywania terapii tiagabiny i wigabatryny,

¢ bazowej liczby napadéw padaczkowych,

e wielkosci dawek podtrzymujgcych komparatorow,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e kosztu leczenia napadu padaczkowego.

Tabela 119.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenari Zmieniany parametr (domysina Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
usz wartos¢) zakresu zmiennosci
Zbadanie wptywu
dtugosci horyzontu
H Horyzont czasowy (60 lat) 5 lat czasowego na wyniki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
. A AOTMIT i minimalnymi
0, 0,
D SI};SE% nkt%\cvva;éero(vi(ﬁndlzhk)osztow 13,5% 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych wymaganiami dot.
Y analizy ekonomicznej
(rozdz. 2.10)
D;?: dléwgggeb(?gg:; dfzzz.s,ag(r)nv‘i/aglza Bez uwzglednienia danych C017 OLE (od cyklu  Alternatywny sposéb
M gtanamipod cyklu 6 (zpuwigledn?eni):am 6 ekstrapolacja przy uzyciu $rednich modelowania (rozdz.
danych C017 OLE) dla CNB prawdopodobienstw przej$¢ w cyklach 3-5) 3.21)
Dostepne wartosci minimalne OR (OR dla
OR_MIN Wartosci OR dla odpowiedzi na leczenie i odpowgd'm na Ieczgme zgodnle z Tabgla 7, o
. P . wartosci dla bezpieczenstwa bez zmian) Alternatywne wartosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych S . . ; OR dz. 3.2.1
CNB vs komparatory (zgodnie z Tabela 7 (Scenariusz tylko dla poréwnania z BRV) (r%z4z1.) 2.1,
OR NS® i Tabela 23) W przypadku braku istotnosci statystycznej
- OR, uwzgledniono wartosci rowne 1
Rozktad krzywej okreslajgcej czas i Alternatywny rozktad
ToT trwania terapii CNB (Uogdlniony gamma) Log-normalny krzywej (rozdz. 3.3)
ToT_HR Wartosci HR dla przerywania leczenia 1,78 Alternatywne wartosci

dla TGB i VGB (1,00)

HR (rozdz. 3.3)
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Scenari Zmieniany parametr (domysina Wartosé w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
usz wartos¢) zakresu zmiennosci
BaseS1 Wartosci minimalne na podstawie badan
Bazowa liczba napadéw padaczkowych klinicznych Minimalne i
BaseS2 ) Wartosci maksymalne na podstawie badan (rozdz. 3.2.4)
klinicznych
Wielkosci dawek podtrzymujgcych Alternatywne wartosci
Dos_C komparatoréw (na podstawie badan Na podstawie wartosci DDD wedtug WHO Y
- (rozdz. 3.7.2)
klinicznych)
U1 Usvtecznosci stanéw zdrowia Na podstawie mapowania danych z badania
Y . . C017 za pomocg modelu ALDVMM Alternatywne wartosci
(na podstawie mapowania danych z (rozdz. 3.6.1)
yz  badania C017zapomocg modelu OLS) 1, ystawie danych z badania Phumart 2018
Warto$ci minimalne na podstawie dostepnych - .
DCostt Koszty jednostkowe lekow (wartosci opakowan Minimalne i -
R : . . . maksymalne wartosci
Srednie na podstawie Obwieszczenia (rozdz. 3.8.2, 3.8.3
DCost2 MZ) Wartosci maksymalne na podstawie '3 8 4)‘ e
dostepnych opakowan o
sC1 Koszt leczenia napadow padaczkowych 109,63 zt
z zaburzong $wiadomoscig oraz Minimalne i
napaddw ogniskowych przechodzgcych maksymalne wartosci
SC2 w obustronny toniczno-kloniczny 194,95 zt (rozdz. 3.8.6)

(152,29 zt)

a) dla poréwnan CNB z TGB i VGB w scenariuszu OR_NS przeprowadzono jedynie poréwnanie kosztow ca kowitych (por. rozdz. 1.2)
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5.2.2. CNB vs LCM
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza ekonomiczna

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu zdrowotnego i — w przypadku réznic —

wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad analizg. Odnaleziono
2 analizy ekonomiczne dotyczgce stosowania cenobamatu w leczeniu napaddw ogniskowych
ulegajgcych albo nieulegajgcych wtérnemu uogodlnieniu u pacjentéw dorostych z padaczkag
lekooporna, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej
dwdéch lekéw przeciwpadaczkowych:

e NICE 2021 [78-82],

e SMC 2022 [83].

Analiza NICE 2021 [78-82] zostala przeprowadzona w 60-letnim horyzoncie czasowym, stopa
dyskontowa dla efektéw zdrowotnych wynosi 3,5% co bezposrednio odpowiada horyzontowi oraz
stopie dyskontowej niniejszej analizy. W zwigzku z tym, w celu poréwnania niniejszej analizy
z wynikami NICE 2021 parametry te nie zostaty zmienione. Wyniki analizy NICE 2021 [78-82] oraz
niniejszej analizy zamieszczone zostaly w ponizszej tabeli (Tabela 144). Ze wzgledu na rézny wyboér
komparatorow zaprezentowano wyniki dla cenobamatu i komparatoréw, ktdére wystepujg w obu

analizach — lakozamidu i brywaracetamu.
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Tabela 144.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami NICE 2021 — QALY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria NICE 2021 Niniejsza analiza
ramach walidacji
CNB QALY 6,937 [ ]
LCM QALY 6,219 [ |
Brak koniecznos$ci
BRV dostosowania QALY 6,171 [ |
parametrow
CNB vs LCM Réznica QALY 0,718 [ ]
CNB vs BRV Réznica QALY 0,766 [ ]
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wygenerowane przy uwzglednieniu 60-letniego horyzontu czasowego i 3,5% stopy dyskontowej dla
efektow zdrowotnych — horyzont czasowy bezposrednio odpowiada horyzontowi niniejszej analizy,
natomiast w analizie SMC 2022 brak jest informacji na temat wartosci stopy dyskontowej. Wyniki
analizy SMC 2022 oraz niniejszej analizy zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 145). Ze wzgledu
na rozny wybdr komparatorow zaprezentowano wyniki dla cenobamatu i komparatorow, ktore

wystepujg w obu analizach — lakozamidu i brywaracetamu.

Tabela 145.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami SMC 2022 — QALY
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria SMC 2022 Niniejsza analiza
ramach walidacji
CNB QALY bd [ |
LCM QALY bd [ ]
Brak koniecznosci
BRV dostosowania QALY bd [ ]
parametrow
CNB vs LCM Réznica QALY 0,508 [ ]
CNB vs BRV Réznica QALY 0,569 [ ]

bd — brak danych
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Zarowno w ramach przeszukania przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [16], jak i w ramach
niesystematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w niniejszej analizie, nie odnaleziono
badah obserwacyjnych prezentujgcych wyniki kliniczne, ktoére bytyby mozliwe do poréwnania
z wynikami niniejszej analizy ekonomicznej. Nie jest mozliwe jednoznaczne przetozenie wynikéw
odnalezionych badan RWD (Real World Data) [16] na wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonego
w horyzoncie dozywotnim modelowania. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono walidaciji
zewnetrznej. Zestawienie wynikdw odnalezionych badah RWD z wynikami badan randomizowanych

przedstawione jest w ramach analizy klinicznej [16].
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CNB vs TGB

CNB vs VGB
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej

wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

Bazowg czestos¢ wystgpienia napadow wyrazong w sredniej liczbie napadéw na cykl 4-tygodniowy
przyjeto zgonie z modelem globalnym na podstawie _ W ramach analizy
wrazliwosci testowano skrajne wartosci tych parametréw wynikajgcych z badan C013 i C017.
Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia oszacowan przeprowadzonych na podstawie danych
z badan C013 i C017 - oparte zostaty one na medianach wartosci w poszczegdlnych ramionach.
Ponadto istnieje rozbieznos¢ wartosci w zaleznosci od przyjetego podej$cia do przeliczenia
dostepnych danych.

Ze wzgleddéw konstrukcyjnych modelu przyjeto, ze rozktad lekéw przeciwpadaczkowych dla terapii
tta jest taki sam dla interwencji ocenianej i komparatoréow oraz kolejnej linii leczenia.

W rzeczywisto$ci terapia tta moze sie rézni¢ w zaleznosci od stosowanego leczenia.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych przerywania terapii TGB i VGB przyjeto, ze pacjenci
stosujgcy te leki beda przerywaé leczenie w takim samym tempie, co pacjenci leczeni CNB.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

Ze wzgledu na niewielki zakres danych odnalezionych w ramach systematycznego dotyczacych
jakosci zycia wyrazonych przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D, uzytecznosci standéw zdrowia
okreslono na podstawie modeli mapujacych zastosowanych do danych SF-6D z badania

klinicznego C017.

W ramach analizy nie zostaly uwzglednione dodatkowe koszty leczenia urazéw powstatych
podczas napadow padaczkowych. Wynika to z zastosowanego w ramach dostosowania modelu do
warunkéw polskich sposobu wyznaczenia kosztu leczenia napadu padaczkowego, ktéry z duzym
prawdopodobienstwem obejmuje juz koszty leczenia urazow. W celu zachowania spojnosci z
tym zatozeniem, w niniejszej analizie nie uwzgledniono réwniez spadkéw uzytecznosci zwigzanych
z urazami. Sg to ponadto zatozenia konserwatywne ze wzgledu na wyzszg efektywnos¢ CNB
w poréwnaniu z komparatorami, a co za tym idzie, mniejszg liczbe napaddéw padaczkowych

w ramieniu CNB i potencjalnych urazéw z nimi zwigzanych.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®)

w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu
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Tabela 146.

12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w marcu 2022
roku oraz odpowiednimi zarzadzeniami
Prezesa NFZ (Rozdz.3.8)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . ! TN Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. : . o A Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 3
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie .
L L . . " : . Nie dotyczy
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktoérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§55
Jezeli  wnioskowane  warunki .
ob'icia refundac'i obe'mu'i
oszacowania i kalkulacie (...)
w nastepujacych wariantach:
§ 5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie, Rozdz. 4
wyrazonych jako liczba lat zycia ’
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw Rozdz. 4
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow ’

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, Rozdz. 4
nie jest wyzszy od zadnego ze ’
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

X Rozdz. 5.1

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 5.2

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
X . ) Co e Rozdz. 2.5
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o h . ) Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacji;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:
e MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),
e Cochrane (https://www.cochranelibrary.com/),
e AOTMIT (https://bipold.aotm.gov.pl/),
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence; https://www.nice.org.uk/),
e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research;
https://www.ispor.org/),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; https://www.cadth.ca/),
e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/),
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; https://www.pbs.gov.au/),

e SMC (Scottish Medicines Consortium; https://www.scottishmedicines.org.uk/).

Przeszukania dokonano 9 lutego 2022 r. Szczegoétowe kryteria wilgczenia i wykluczenia analiz
ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 147). W kolejnych tabelach zamieszczono

strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 148, Tabela 149).

Tabela 147.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. . e nny t likacji (nie analiza ekonomiczna);
o Analizy ekonomiczne; yyp p.ub. acy ( € analiza ekonomiczna);
. . e Interwencja inna niz cenobamat;
e Interwencja — cenobamat;

o Jednostka chorobowa — padaczka (_); ¢ Jednostka chorobowa inna niz padaczka;

o Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY. * ?g:)l\';gtxzﬁ;ow (brak danych dotyczacych efektow

Tabela 148.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane
#1 Ontozry OR cenobamate 63 44
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Pubmed Cochrane

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#2  effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR DES 1 713 556 66 186
OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation” OR "economic review" OR
"cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 1 0

Data przeszukania: 9 lutego 2022 r.

Tabela 149.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, NICE, ISPOR, CADTH, CRD, PBAC, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr ) Wiaczonych do analizy
Odnalezionych petnych tekstow
|
Ontozry 0 0
AOTMIT -
cenobamat 0 0
Ontozry 1 1
NICE cenobamate 3 1
tacznie niepowtarzajgce sie - 3 1
Ontozry - 0 0
ISPOR cenobamate - 2 0
tacznie niepowtarzajgce sie - 2 0
Ontozry 0 0
CADTH Result type: Reports
cenobamate 0 0
Ontozry 0 0
CRD -
cenobamate 0 0
Public Summary Documents by
PBAC cenobamate Product 0 0
Ontozry 1 1
SMC cenobamate - 1 1
tacznie niepowtarzajgce sie 1 1
tacznie (niepowtarzajace sie) 6 2

Data przeszukania: 9 lutego 2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 pozycji: 1 pozycja zostata odnaleziona
w PubMed, za$ 6 pozycji w pozostatych bazach informacji medycznych oraz na stronach agencji HTA.
Do analizy petnych tekstow zakwalifikowano 2 analizy. Ponizej w formie diagramu przedstawiono

proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu (Rysunek 2).
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W  zwigzku z powyzszym, nalezy uznaé, ze w ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne poswiecone ocenianej technologii

medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

7 pozycji
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:

- PubMed: 1
- Cochrane: 0
- pozostate bazy i agencje HTA: 6
5 pozycji
> odrzuconych na podstawie analizy tytutow
i abstraktow
\ 4
2 pozycje
zakwalifikowane do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
0 pozyciji

> odrzuconych na podstawie lektury petnych tekstow

A 4

2 pozycje

uwzglednione w przegladzie systematycznym

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia wsrdéd dorostych chorych

z padaczkg ogniskowg wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzony
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w ramach modelu oryginalnego [42]. Dokonano przeszukanie 2 baz: MEDLINE oraz Embase.
W strategii wyszukiwania zostaly uwzglednione terminy dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego oraz terminy pozwalajgce na zawezenie przeszukiwania do publikacji oceniajgcych

jakos¢ zycia.

Zapytanie (liczba wynikéw)

m
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Zapytanie (liczba wynikéw)

g
il

Data przeszukania: 20 grudnia 2019 r.
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Tabela 151.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentéw z lekooporna padaczka
ogniskowa w bazie Embase — przeszukanie pierwotne

Zapytanie (liczba wynikéw)

Lkl
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Zapytanie (liczba wynikéw)

I
ik

Data przeszukania: 20 grudnia 2019 r.
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Tabela 152.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentéw z lekooporna padaczka
ogniskowa w bazie MEDLINE - aktualizacja przeszukania

Zapytanie (liczba wynikéw)

Ukl
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Zapytanie (liczba wynikéw)

T
il

Data przeszukania: 12 pazdziernika 2020 r.

Tabela 153.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentéw z lekooporna padaczka
ogniskowa w bazie Embase — aktualizacja przeszukania

Zapytanie (liczba wynikéw)
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Zapytanie (liczba wynikéw)

i
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Zapytanie (liczba wynikéw)

|I|||III||||\|I“”

Data przeszukania: 12 pazdziernika 2020 r.

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy 22 lutego 2022 roku przeszukano baze ISPOR [43]. Ponizej
zostata przedstawiona strategia (Tabela 154). W strategii wyszukiwania uwzgledniano wytgcznie
terminy dotyczace problemu zdrowotnego. Nie odnaleziono publikacji opisujgcych uzytecznosci

stanow zdrowia dla padaczki ogniskowe;.

Tabela 154.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia dorostych pacjentéw z lekooporng padaczka
ogniskowa w bazie IDPOR

Baza Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordéw wybranych do analizy

ISPOR focal epilepsy 13 0

Data przeszukania: 22 lutego 2022 r.
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W wyniku przeszukania baz odnaleziono 4 168 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly). Po

dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow

przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty odnalezionych publikacji. Do analizy na poziomie

petnych tekstéw dopuszczono 317 prac. W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego

w ramach modelu oryginalnego [42] uwzgledniono 83 publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow

w analizowanym problemie zdrowotnym. Jedynie 5 z nich raportowato Srednie wartosci uzytecznosci

stanow zdrowia w padaczce ogniskowej i zostaty wtaczone w niniejszej analizie (Rysunek 3).

Odnalezione dane z publikacji zestawiono w rozdziale A.2.

Rysunek 3.

Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw w rozwazanych stanach zdrowia

13 pozycji
odnalezione w wyniku dodatkowego
przeszukania
ISPOR (n=13)

4 153 pozycji zidentyfikowanych podczas przeszukaniach w
ramach oryginalnego modelu (w tym powtarzajace sie tytuty)

(Oryginalne przeszukanie = 1 982
Aktualizacja przeszukania =2 171)
2 pozycje odnalezione z innych zrodet

1 419 pozycji
po usunigciu powtarzajgcych sie tytutow

317 Yozycii
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

A 4

1 102 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
¢ brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacii.

A\ 4

5 badan uwzglednionych w analizie

A 4

312 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
* Niewtasciwa populacja (70 publikacji)
» Nieodpowiedni projekt badania (5 publikacji)
e Jezyk inny niz angielski (44 publikacje)
¢ Brak poszukiwanych danych (108 publikacji)
e Zduplikowane zrédto danych (3 publikacje)
¢ Inne (4 publikacje),
e Brak wartosci uzytecznosci (78 publikaciji),
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A.2. Odnalezione badania dotyczgce uzytecznosci

Tabela 155.

Odnalezione badania dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia

Metoda Srednia wartos$é
Publikacja Panstwo Populacja (n) wyznaczenia Szczegoly dotyczace analizowanych ramion, punkt czasowy (n) uzytecznosci
uzytecznosci (SD)
Pacjenci, ktérzy uzupetili EQ-5D-3L, warto$¢ bazowa (n=1563) 0,735 (0,30)
EQ-5D-3L Pacjenci, ktérzy uzupetnili EQ-5D-3L, rok 1 (n=1244) 0,769 (0,29)
Mulhern 2017 Wielka Pacjenci, ktoérzy uzupehili EQ-5D-3L, rok 2 (n=1091) 0,789 (0,28)
[44] Brytania Pacjenci, ktérzy uzupehili NEWQOL-6D, wartosé bazowa (n=1508) 0,766 (0,13)
NEWQOL-6D Pacjenci, ktérzy uzupeili NEWQOL-6D, rok 1 (n=1156) 0,798 (0,13)
Pacjenci, ktérzy uzupeili NEWQOL-6D, rok 2 (n=1023) 0,805 (0,13)
Skumulowane dane z badan N012_52, N01253 i N0125, warto$¢ bazowa 0,759 (0,232)
. ) (n=1095)
Mukuria 2017 Wielka EQ-5D-3L
[45] Brytania Skumulowane dane z badan N01252, N01253 i NO125, po okresie obserwac;ji
- 0,777 (0,230)
(n=1095)
Pacjenci stosujgcy leki przeciwpadaczkowe (n=40) 0,52 (0,32)
Fiest 2014 [46] - r HUI-III
Pacjenci po zabiegu chirurgicznym (n=40) 0,62 (0,25)
Wszyscy pacjenci (n=200) 0,64 (0,35)
Stany
Xu 2006 [47] Zjednoczo EQ-5D Zdiagnozowane zaburzenia snu (n=67) 0,49 (0,38)
ne
Bez zaburzen snu (n=132) 0,71 (0,31)
Pacjenci wolni od napadéw (n=67) 0,82 (0,15)
Ph“m[jglzms Tajlandia EQ-5D-3L Redukcja czestosci napadéw padaczkowych (n=93) 0,79 (0,16)
Brak poprawy (n=64) 0,72 (0,21)
SD - odchylenie standardowe
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 156.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
oo a . Horyzont
Pl EE Panstwo Populacja Interwencje RERED modellowanla, czasowy, dlugosé iz Wyniki
rok typ analizy cyklu dyskontowa
QALY:
CNB: 6,937
LCM: 6,219
Perampanel: 6,219
BRV: 6,171
Cenobamat vs Octan esl karbazepiny: 5,988
octan A
eslikarbazepiny, 3,5% dla kosztow i %
NICE 2021 Wielka lakozamid M Dozywotni (60 lat), ’ X . )
- odel Markowa, CUA . efektow LCM: 0,718
[78-82] Brytania (LCM), 28 dni d tnveh = 0718
brywaracetam zdrowotnyc erampanel: 0,
(BRV) BRV: 0,766
perampa’nel Octan esl karbazepiny: 0,948
ICUR vs CNB:
LCM: dominacja CNB
Perampanel: dominacja CNB
BRV: dominacja CNB
Octan eslikarbazepiny: dominacja CNB
Réznica QALY:
CNB vs.
LCM: 0,508
Cenobamat vs. Perampanel: 0,503
octan BRV: 0,569
eslikarbazepiny, . Octan esl karbazepiny: 0,649
sMC2022 . lakozamid Kohortowy model 60ifrtv'v§fedg'cpﬁfz o
[83] 1 (LCM), Markowa, CUA P teoni 84yd .
brywaracetam nastepnie n ICER vs CNB:
(BRV), LCM: dominacja CNB
perampanel Perampanel: dominacja CNB

BRV: dominacja CNB
Octan eslikarbazepiny: dominacja CNB

bd — brak danych;
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A.4. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia na
podstawie badania C017 OLE
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A.5. Koszty jednostkowe lekow

Tabela 158.

Koszty jednostkowe substancji czynnych komparatoréw [zi]

Dane sprzedazowe
10.2020 - 09.2021

A Typ pzcdowa Cena Cena NP Odptatnosé¢  Odptatnosé LOSZ! KOSzt .NFZ Sprzedas
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN odpiatnosci cena T e e Limit fin. pacjenta NFZ NFZ za + pacjent 1.2021- . Kwota
zbytu mg zamg 12.2021 [mg]  Sprzedaz Kwota -
m odptatnosci
[mg] refundacji s
pacjenta
Brywaracetam
. 5900 991 272
Briviact 50 mg 56 szt. P ryczat 32013 33614 357,04 357,04 3,2 353,84 0,1264 0,1275 63218400 58559200 8125119 66819
Briviact m;?ml 300 ml 5909 991 272 ryczatt 343 360,15 381,65 381,65 32 378,45 0,1262 0,1272 1950000 1917000 265592 2045
Tiagabina
Gabitril 5mg 50 tabl. 5909 990058 ryczatt 77,76 81,65 04,4 03,42 418 00,22 0,3609 0,3776 684497 660747 238468 11031
o 5909 990 058
Gabitril 10 mg 50 tabl. hao ryczat 162 170,1 186,85 186,85 32 183,65 0,3673 0,3737 2758500 2771000 1017788 17734
o 5909 990 058
Gabitril 15 mg 50 tabl. P ryczat 24624 25855 277,43 277,43 32 274,23 0,3656 0,3699 1868250 1880250 687495 8003
Wigabatryna
Sabril fT?g 50 sasz. 5909 990 832 ryczatt 119,75 12574 140,53 140,53 32 137,33 0,0055 0,0056 549025000 23239000 5949080 68109
Sabril i?g 100 tabl. 5 9098?20 812 ryczatt 20474 21498 232,85 232,85 32 220,65 0,0046 0,0047 1103400000 11088000 5140263 70970
Lakozamid
Lacosamide 54, 14tabl.w 5055 565 743 ryczatt 877 9,21 12,38 12,08 35 8,88 0,0127 0,0177 837200 410200 5204 2051
Accord blistrze 324
Lacosamide 150 56 tabl. w 5055 565 743 ryczatt 105,24 1105 124,34 124,34 32 121,14 0,0144 0,0148 8072400 4183200 60368 1594
Accord mg blistrze 348
Lacosamide 200 56 tabl. w 5055 565 743 ryczatt 1403 147,32 162,95 162,95 3,08 158,97 0,0142 0,0145 17852800 10091200 143322 3586
Accord mg blistrze 355
Lacosamide 100 56 tabl. w 5055 565 743 ryczatt 70,16 73,67 85,3 85,3 32 82,1 0,0147 0,0152 10505600 5572000 81729 3184
Accord mg blistrze 331
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Dane sprzedazowe
10.2020 - 09.2021

Urzedowa an an Koszt Koszt NFZ Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ s cena Cena Ce_na Limit fin. Odpk-_ltnosc Odplatnose NFZ za + pacjent 1.2021-
odptatnosci hurtowa detaliczna pacjenta NFZ 5 Kwota
zbytu mg zamg 12.2021[mg]  Sprzedaz Kwota odplatnosci
[mg] refundacji pial
pacjenta
Lacosamide 150 56 tabl. 5902 020 241 ryczatt 102,82 107,96 121,81 121,81 32 118,61 0,0141 0,0145 28786800 30660000 473478 11629
Glenmark mg 607
Lacosamide 200 56 tabl. 5902 020 241 ryczatt 137,08 143,93 159,56 159,56 3,08 155,58 0,0139 0,0142 41944000 40331200 613646 14276
Glenmark mg 614
Lacosamide 5, 14 tabl. 5902 020 241 ryczatt 8,56 8,99 12,16 12,08 3,28 8,88 0,0127 0,0174 2170700 2151100 27288 12968
Glenmark 584
Lacosamide 100 56 tabl. 5902 020 241 ryczatt 68,55 71,98 83,61 83,61 32 80,41 0,0144 0,0149 31057600 31589600 495336 17997
Glenmark mg 591
Lac#::;“ide 50 mg 14 tabl. 5 90932?1 358 ryczatt 8,49 8,91 12,08 12,08 32 8,88 0,0127 0,0173 5937400 6216700 78863 28419
Lac#::;“ide :T?g 56 tabl. 5 9093221 358 ryczatt 67,91 71,31 82,94 82,94 32 79,74 0,0142 0,0148 73746400 77196000 1101008 44096
Lacosamide 200 56 tabl. 5909 991 358 ryczatt 13582 142,61 158,24 158,24 3,08 154,26 0,0138 0,0141 167820800 7198400 567400 60918
Teva mg 372 0
Lac#::;“ide :T‘?g 56 tabl. 5 9093221 358 ryczatt 101,87 106,96 120,81 120,81 32 117,61 0,0140 0,0144 76524000 76935600 1079022 29302
Seizpat :T?g 56 szt. 5 9090?31 376 ryczatt 64,8 68,04 79,67 79,67 32 76,47 0,0137 0,0142 33600 33600 459 19
Seizpat 50 mg 14 szt. 5 9099221 375 ryczatt 8.1 8,51 11,68 11,68 32 8,48 0,0121 0,0167 0 0 0 0
Seizpat :fg 56 szt. 5 9090221 376 ryczatt 97,2 102,06 115,91 115,91 32 112,71 0,0134 0,0138 0 0 0 0
Seizpat 2:7(1)8 56 szt. 5 9090321 376 ryczatt 129,6 136,08 151,71 151,71 3,98 147,73 0,0132 0,0135 168000 235200 3102 84
Trelema :fg 56 tabl. 5 90922?1 384 ryczatt 96,55 10138 11523 115,23 32 112,03 0,0133 0,0137 3536400 3066000 40891 1168
Trelema 50 mg 14 tabl, 5 9091 331 384 ryczatt 8,05 845 11,62 11,62 32 842 0,0120 0,0166 912087 768589 9245 3514
Trelema :T?g 56 tabl. 5 9092231 384 ryczatt 64,37 67,59 79,22 79,22 32 76,02 0,0136 0,0141 5924811 4524808 61424 2586
Trelema 2:7(1)8 56 tabl. 5 9092221 384 ryczatt 12874 13518 150,81 150,81 3,98 146,83 0,0131 0,0135 6070395 4390396 57557 1560
Zilibra :T?g 56 szt. 5 90933?1 368 ryczatt 67,89 71,28 82,91 82,91 32 79,71 0,0142 0,0148 12622423 8965616 127616 5123
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Dane sprzedazowe
10.2020 - 09.2021

Urzedowa an an Koszt Koszt NFZ Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ s cena Cena Ce_na Limit fin. Odpla_ltnosc Odpiatnost NFZ za + pacjent 1.2021-
odptatnosci hurtowa detaliczna pacjenta NFZ 5 Kwota
zbytu mg zamg 12.2021[mg]  Sprzedaz Kwota -
- odptatnosci
[mg] refundacji e
pacjenta
Zilibra :T‘?g 56 szt. 5 90‘13? 368 ryczatt 101,84 106,93 120,78 120,78 32 117,58 0,0140 0,0144 9718800 6585600 092183 2496
Zilibra 50 mg 14 szt. 5 9093221 368 ryczatt 848 89 12,07 12,07 32 8,87 0,0127 0,0172 1378280 1123484 14236 5136
Zilibra fT?g 56 szt. 5 90“1221 368 ryczatt 13579 142,58 158,21 158,21 3,98 154,23 0,0138 0,0141 12790389 8411192 115827 2989
Vimpat mé?ml 200 ml (but)  © 9095320 935 ryczatt 108 1134 127,57 127,57 32 124,37 0,0622 0,0638 8856000 8206000 555107 13130
Tabela 159.
Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad terapii tta [zi]
Dane sprzedazowe 10.2020 r. — 09.2021 r
A Koszt Koszt Sprzedaz
Nazwaleku  Dawka Opakowanie  Kod EAN wp  Uzrsm Ggn Cena Limit fin, Odpfatnos  Odplatno  \po" NFZ+ 4 2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji .
pacjenta
Gabapentin 5, 100 szt. 5909 991 ryczatt 11,88 12,47 16,69 16,47 342 13,27 0,0013 0,0017 20730000 18600000 26170 4874
Aurovitas 331108
Gabapentin 5, 100 szt. 5909 991 ryczatt 47,52 49,9 50,84 50,84 32 56,64 0,0014 0,0015 39600000 31920000 45717 2032
Aurovitas 331207
Gabapentin 55, 100 szt. 5909 991 ryczatt 35,64 37,42 46 46 32 428 0,0014 0,0015 92520000 84270000 121934 7280
Aurovitas 331153
Gabapentin 100 mg 100 kaps. 200 ryczatt 15,66 16,44 20,66 16,47 7,39 13,27 0,0013 0,0021 336850000 348030000 573757 224160
Gabapentin 5, 100 szt. 5909 991 ryczatt 35,1 36,86 45,44 45,44 32 42,24 0,0014 0,0015 45360091 31410063 45067 2509
Teva 425 340
Gabapentin 400 mg 100 kaps. %02 990 ryczatt 53,24 55,9 65,84 65,84 32 62,64 0,0016 0,0016 551280000 565720000 894830 36339
Gabapentin 300 mg 100 kaps. %y o0 ryczatt 38,88 40,82 49,4 49,4 32 46,2 0,0015 0,0016 1754574000 1804239000 2826653 144225
Gabapentin  g00mg 100 tabl %00 990 ryczatt 112,32 117,94 131,88 131,73 4,89 126,99 0,0016 0,0016 826080000 828480000 1320950 49432
Gabapentin 600 mg 100 tabl % 9% ryczatt 82,08 86,18 08,76 08,76 3,56 95,2 0,0016 0,0016 1443600000 1459260000 2329916 71997
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Nazwaleku  Dawka Opakowanie  Kod EAN dp,;{":os,ci ;’::‘:g‘;’t‘:l poena - Cema  Limitfin. S‘;‘;gg::: S o p'::::jze . B Spraodas Kot Kwota
mg zamg [mg] [mg] refundacji odpla_tnosm
pacjenta
Neurontin 100  100mg 100 kaps. 572392?20 ryczatt 17,01 17,86 22,08 16,47 8,81 13,27 0,0013 0,0022 32600000 33030000 51633 23741
Neurontin 300  300mg 100 kaps. 572393320 ryczatt 50,65 53,18 61,76 49,4 15,56 46,2 0,0015 0,0021 151830000 157110000 263069 75780
Neurontin 400  400mg 100 kapsulek 5723‘1?20 ryczatt 66,74 70,08 80,02 65,87 17,35 62,67 0,0016 0,0020 92880000 102320000 169461 43928
Neurontin 600 600 mg 100 tabl. 50?3‘1221 ryczatt 97,96 102,86 115,44 98,8 20,2 95,24 0,0016 0,0019 99060000 100380000 165353 35925
Neurontin 800 800 mg 100 tabl. 50?395231 ryczatt 113,72 119,41 133,34 131,73 6,35 126,99 0,0016 0,0017 66800000 51760000 83068 6806
Epitoram 25mg 28 tabl. 562395220 ryczatt 6,98 7,33 0,98 8,44 474 524 0,0075 0,0143 2722300 3105200 2722300 21674
Epitoram 50 mg 28 tabl. 562395?80 ryczatt 13,98 14,68 19,04 16,88 5,36 13,68 0,0098 0,0136 3270400 1757000 3270400 7222
Epitoram 100 mg 28 tabl. 562395320 ryczatt 27,95 29,35 36,15 33,75 56 30,55 0,0109 0,0129 25104800 25776800 25104800 56283
Epitoram 200 mg 28 tabl. 562396?‘730 ryczatt 55,9 58,7 68,93 67,5 463 64,3 0,015 0,0123 28610400 20411200 28610400 30244
ETOPRO 200 mg 28 tabl. 502(1"1220 ryczatt 58,75 61,69 71,92 67,5 7,62 64,3 0,015 0,0128 12040000 12773600 12040000 16979
ETOPRO 50 mg 28 tabl. 502(1"1??0 ryczatt 14,69 15,42 19,78 16,88 6,1 13,68 0,0098 0,0141 6832000 7365400 6832000 32045
ETOPRO 25mg 28 tabl. %g?iggo ryczatt 7,34 7,71 10,36 8,44 512 524 0,0075 0,0148 1782900 1857800 1782900 13535
ETOPRO 100 mg 28 tabl. %g?iggo ryczatt 29,75 31,24 38,04 33,75 7,49 30,55 0,0109 0,0136 12230400 12412400 12230400 33116
Oritop 25mg | b“;'z po 60 573290220 ryczatt 16,2 17,01 21,58 18,08 67 14,88 0,0099 0,0144 1893000 1914000 1893000 8197
Oritop 50mg b“;'z po 60 57‘13291 Zgo ryczatt 30,24 31,75 38,85 36,16 5,89 32,96 0,0110 0,0130 5856000 5532000 5856000 9979
Oritop 100mg ! b“;'z po 60 57‘13291 230 ryczatt 56,16 58,97 69,61 69,61 32 66,41 0,011 0,0116 19878000 19080000 19878000 10173
Topamax 25mg fgu‘g?'j 572298?20 ryczatt 11,19 11,75 14,4 8,44 9,16 5,24 0,0075 0,0206 41370000 41154400 41370000 564365
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A Koszt Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z * 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $§¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
Topamax 50 mg fgu‘g?')‘ 572299?20 ryczatt 14,47 15,19 19,54 16,88 5,86 13,68 0,0098 0,0140 136985800 138243000 136985800 624156
Topamax 100 mg fgu‘g?')‘ 572390?30 ryczatt 28,94 30,39 37,19 33,75 6,64 30,55 0,0109 0,0133 337495200 340116000 337495200 799707
Topamax 200 mg fgu‘g?')‘ 572391 ?20 ryczatt 54,54 57,27 67,5 67,5 32 64,3 0,0115 0,0121 295607200 295097600 295607200 168544
Topiramat 5909 990
N 25mg 28 tabl. 220 028 ryczatt 535 5,62 8,27 8,27 32 5,07 0,0072 0,018 0 0 0 0
Topiramat 5909 990
N 50 mg 28 tabl. 220 70 ryczatt 10,64 11,17 15,53 15,53 32 12,33 0,0088 0,011 0 0 0 0
Topiramat 5909 990
N 100 mg 28 tabl. 280 068 ryczatt 21,38 22,45 29,25 29,25 32 26,05 0,0093 0,0104 0 0 0 0
Topiramat 5909 990
N 200 mg 28 tabl. 280 136 ryczatt 42,88 45,02 55,26 55,26 32 52,06 0,0093 0,0099 0 0 0 0
30 tabl. (3 5909 990
TORAMAT 25mg  blist. po 10 %71 479 ryczatt 718 7,54 10,34 9,04 45 5,84 0,0078 0,0138 1512000 1483500 1512000 9415
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
TORAMAT 50mg  blist. po 10 %71 489 ryczatt 14,36 15,08 19,65 18,08 4,77 14,88 0,0099 0,0131 5883000 6054000 5883000 21403
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
TORAMAT 100mg  blist. po 10 571 496 ryczatt 28,73 30,17 37,28 36,16 4,32 32,96 0,0110 0,0124 17751000 17058000 17751000 30998
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
TORAMAT 200mg  blist. po 10 71 500 ryczatt 57,46 60,33 70,97 70,97 32 67,77 0,013 0,018 21078000 20826000 21078000 15738
szt.)
50 tabl. (5 5909 990
Karbagen 150mg  blist. po 10 148 809 ryczatt 17,82 18,71 23,95 23,95 32 20,75 0,0028 0,0032 27922500 24480000 67728 10432
szt.)
Karbagen 300 mg 50 tabl. 502298220 ryczatt 35,64 37,42 45,53 45,53 32 42,33 0,0028 0,0030 137805000 152490000 430333 32499
Karbagen 600 mg 50 tabl. 502298220 ryczatt 71,28 74,84 86,82 86,82 32 83,62 0,0028 0,0029 442830000 477930000 1332166 50925
Oxcarbazepin 54\ 50 tabl. 5909 991 ryczatt 35,42 37,19 45,31 45,31 3,2 42,11 0,0028 0,0030 1500000 2685000 7538 573
NeuroPharma 300 661
Oxcarbazepin 54\ 50 tabl. 5909 991 ryczatt 17,71 18,6 23,84 23,84 3,2 20,64 0,0028 0,0032 3465000 2752500 7575 1174
NeuroPharma 303518
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A Koszt Sprzedaz
Nazwaleku  Dawka Opakowanie  Kod EAN wp - UZrsm GIn Cena Limit fin, Odpfatnos  Odplatno  \p70 . NFZ+ 4 5021-12.2021 ) Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] - odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
Oxcarbazepin 5909 991
Oxcarbazepin - g0o mg 50 tabl. PRl ryczatt 70,85 74,39 86,37 86,37 32 83,17 0,0028 0,0029 2790000 5880000 16301 627
Oxepilax 300 mg 50 szt. 502%281 ryczatt 38,63 40,56 48,67 47,9 3,97 44,7 0,0030 0,0032 629850000 618300000 1842621 163482
Oxepilax 600 mg 50 szt. 5023‘13?1 ryczatt 81 85,05 97,03 95,8 443 92,6 0,0031 0,0032 1122420000 1100280000 3396130 162418
Trileptal 300 mg 50 tabl. 582296320 ryczatt 38,63 40,56 48,67 47,9 3,97 44,7 0,0030 0,0032 754215000 751125000 2240198 888026
Trileptal 600 mg 50 tabl. 582297320 ryczatt 76,9 80,75 92,73 92,73 32 89,53 0,0030 0,0031 1633530000 1644750000 5078110 1479472
Trileptal Gor:‘lg / 250 mi 573391 ?go ryczatt 67,8 71,19 82,81 82,81 32 79,61 0,0053 0,0055 225555000 218640000 1246394 46643
Cezarius 250 mg 50 tabl. 592292880 ryczatt 15,12 15,88 19,46 12,56 10,1 9,36 0,0007 0,0016 179499282 186374255 139739 150318
Cezarius 500 mg 50 tabl. 592292220 ryczatt 30,24 31,75 37,37 25,12 15,45 21,92 0,0009 0,0015 929250000 975150000 856093 601478
Cezarius 750 mg 50 tabl. 592292230 ryczatt 45,36 47,63 54,81 37,67 20,34 34,47 0,0009 0,0015 592987500 633750000 583002 343044
. 1000 5909 990
Cezarius ko 50 tabl. oy ryczatt 60,48 63,5 72,16 50,23 25,49 46,67 0,0009 0,0014 1146500000 1217350000 1137141 619388
1000 5909 990
Levebon ko 50 tabl. PRhed ryczatt 46,36 48,68 57,34 50,23 10,67 46,67 0,0009 0,0011 719700000 547850000 511566 121960
Levebon 500 mg 50 tabl. 592393?30 ryczatt 23,18 24,34 29,96 25,12 8,04 21,92 0,0009 0,0012 895425000 907900000 796840 300893
Levetiracetam 1000 100 szt. 5900 990 ryczatt 79,19 83,15 95,81 95,81 711 88,7 0,0009 0,0010 1046100000 1054300000 935285 74762
Accord mg 921751
Levetiracetam 1000 50 szt. 5900 990 ryczatt 39,59 41,57 50,23 50,23 3,56 46,67 0,0009 0,0010 4218800000 3774200000 3523159 268289
Accord mg 921737
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 29,68 31,16 38,34 37,67 3,87 34,47 0,0009 0,0010 1270237500 1056375000 971182 108828
Accord 921 652
"e"f\‘cizcrzta’" 500 mg 100 szt. 592(1’95330 ryczatt 39,59 41,57 50,23 50,23 3,56 46,67 0,0009 0,0010 2844175000 2806150000 2619641 199321
Levetiracetam 54, 50 szt. 5900 990 ryczatt 19,8 20,79 26,41 25,12 4,49 21,02 0,0009 0,001 1107050000 1066350000 935550 190803
Accord 921 577
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A Koszt Sprzedaz
Nazwaleku  Dawka Opakowanie  Kod EAN wp - UZrsm GIn Cena Limit fin, Odpfatnos  Odplatno  \p70 . NFZ+ 4 5021-12.2021 ) Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] - odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 9,89 10,38 13,96 12,56 46 9,36 0,0007 0,0011 275175000 290575000 218006 106467
Accord 921 492
Levetiracetam 5, 100 tabl. 5900 990 ryczatt 59,36 62,33 73,06 73,06 533 67,73 0,0009 0,0010 817275000 909075000 821062 64472
Accord 921 676
Levetiracetam 5, 100 tabl. 5900 990 ryczatt 19,77 20,76 26,38 25,12 4,46 21,02 0,0009 0,001 369475000 319700000 280549 56780
Accord 921 522
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 29,43 30,9 38,08 37,67 3,61 34,47 0,0009 0,0010 81075000 60562500 55680 5819
Aurovitas 971 183
Levetiracetam 1000 50 szt. 5909 990 ryczatt 39,25 41,21 49,87 49,87 3,56 46,31 0,0009 0,0010 448649551 621799378 575061 44158
Aurovitas mg 971 305
Levetiracetam 55, 50 szt. 5900 990 ryczatt 19,62 20,6 26,22 25,12 43 21,02 0,0009 0,0010 145625291 150575301 132050 25865
Aurovitas 971 060
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 9,81 103 13,88 12,56 452 9,36 0,0007 0,0011 24224903 26849893 20146 9659
Aurovitas 970 957
Levetiracetam 1000 100 szt. 5909 990 ryczatt 102,51 107,64 1203 100,46 26,95 93,35 0,0009 0,0012 733700000 698400000 652334 187815
NeuroPharma mg 959 167
Levetiracetam 1000 50 szt. 5900 990 ryczatt 51,26 53,82 62,48 50,23 15,81 46,67 0,0009 0,0012 146100000 154600000 144604 48584
NeuroPharma mg 959 129
Levetiracetam 55, 100 szt. 5900 990 ryczatt 51,26 53,82 62,48 50,23 15,81 46,67 0,0009 0,0012 136600000 110850000 103546 34972
NeuroPharma 959 037
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 25,63 26,91 32,53 25,12 10,61 21,02 0,0009 0,0013 59825000 50650000 44516 21347
NeuroPharma 958 986
Levetiracetam 5, 100 szt. 5900 990 ryczatt 76,9 80,75 91,48 75,35 21,46 70,02 0,0009 0,0012 141375000 182025000 170046 51826
NeuroPharma 958 894
Levetiracetam 5, 50 szt. 5900 990 ryczatt 38,45 40,37 47,55 37,67 13,08 34,47 0,0009 0,0013 38362500 55725000 51262 10358
NeuroPharma 958 856
Levetiracetam 5, 100 szt. 5909 990 ryczatt 25,63 26,91 32,53 25,12 10,61 21,02 0,0009 0,0013 33775000 46175000 40720 19363
NeuroPharma 958 764
Levetiracetam 5909 990
kpvetiracetam 250 mg 50 szt. P ryczatt 12,82 13,46 17,04 12,56 7,68 9,36 0,0007 0,0014 2387500 6225000 4661 3825
Normeg 750 mg 50 szt. 593292220 ryczatt 35,64 37,42 446 37,67 10,13 34,47 0,0009 0,0012 882712500 915375000 841757 246493
Normeg 500 mg 50 szt. 593291 ggo ryczatt 23,76 24,95 30,57 25,12 8,65 21,92 0,0009 0,0012 1365125000 1414725000 1241798 487791
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A Koszt Sprzedaz
Nazwaleku  Dawka Opakowanie  Kod EAN wp - UZrsm GIn Cena Limit fin, Odpfatnos  Odplatno  \p70 . NFZ+ 4 5021-12.2021 ) Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] - odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
Normeg 250 mg 50 szt. 593291 ggo ryczatt 11,88 12,47 16,05 12,56 6,69 9,36 0,0007 0,0013 163850000 168562500 126534 89873
1000 5909 990
Normeg ko 50 szt. PN ryczatt 45,62 47,9 56,56 50,23 9,89 46,67 0,0009 0,0011 2206150000 2398000000 2238674 569472
1000 5909 991
Polkepral ko 50 szt. PRI ryczatt 58,23 61,14 69,8 50,23 23,13 46,67 0,0009 0,0014 27300000 29450000 27489 13624
1000 5909 991
Polkepral ko 100 szt. PR ryczatt 116,47 122,29 134,95 100,46 416 93,35 0,0009 0,0013 97500000 94800000 88496 39437
Polkepral 500 mg 100 szt. 502(1’96281 ryczatt 58,23 61,14 69,8 50,23 23,13 46,67 0,0009 0,0014 45450000 43250000 40370 20007
Polkepral 500 mg 50 szt. 502(1’96821 ryczatt 29,12 30,58 36,19 25,12 14,27 21,92 0,0009 0,0014 29250000 32200000 28233 18380
Polkepral 750 mg 50 szt. 502(1’98221 ryczatt 43,14 453 52,48 37,67 18,01 34,47 0,0009 0,0014 15750000 15750000 14477 7564
Polkepral 250 mg 50 szt. 502(1’%‘331 ryczatt 14,56 15,29 18,87 12,56 9,51 9,36 0,0007 0,0015 3925000 3187500 2387 2425
Trund 250 mg 50 tabl. 593298220 ryczatt 13,5 14,18 17,76 12,56 8,4 9,36 0,0007 0,0014 49737500 44400000 33264 29820
Trund 500 mg 50 tabl. 593298320 ryczatt 27 28,35 33,97 25,12 12,05 21,92 0,0009 0,0014 88100000 69450000 61038 33330
Trund 500 mg 100 tabl. 593298230 ryczatt 54 56,7 65,36 50,23 18,69 46,67 0,0009 0,0013 191500000 195000000 182443 72461
Trund 750 mg 50 tabl. 593299220 ryczatt 40,5 42,53 49,71 37,67 15,24 34,47 0,0009 0,0013 104775000 93487500 85934 37993
Trund 1;’%0 50 tabl. 593299280 ryczatt 54 56,7 65,36 50,23 18,69 46,67 0,0009 0,0013 94500000 117350000 109534 43809
Trund 1;’%0 100 tabl. 5932992‘7’0 ryczatt 108 1134 126,06 100,46 32,71 93,35 0,0009 0,0013 283000000 233500000 217972 76378
Vetira 250mg 50 tabletek 592299220 ryczatt 15,12 15,88 19,46 12,56 10,1 9,36 0,0007 0,0016 393337500 373625000 280932 300637
Vetira 500mg 50 tabletek 592290220 ryczatt 30,24 31,75 37,37 25,12 15,45 21,92 0,0009 0,0015 2378275000 2321075000 2039676 1429140
Vetira 750mg 50 tabletek 592291 g?o ryczatt 45,36 47,63 54,81 37,67 20,34 34,47 0,0009 0,0015 1026225000 980287500 901609 530955
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A Koszt Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z+ 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
) 1000 5909 990
Vetira ko 50 tabletek PR ryczatt 60,48 63,5 72,16 50,23 25,49 46,67 0,0009 0,0014 2895750000 2800600000 2616858 1424152
. 100 5909 990
Cezarius o/ 300 ml e ryczatt 50,4 62,37 73,03 72,23 4 69,03 0,0023 0,0024 500520000 499800000 1150607 66093
100 mg 300 ml 5909 990
Keppra o P oo o ryczatt 91,76 96,35 107,01 72,23 37,98 69,03 0,0023 0,0036 304230000 293760000 677670 440866
. 1 but.po 150
Levetiracetam 100 =" g o1 5909991 ryczatt 29,16 30,62 37,74 36,12 482 32,92 0,0022 0,0025 4725000 2970000 6520 953
Accord mg/ml mi 374 518
. 1 but.po 300
Levetiracetam 100 5909 991
race mgmi MR Sl ryczat 58,32 61,24 71,9 71,9 3,2 68,7 0,0023 0,0024 56070000 40740000 93296 4346
. 1 but.po 300
Levetiracetam 100 mi+stzpo 2,209 991 ryczatt 58,16 61,07 71,73 71,73 32 68,53 0,0023 0,0024 16320000 14610000 33375 1558
Aurovitas mg/ml 10mi 361 372
Levetiracetam 100 = 34 ¢y 5909990 ryczatt 56,16 58,97 69,63 69,63 32 66,43 0,0022 0,0023 13860000 25920000 50643 2765
NeuroPharma mg/ml 958 672
100 5909 990
Trund gl 300 ml oo B ryczat 58,64 61,57 72,23 72,23 32 69,03 0,0023 0,0024 241770000 240030000 552571 25603
) 100 5909 990
Vetira 150 m ryczat 29,81 313 38,42 36,12 55 32,92 0,0022 0,0026 36810000 32715000 71838 12055
mg/ml 935 895
) 100 5909 990
Vetira gl 300 ml a0 oo ryczat 59,4 62,37 73,03 72,23 4 69,03 0,0023 0,0024 716070000 683790000 1574166 91279
30 tabl. (3
EPITRIGINE ;40 st po10 2909990 ryczatt 18,36 19,28 24,81 24,81 32 21,61 0,0072 0,0083 1134000 1638000 11799 1747
100mg g 334766
30 tabl. (3
EPITRIGINE 510 blist.po10 2209990 ryczatt 9,18 9,64 1316 1316 32 09,96 0,0066 0,0088 2097000 2374500 15767 5066
50mg e 334759
30 tabl. (3 5909 990
Lamilept 100mg  blist. po 10 30 480 ryczat 19,25 20,21 25,74 25,74 32 22,54 0,0075 0,0086 387027000 377277000 2835069 401843
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
Lamilept 50mg  blist po 10 o0 e ryczatt 9,62 10,1 13,62 13,62 32 10,42 0,0069 0,0091 151546500 147744000 1026738 314688
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
Lamilept 25mg  blist po 10 ks ryczatt 4,81 5,05 7,07 6,81 3,46 3,61 0,0048 0,0094 42198750 39766500 191755 183086
szt.)
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Koszt o
A Koszt Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z+ 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $§¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg " [mg] " odptatnosci
g [mg] refundac;ji s
pacjenta
30 tabl. (3 5909 990
LAMITRIN 100mg  blist. po 10 PHPEa ryczalt 24,02 25,22 30,75 27,24 6,71 24,04 00080 00103 279537000 206850000 2379691 662680
szt.)
60 tabl. (6 5909 990

LAMITRIN 100mg  blist. po 10 Py ryczalt 48,06 50,46 59 54,48 7,72 51,28 00085  0,0008 1306515000 1255182000 10730278 1611473

szt.)

Lamotrix 100 mg 90 tabl. 8 009 %0 ryczatt 61,02 64,07 74,63 74,63 32 71,43 0,0079 0,0083 635130000 631824000 5014666 224335
LAMOTRIX 25mg 30 tabl. 8 o9 9ot ryczatt 527 553 7,55 6,81 3,94 3,61 0,0048 0,0101 52360500 51679500 249664 451635
LAMOTRIX 50 mg 30 tabl. 8 09 901 ryczatt 10,53 11,06 14,58 13,62 416 10,42 0,0069 0,0097 154491000 154591500 1075196 1005893
LAMOTRIX 100 mg 30 tabl. 8 09 991 ryczatt 21,06 22,11 27,64 27,24 36 24,04 0,0080 0,0092 170460000 174789000 1401501 453164

Symla 25mg 30 tabl. Pheevid ryczatt 477 5,01 7,03 6,81 342 3,61 0,0048 0,0094 7113750 10755000 51791 48981
sym'ﬂég)'ex“ 100 mg 30 tabl. 8 909 990 ryczatt 19,13 20,09 25,62 25,62 32 22,42 0,0075 0,0085 133011000 104472000 780879 111251
sym'azg;'ex“ 25mg 30 tabl. 8 909 9%0 ryczatt 477 5,01 7,03 6,81 342 3,61 0,0048 0,0094 5043750 2448000 11793 11153
Symla (Plexxo g4 30 tabl. 8 909 990 ryczatt 9,56 10,04 13,56 13,56 32 10,36 0,0069 0,0090 34780500 26671500 184211 56880

30 tabl. (3 5909 990
LAMITRINS  25mg  blist. po 10 0o ryczatt 12,97 13,62 17,79 15,83 5,16 12,63 00168 00237 25672500 24843750 418487 170806
szt.)
30 tabl. (3 5909 990
LAMITRINS  100mg  blist. po 10 LN ryczatt 50,92 53,47 63,32 63,32 32 60,12 00200 0,021 35493000 33693000 675320 35818
szt.)
Phenytoinum 60 tabl. (4 5909 990
ok 100mg  blist. po 15 PR ryczatt 10,8 11,34 15,11 15,11 32 11,91 00020 00025 214458000 218256000 440445 109117
szt.)
50 tabl. (5 5909 990
Amizepin 200mg  blist. po 10 PV ryczatt 10,79 11,33 14,31 10,34 747 7,14 00007 0,014 1816640000 1767180000 1475781 1052736
szt.)
50 tabl. (5 5909 991
Finlepsin 200mg  blist. po 10 S 0e ryczatt 9,99 10,49 13,47 10,34 6,33 7,14 00007 0,013 406510000 380670000 324164 199197
szt.)
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A Koszt Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z * 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji :
pacjenta
Finlepsin 200 50 tabl. (5 5909 991
opsin 200mg  blist. po 10 P ryczat 9,99 10,49 13,47 10,34 6,33 7,14 0,0007 0,0013 2420012000 2198532000 1884536 1138036
szt.)
Finlepsin 400 30 tabl. (3 5909 991
i 400mg  blist. po 10 e ot ryczat 11,75 12,34 15,82 12,41 6,61 9,21 0,0008 0,0013 454572000 431244000 390455 177992
szt.)
Finlepsin 400 50 tabl. (5 5909 991
400mg  blist. po 10 ryczatt 19,53 20,51 25,32 20,69 7,83 17,49 0,0009 0,0013 740720000 706180000 661746 232212
retard szt) 014 223
Neurotol 50 tabl. (5 5909 990
p 300mg  blist. po 10 ryczatt 11,82 12,41 16,39 15,52 4,07 12,32 0,0008 0,0011 5073330000 5969670000 5444613 1077709
retard 300 szt) 244 515
Neurotop 50 tabl. (5 5909 990
600mg  blist. po 10 ryczat 23,63 24,81 31,03 31,03 32 27,83 0,0009 0,0010 5577600000 5612370000 5398770 405994
retard 600 sz7t) 244 614
Tegreol CR  200mg 50 tabl. 5152’892?20 ryczatt 9,72 10,21 13,19 10,34 6,05 7,14 0,0007 0,0013 340750000 879110000 739335 618057
Tegrelol CR  400mg 30 tabl. ° 2891 ?20 ryczatt 11,73 12,32 15,8 12,41 6,59 9,21 0,0008 0,0013 6811152000 6645648000 5668961 3205802
Tegretol 2onrng / 100 mi 532?99?30 ryczatt 6,48 6.8 9,21 822 419 5,02 0,0025 0,0046 13188000 12920000 37802 21690
Tegretol 2onrng / 250 ml 532?9952’30 ryczatt 15,12 15,88 20,56 20,56 32 17,36 0,0035 0,0041 133065000 131675000 480382 61037
Luminalum 100 mg 10 szt. 522896?30 ryczatt 427 4,48 627 627 32 3,07 0,0031 0,0063 17166000 16607000 52829 51424
LA™ 100 mg 10 tabl. 58?(2)96?20 ryczatt 432 4,54 633 627 3,26 3,07 0,0031 0,0063 74193700 76549700 245202 240120
100 kaps. (10 5909 990
Convulex 500mg  blist. po 10 99 813 ryczat 34,78 36,52 44,49 44,49 3,56 40,93 0,0008 0,0009 2742600000 2751650000 2369272 79135
szt.)
Convulex150 150 mg 100 kaps. 8 909 9% ryczatt 10,43 10,95 14,64 1335 449 10,15 0,0007 0,0010 458535000 461400000 387022 179851
Convulex300  300mg 100 kaps. 8 909 990 ryczatt 20,94 21,09 27,78 26,69 429 23,49 0,0008 0,0009 1777440000 1791810000 1522734 136456
Depakine 200 mg . 5909 990
Chibeb300  saym sotabl (lst)  5og%72 ryczat 12,26 12,87 16,49 136 6,09 10,4 0,0012 0,0018 9665640000 9688707000 12721584 5027666
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A Koszt Sprzedaz
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z * 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
) 333mg  30tabl. 3
Depakine +145  blst poio 2909990 ryczatt 16,79 17,63 22,66 22,66 32 19,46 0,0013 00015 28291561005 2083784500 44049008 3648118
Chrono 500 mg sz7t) 694 426 0
Depakine 145+33 5909 991
Chrono 500 3mg 30 szt. 229 610 ryczatt 15,88 16,67 21,71 21,71 3,2 18,51 0,0012 0,0014 1251465000 864045000 1153000 101011
Depakine 145+33 5909 991
Chrono 500 3mg 30 szt. 210 328 ryczatt 15,61 16,39 21,42 21,42 3,2 18,22 0,0012 0,0014 267225000 79110000 103649 9373
Depakine ot 0saszpo 5009980
Chronosphere 29903 303 -P 495 693 ryczatt 5,02 5,27 6,68 4,53 5,35 1,33 0,0004 0,0022 399000000 395568000 246147 635778
100 : mg
mg
Depakine 666,60
mg + 30 sasz. po 5909 990
Chro;‘lggghere 290,27 3030 mg 425 754 ryczatt 42,23 44,34 52,13 45,32 10,01 42,12 0,0014 0,0017 1135020000 1135320000 1631851 341535
mg
Depakine ot 0saszpo 5009980
Chronosphere 72961 758 -P 495 709 ryczatt 12,56 13,19 16,33 11,33 8,2 8,13 0,0011 0,0022 1061467500 1057395000 1239793 1063598
250 ’ mg
mg
Depakine 333,30
mg + 30 sasz. po 5909 990
Chronosphere 14514 1515 mg 425 730 ryczatt 21,11 22,17 27,2 22,66 7,74 19,46 0,0013 0,0018 1363740000 1346625000 1838451 603946
mg
Depakine 5313’36 30sasz.po 5909 990
Chronosphere 217,75 2273 mg 495 747 ryczatt 31,59 33,17 39,64 33,99 8,85 30,79 0,0014 0,0018 808402500 800910000 1127267 284088
mg
029+  30fabl.@ 5909 990
ValproLEK 300 . blist. po 10 ryczatt 9,4 9,87 13,49 13,49 3,2 10,29 0,0011 0,0015 318042000 321066000 441069 40106
0,087 g szt) 619 658
0,333g 30 tabl. (3 5 909 990
ValproLEK 500 +0,145 blist. po 10 619 672 ryczatt 15,93 16,73 21,76 21,76 3,2 18,56 0,0012 0,0015 521835000 555390000 757730 48304
g szt.)
Convulex 50 nrng / 100 ml %gggg?go ryczatt 8,38 8,8 10,26 4,45 9,01 1,25 0,0003 0,0021 383600000 381335000 96726 692401
288.2 5909 990
Depakine mg/5 150 ml 307 418 ryczatt 12,84 13,48 15,87 7,69 11,38 4,49 0,0005 0,0018 569909736 574941708 300351 754596
ml
Absenor 500mg 100 tabl. 8 909 a0 ryczatt 56,16 58,97 69,35 69,35 3,56 65,79 0,0013 0,0014 7191950000 7166550000 9791393 151410
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Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Typ - —ecowa Cena Ce_na Limit fin. delqtnos O'drplatno NFZ za NF.Z+ 1.2021-12.2021 . Kwota
odptatnosci  cena zbytu hurtowa detaliczna ¢ pacjenta $¢ NFZ pacjent Sprzedaz Kwota L.
mg [mg] " odptatnosci
zamg [mg] refundac;ji s
pacjenta
Absenor 300 mg 100 tabl. 502393330 ryczatt 324 34,02 41,81 41,81 32 38,61 0,0013 0,0014 3078450000 3059700000 4177000 89203
Convival 500 mg 50 szt. 5900 990 ryczatt 25,49 26,76 33,67 33,67 32 30,47 0,0012 0,0013 530675000 81000000 105174 3949
Chrono 930 166
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