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Indeks skrotow

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BIM Model analizy wptywu na budzet
(Budget Impact Model)

BRV Brywaracetam
(Brivaracetam)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CNB Cenobamat
(Cenobamate)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EKG Elektrokardiografia
(Electrocardiography)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

IHME Instytut Metryki i Oceny Zdrowia
(Institute for Health Metrics and Evaluation)

ILAE Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa
(International League Against Epilepsy)

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

LCM Lakozamid
(Lacosamide)

LDD Limitowa dawka dobowa
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LPP

Mz

NFZ

OR

PDD

POZ

SUDEP

TEAE

TGB

VGB

WHO

Leki przeciwpadaczkowe
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Zalecana dawka dobowa
(Prescribed Daily Dose)

Podstawowa opieka zdrowotna

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

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
(Treatment-Emergent Adverse Event)

Tiagabina
(Tiagabine)

Wigabatryna
(Vigabatrin)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow

publicznych cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®) w leczeniu
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W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zgodnie ze stanem aktualnym preparat Ontozry® nie bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej w Polsce, a pacjenci bedag
stosowac leczenie wspomagajace brywaracetamem, lakozamidem, tiagabing i wigabatryng w terapii skojarzonej
z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (okreslanymi w analizie jako terapia tta). W scenariuszu nowym zatozono,
ze preparat Ontozry® stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (terapig tta) bedzie

finansowany w populacji docelowej w ramach wykazu otwartego - leki dostepne w aptece na recepte (lista A1) -

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,

W analizie uwzgledniono efekty zdrowotne dotyczace:
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odpowiedzi na leczenie,

czestosci wystepowania napadéw padaczkowych,

przerywania terapii z powodu braku odpowiedzi i zdarzeh niepozadanych,

wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw (w tym koszty CNB, technologii
opcjonalnych i lekéw stosowanych w ramach terapii tta), koszty wizyt specjalistycznych, koszty zwigzane

z napadem padaczkowym oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wydatki poniesione przez platnika publicznego (ptatnika publicznego i pacjentéw) na leczenie padaczki

u pacjentéw z populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem nastepujacych danych:

koszty jednostkowe,

efektywnosc terapii,

przerywanie leczenia,

zuzycie zasobow.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami
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1.1.

1.2.

Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych cenobamatu (CNB, preparat Ontozry®) w leczeniu

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

TERAPIA PADACZKI

Terapia padaczki obejmuje leczenie dorazne napadu padaczkowego oraz leczenie przewlekte,
ktérego celem jest zapobieganie nawrotom napadow. Wiekszos¢ napaddéw padaczkowych przemija
samoistnie w ciggu mniej niz 2 minut, niekiedy jednak napady mogg utrzymywac sie przez ponad
5 minut, nalezy wtedy postepowac jak w przypadku stanu padaczkowego. Postepowanie w przypadku
stanu padaczkowego polega na ustabilizowaniu stanu klinicznego chorego, monitorowaniu czynnosci
zyciowych, podaniu tlenu, oznaczeniu glukozy we krwi i innych parametréw laboratoryjnych. Nalezy
choremu poda¢ midazolam domiesniowo lub diazepam dozylnie (i.v.), a w przypadku utrzymujgcych

sie drgawek walproinian sodu i.v. lub lewetyracetam i.v. [2].

Celem leczenia przewlekiego jest catkowite ustgpienie napaddéw Ilub zmniejszenie czestosci
i zapobieganie ich nawrotom, przy jak najmniejszych objawach niepozgdanych leczenia. Zmniejszenie

liczby napadow bezposrednio wplywa na poprawe standardu i jakosci zycia chorego [3].

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane u pacjentdéw, u ktérych wystgpig dwa niesprowokowane napady
padaczkowe w odstepie ponad 24 godzin. Niekiedy mozna rozpoczac terapie juz po pierwszym

napadzie, w sytuacji gdy istnieje duze ryzyko nawrotu szacowane na przynajmniej 60%. Wybor
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leczenia przeciwpadaczkowego zalezy gtéwnie od typu napadow, postaci padaczki lub zespotu
padaczkowego oraz tolerancji lekdw. Leczenie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do potrzeb
oraz adekwatnie do charakterystyki pacjenta, w szczegdlnosci powinno sie uwzglednia¢: wiek (grupy
specjalne to dzieci, kobiety w wieku rozrodczym, osoby po 65r.z.), pte¢, styl zycia, aktywnosc
zawodowg oraz choroby wspdtistniejgce [3, 4].

Aktualnie dostepnych jest ponad 20 lekéw przeciwpadaczkowych (LPP) réznigcych sie mechanizmem

dziatania oraz profilem bezpieczenstwa (Tabela 1).

I:l;eL::éjestrowane w Polsce, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z padaczka ogniskowa
Lek Refundacja w padaczce w Polsce

Karbamazepina TAK
Fenytoina TAK
Walproinian TAK
Fenobarbital TAK
Okskarbazepina TAK
Lewetyracetam TAK
Lamotrygina TAK
Tiagabina TAK
Wigabatryna TAK
Gabapentyna TAK
Topiramat TAK
Brywaracetam TAK
Lakozamid TAK
Cenobamat NIE
Pregabalina NIE
Eslikarbazepina NIE
Perampanel NIE
Zonisamid NIE
Rufinamid NIE
Prymidon NIE

Terapie przeciwpadaczkowg rozpoczyna sie od leczenia pojedynczym LPP (monoterapia).
W przypadku braku skutecznosci pierwszej terapii lekarz powinien podjg¢ probe leczenia drugim
lekiem, o odmiennym mechanizmie dziatania — réwniez w monoterapii. Zmiane leku dokonuje sie
w taki sposdb, ze stopniowo zwieksza sie dawke jednego leku, jednoczesnie zmniejszajgc dawke leku
wycofywanego. W przypadku braku skutecznosci leczenia kolejnymi dwoma lekami w monoterapii

zaleca sie wprowadzenie terapii skojarzonej, zwykle ziozonej z dwodch lekéw. Leczenie ztozone
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z wiecej niz z trzech lekéw nie jest zalecane, powinno by¢ stosowane wytgcznie w szczegdlnie
ciezkich przypadkach. Leki o tym samym mechanizmie dziatania nie powinny by¢ stosowane
jednoczesnie, z uwagi na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych. Niektore LPP moga nasilac
poszczegolne typy napadéw, dlatego istotny jest dostep do réznorodnych opcji terapeutycznych
i wywazenie korzysci wzgledem ryzyka zwigzanego z kolejng terapig [3, 4]. Wéréd LPP wyréznia sie
znane od dawna leki pierwszej i drugiej generacji oraz pojawiajgce sie od konca lat 90. XX wieku

najnowsze leki trzeciej generacji (Tabela 2).

Tabela 2.
Klasyfikacja LPP

LPP | generacji LPP Il generaciji LPP lll generacji

Lakozamid, rufinamid, klobazam,
perampanel, eslikarbazepina,
brywaracetam, wigabatryna,

kannabidiol, cenobamat

Fenobarbital, fenytoina, primidon,
etosuksamid, diazepam,
karbamazepina, klonazepam,
walproiniany, klorazepat

Gabapentyna, lamotrygina, topiramat,
tiagabina, lewetyracetam,
okskarbazepina, zonisamid, pregabalina

Pomimo dostepu do szerokiego wachlarza mozliwosci leczenia padaczki nadal u okoto 30%
pacjentow wcigz nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniej kontroli napadow padaczkowych. W takich
przypadkach nalezy ponownie kompleksowo oceni¢ stan pacjenta, w tym pod katem ewentualnych

wskazan do leczenia operacyjnego lub wykluczenia innych przyczyn napadéw drgawkowych. -

Okoto 5-10% padaczek lekoopornych kwalifikuje sie do leczenia neurochirurgicznego. Celem takiego
postepowania jest zmniejszenie czestosci napadéw oraz zmiana ich charakteru na mniej ucigzliwe —
rzadko prowadzi jednak do catkowitego ustgpienia napadow. Wsrdd metod leczenia chirurgicznego
padaczki wyrdznia sie operacje resekcyjne — z naciskiem na zabiegi precyzyjnego usuwania ognisk
padaczkorodnych — i lezjonektomie, operacje roztgczeniowe oraz neurostymulacje (stymulacje struktur

gtebokich mézgu lub bezposrednia stymulacji kory mézgowej) [2, 5].

AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 roku [6] pacjenci z padaczkg majg dostep do wielu
lekow finansowanych ze $rodkéw publicznych (Tabela 3). Sposréd nich, leki, ktére posiadajg
wskazanie rejestracyjne w leczeniu padaczki ogniskowej, finansowane sg w nastepujgcych
wskazaniach:

e padaczka - karbamazepina, fenytoina, kwas walproinowy i jego sole, fenobarbital,

okskarbazepina, lewetyracetam, lamotrygina oraz klonazepam.
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e padaczka oporna na leczenie — okskarbazepina, lewetyracetam, lamotrygina, tiagabina,

wigabatryna, gabapentyna oraz topiramat.

e padaczka ogniskowa u pacjentéw powyzej 16. roku zycia z brakiem kontroli napadéw lub

nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej — brywaracetam

oraz lakozamid.

Tabela 3.

Zakres wskazan refundacyjnych dla lekéw stosowanych w padaczce [6]*

Substancja czynna

Nazwa handlowa

Populacja objeta refundacija

Carbamazepinum

Amizepin, Finlepsin, Finlepsin 200 retard,

Finlepsin 400 retard, Neurotop retard 300,

Neurotop retard 600, Tegretol, Tegretol CR
200, Tegretol CR 400

Pacjenci z padaczkg

Off-label: Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego
ukfadu nerwowego; napady padaczkowe
w bezobjawowych przerzutach do kory ruchowej
mozgu -profilaktyka; bol u chorych z rozpoznaniem
nowotworu - leczenie wspomagajgce
Neuralgia w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL; bdl neuropatyczny w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL

Phenytoinum

Phenytoinum WZF

Pacjenci z padaczkg

Acidum valproicum

Convulex, Convulex 150, Convulex 300

Natrii valproas

Absenor, Convival Chrono, Convulex,
Depakine

Acidum valproicum +
Natrii valproas

Depakine Chrono 300, Depakine Chrono
500, Depakine Chronosphere 100, Depakine
Chronosphere 1000, Depakine
Chronosphere 250, Depakine Chronosphere
500, Depakine Chronosphere 750,
ValproLEK 300, ValproLEK 500

Pacjenci z padaczka

Off-label: Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Phenobarbitalum

Luminalum, Luminalum Unia

Oxcarbazepinum

Karbagen, Oxcarbazepin NeuroPharma,
Oxepilax

Pacjenci z padaczkg

Trileptal

Padaczka oporna na leczenie

Levetiracetamum

Cezarius, Levebon, Levetiracetam Accord,
Levetiracetam Aurovitas, Levetiracetam
NeuroPharma, Normeg, Polkepral, Trund,

Pacjenci z padaczkg

Lamotriginum

Vetira
Keppra Padaczka oporna na leczenie
Pacjenci z padaczkg
Lamitrin S Off -label: Stan po epizodzie padaczkowym

indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajace
Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Lamilept, Lamitrin, Symla

Pacjenci z padaczkg
Choroba afektywna dwubiegunowa

Off-label. Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie o$rodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce

Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Substancja czynna

Nazwa handlowa

Populacja objeta refundacja

Epitrigine, Lamotrix

Padaczka oporna na leczenie
Choroba afektywna dwubiegunowa

Off-label. Stan po epizodzie padaczkowym
indukowanym przerzutami w obrebie osrodkowego
ukfadu nerwowego - postepowanie wspomagajace

Neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy

Tiagabinum

Gabitril

Padaczka oporna na leczenie

Vigabatrinum

Sabril

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: Stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego - monoterapia

Gabapentinum

Gabapentin Aurovitas, Gabapentin Teva,
Neurontin 100, Neurontin 300, Neurontin
400, Neurontin 600, Neurontin 800

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: B&l inny niz okreslony w ChPL - leczenie
wspomagajgce u chorych na nowotwory

Topiramatum

Topiramat Bluefish

Padaczka oporna na leczenie

Epitoram, Etopro, Oritop, Topamax, Toramat

Padaczka oporna na leczenie

Off-label: zespot Tourette'a

Brivaracetamum

Briviact

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej

Off-label: terapia dodana po co najmniej trzech
nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z.
i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami

padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-

Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych
rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych

Lacosamidum

Lacosamide Accord, Lacosamide Glenmark,
Lacosamide Teva, Seizpat, Trelema, Zilibra

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch préb terapii dodanej

Off-label: Terapia dodana u chorych ponizej 16 roku
zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech préb terapii dodanej

Vimpat (syrop)

Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w
formie statych doustnych postaci farmaceutycznych

Off-label: Terapia dodana u chorych ponizej 16 roku
zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli
napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej trzech prob terapii dodanej w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w
formie statych doustnych postaci farmaceutycznych

Clonazepamum

Clonazepamum TZF

Ethosuximidum

Petinimid

Diazepamum

Relanium

Pacjenci z padaczkg

Relsed (m krowlewka doodbytnicza)

Pacjenci z padaczkg

Off-label: Drgawki inne niz okreslone w ChPL

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 14



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Substancja czynna Nazwa handlowa Populacja objeta refundacja

Terapia wspomagajgca (w skojarzeniu
z klobazamem i walproinianem) u pacjentéw
cierpigcych na ciezka miokloniczng padaczke
niemowlat (zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami
Stiripentolum Diacomit toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie
klobazamem i walproinianem

Off-label: Ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka
niemowlat

a) W tabeli przedstawiono wskazania dotyczace leczenia padaczki (poziom odptatnosci — ryczatt)

1.2.2. Aktualna liczebnosc¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej (w 2022 roku) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnos$ci populacji docelowej na kolejne

lata analizy.

Szczegolowe zatozenia i obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano
wrozdz. 2.5. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami obliczen aktualna liczba pacjentéw z populaciji
docelowej wynosi [l osob.

Tabela 4.
Liczebnos$é populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Liczebnos$é populacji docelowej I

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2022 roku (rozdz. 1.2.2). Pozostate dane populacyjne
i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji
docelowej analizy, obejmujgcej wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia

do proponowanego PL, wynoszg okoto | I rocznie.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Tabela 5.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej [

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Ontozry® [7], cenobamat jest wskazany do
stosowania w leczeniu wspomagajgcym napadow ogniskowych ulegajgcych albo nieulegajgcych
wtérnemu uogdlnieniu u pacjentdéw dorostych z padaczkag, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej
kontroli choroby pomimo zastosowania co najmniej dwoch przeciwpadaczkowych produktow

leczniczych w przesztosci.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentdw z nowo rozpoznang padaczkg terapie
rozpoczyna sie od leczenia pojedynczym LPP (monoterapia). W przypadku braku skutecznosci
pierwszej terapii lekarz powinien podjg¢ prébe leczenia drugim lekiem, o odmiennym mechanizmie
dziatania — réwniez w monoterapii. W przypadku braku skutecznosci leczenia kolejnymi dwoma lekami
w monoterapii zaleca sie wprowadzenie terapii skojarzonej, zwykle ztozonej z dwéch lekoéw (por.
rozdz. 1.2.1) [1]. Populacja rejestracyjna cenobamatu analizy obejmuje dorostych pacjentow

z padaczkg ogniskowa, u ktérych nie osiggnieto dostatecznej kontroli choroby pomimo zastosowania

co najmniej dwoch przeciwpadaczkowych produktow leczniczych w przesziosci.

(Tabela 6).
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana w roku 2022

Parametr Wartosé Zrédto

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [11] dopuszcza sie
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione nastepujgce
warunki:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosc.

Aktualnie cenobamat nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu [6]. Ponadto nie
zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki o tej samej nazwie migdzynarodowe;j lub innej
nazwie miedzynarodowej, przy jednoczesnym podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania do cenobamatu. Nie istnieje réwniez grupa limitowa, w ktorej bytyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do cenobamatu,
pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekéw. Nie spetnione sg zatem kryteria wymienione
w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej grupy

limitowej.

W analizie klinicznej [12] wykazano, ze stosowanie cenobamatu daje dodatkowe efekty zdrowotne
w poréwnaniu do alternatywnych terapii leczenia padaczki ogniskowej, w zwigzku z tym spetnione sg
kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowej.
W analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej, w ktérej znajdzie sie lek

Ontozry®.

Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg Ministerstwa Zdrowia w tym

zakresie. Ponizej zestawiono substancje czynne refundowane w padaczce wraz grupg limitowg, do
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ktérej nalezg. Dla kazdej z przedstawionych substancji czynnych dedykowane jest oddzielna grupa

limitowa uwzgledniajgca rézne drogi podania leku (Tabela 7) [6]. W Swietle powyzszego utworzenie

odrebnej grupy limitowej dla cenobamatu jest zatem uzasadnione i zgodne z istniejacg praktyka

Ministerstwa Zdrowia.

Tabela 7.

Grupy limitowe dla wybranych lekow

Substancja czynna

Grupa limitowa

Brywaracetam 249.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - briwaracetam
Tiagabina 162.3 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - tiagabina - state postacie farmaceutyczne
162.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - ptynne postacie
farmaceutyczne
Wigabatryna
162.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - wigabatryna - state postacie
farmaceutyczne
244.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - state postacie farmaceutyczne
Lakozamid 244 2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid - ptynne postacie
farmaceutyczne
Gabapentyna 165.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna
Topiramat 164.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - topiramat

Okskarbazepina

160.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - state postacie
farmaceutyczne

160.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - oksykarbazepina - ptynne postacie
farmaceutyczne

Lewetyracetam

166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne

166.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - ptynne postacie
farmaceutyczne

Lamotrygina

163.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - ptynne postacie
farmaceutyczne

163.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lamotrygina - state postacie
farmaceutyczne

Fenytoina

156.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenytoina

Karbamazepina

159.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie
farmaceutyczne

159.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie
farmaceutyczne

Fenobarbital

155.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - fenobarbital - postacie do podawania
doustnego

Kwas walproinowy

161.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o normalnym uwalnianiu

Kwas walproinowy
w potaczeniu z
walproinianem sodu,
walproinian sodu

161.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - kwas walproinowy i jego sole - postacie
farmaceutyczne o przedtuzonym uwalnianiu
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1.4. Zatozenia analizy

wykazu otwartego lekéw dostepnych w aptece na recepte (lista A1) we wskazaniu okreslonym stanem

inicznym, | ENEEEE poczawszy od 1 stycznia 2023 roku
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W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspotptacenia za
leki), jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz
wydatki, ktére zostang poniesione przez ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla ocenianej interwencji (scenariusz nowy). Przedstawiono ponadto wydatki
inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatKki
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zgodnie ze stanem aktualnym preparat Ontozry® nie bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z rozwazanej populacji docelowej
w Polsce, a pacjenci bedg stosowaé leczenie wspomagajgce brywaracetamem, lakozamidem,
tiagabing i wigabatryng w terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwpadaczkowymi (okreslanymi

w analizie jako terapia tfa).

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ontozry® stosowany w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwpadaczkowymi (terapig tta) bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach wykazu

otwartego.

W modelu uwzgledniono efekty zdrowotne dotyczace:
e odpowiedzi na leczenie,
e czestosci wystepowania napadow padaczkowych,
e przerywania terapii z powodu braku odpowiedzi i zdarzen niepozadanych,

e wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
2.7.

Zgodnie z metodykag analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty
lekow (w tym koszty CNB, technologii opcjonalnych i lekéw stosowanych w ramach terapii tta), koszty

wizyt specjalistycznych, koszty zwigzane z napadem padaczkowym oraz koszty leczenia zdarzen

niepozgdanych (patrz rozdz. 2.9).

Wydatki poniesione przez ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentdéw na leczenie
padaczki w populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem zaimplementowanych do globalnego
modelu BIM kosztéw jednostkowych, przyjetych danych o efektywnosci terapii i przerywaniu leczenia
oraz zuzyciu zasobow. Nastepnie przeliczono je na roczne koszty odpowiadajgce pierwszemu i
drugiemu rokowi leczenia cenobamatem oraz poszczegdlnymi interwencjami opcjonalnymi.
Wyznaczone koszty roczne dla rozwazanych terapii przemnozono nastepnie przez liczby pacjentéw

leczonych cenobamatem oraz interwencjami opcjonalnymi w scenariuszu istniejgcym i nowym.
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Odpowiednie liczby pacjentéw leczonych poszczegolnymi terapiami otrzymano poprzez natozenie
przyjetego rozpowszechnienia terapii na przewidywang liczebno$¢ populacji docelowej w roku 2023
i 2024. W pierwszym roku analizy wszystkim pacjentom z populacji docelowej przypisywane sg koszty
odpowiadajgce pierwszemu rokowi terapii dla poszczegoélnych kategorii kosztowych. W drugim roku
analizy z kolei koszty pierwszego roku terapii naliczane sg pacjentom nowym, tj. nieuwzglednionym
w poprzednim roku analizy oraz pacjentom, ktorzy przerwali leczenie w poprzednim roku i rozpoczel
w drugim roku analizy kolejng linie leczenia. Pozostatym pacjentom, tj. kontynuujgcym terapie
z poprzedniego roku przypisano koszty roczne odpowiadajgce drugiemu rokowi terapii dla

poszczegolnych kategorii kosztowych.

W ponizszej tabeli (Tabela 8) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 8.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

dane IHME

Dane populacyjne

Rozpowszechnienie

Udzialy

Efektywnosc¢ i

bezpieczenstwo terapii

Koszty

- .
ol
"
—
*
T

A
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2. Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

lzdefiniowano populacje docelowa dla produktu Ontozry®:

2. Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji

docelowej w kolejnych 2 latach analizy, poczawszy od poczatku 2023 roku.

lRozpowszechnienie CNB w scenariuszu nowym wyznaczono

4. Przyjeto odpowiednie dane dotyczace efektywnosci terapii dotyczgce odpowiedzi na leczenie,
czestosci wystepowania napadéw padaczkowych, przerywania terapii oraz wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

5. Okreslono schematy dawkowania i koszty jednostkowe lekow uwzglednionych w analizie, zuzycie
zasoboéw, koszty wizyt specjalistycznych, koszty zwigzane z napadem padaczkowym oraz koszty

leczenia zdarzen niepozadanych.

6. Na podstawie powyzej wymienionych kosztow, okreslonego zuzycia zasobow, danych dotyczacych
efektywnosci oraz przewidywanej liczebnosci populacji docelowej i rozpowszechnienia terapii
obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow
w populacji docelowej w latach 2023—-2024:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tj. w przypadku braku finansowania preparatu Ontozry® ze srodkéw publicznych;
b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

preparatu Ontozry® ze $rodkow publicznych.

7. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem

istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
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to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

8. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig.

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny
umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.
Analiza stanowi adaptacje dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu Budget impact of
cenobamate in the treatment of focal onset seizures in patients with epilepsy opracowanego na

zlecenie firmy Angelini Pharma [13].

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [25], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdw, przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zalozeniu, ze preparat Ontozry®
(cenobamat) bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego - leki dostepne
w aptece na recepte (lista A1) - we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, _
_, poczgwszy od 1 stycznia 2023 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [26] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu ustalenia sie stanu
réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z
ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [11], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata. W zwigzku z powyzszym zatozony horyzont czasowy obejmuje okres zalecany przez wytyczne
AOTMIT.
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2.5. Populacja docelowa

W celu odnalezienia danych epidemiologicznych dotyczgcych padaczki w Polsce dokonano
przeszukania bazy PubMed [27], w ramach ktérego odnaleziono 11 publikacji raportujacych dane
dotyczace odsetka pacjentéw z padaczkg ogniskowg. Przeprowadzony przeglad literatury nie pozwolit
na odnalezienie innych danych, ktére mogtyby postuzy¢é w oszacowaniu liczebnosci populacji
docelowej. Szczegétowg strategie oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.2).

Oproécz tego wykorzystano ponizsze zrodta danych dotyczgce liczby pacjentéw z padaczkg w Polsce:

W rozdziatach ponizej opisano dostepne dane, a nastepnie na ich podstawie dokonano oszacowania

liczebnosci populacji docelowe;.

2.5.1. Raport NFZ

Najbardziej kompleksowe i wiarygodne informacje na temat aktualnej praktyki klinicznej leczenia
padaczki w Polsce dostarcza raport ,NFZ o zdrowiu — Padaczka” opublikowany w 2020 roku, w ktérym
zaprezentowano dane aktualne na 2019 rok [8]. Zgodnie z wynikami raportu, w 2019 r. co najmniej
jedno $wiadczenie zdrowotne udzielono 301 tys. pacjentdw z rozpoznaniem padaczki lub stanu

padaczkowego.
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W 2019 r. pacjenci z padaczka mieli dostep do 20 substancji czynnych objetych refundacjg ze
Srodkéw publicznych. tacznie 665,6 tys. pacjentow wykupito LPP. Nalezy jednak pamietaé, ze LPP
moga by¢ réwniez stosowane w innych niz padaczka wskazaniach rejestracyjnych. Zgodnie z analizg
przeprowadzong na potrzeby raportu NFZ, liczba pacjentdw z rozpoznaniem padaczki lub stanu
padaczkowego, ktorzy zrealizowali recepty na refundowane LPP w 2019 r., wyniosta 338,1 tys. i nie

zmieniata sie znaczgco na przestrzeni lat 2014-2019 (Wykres 1) [8].

Wykres 1.
Liczba pacjentéw, w tysiacach, realizujgcych recepty na refundowane leki przeciwpadaczkowe w latach 2014-2019,

opracowanie NFZ [8]

600

B
o
=]

Liczba pacjentdw (w tys.)

]
o
=1

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Rok
; i bez rozpoznania padaczki Z rozpoznaniem padaczki
Pacjenci: . w danych NFZ . w danych NFZ

Zrédto: NFZ o zdrowiu Padaczka [8]

W ramach raportu NFZ [8] prezentowano dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych poszczegdlne
leki przeciwpadaczkowe, z wyszczegolnieniem odsetka pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G40
(padaczka) i G41 (stan padaczkowy) wsrdd pacjentéw stosujgcych dang substancje. Pozwolito to na

wyznaczenie liczy pacjentéw z padaczka stosujgcych poszczegdine leki (Tabela 9).

Tabela 9.

Zestawienie substancji czynnych przeciwpadaczkowych zrefundowanych w 2019 r. z uwzglednieniem wartosci
refundaciji, liczby pacjentow realizujagcych recepty na LPP oraz liczby i odsetka pacjentéw z rozpoznaniem padaczka
(G40) oraz stan padaczkowy (G41) — opracowanie NFZ [8]

. Wartos¢ refundacji  Liczba pacjentow Odsetek pacjentow Liczba pacjentéw G40,
Substancja czynna

[tys. zi] [tys.] G40, G41 [%] G41 [tys.]
Acid“,;" valproicum + 62 963 214.6 61,3 1315
.valproas
Levetiracetamum 31579 76,5 91,9 70,3
Lamotriginum 26 687 76,9 54,6 42,0
Carbamazepinum 23 891 194,4 51,5 100,1
Natrii valproas 17 266 65,4 43,3 28,3
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Substancja czynna

Wartos¢ refundacji

Liczba pacjentow Odsetek pacjentow

Liczba pacjentow G40,

[tys. zi] [tys.] G40, G41 [%] G41 [tys.]
Oxcarbazepinum 14 395 17,8 94,1 16,7
Topiramatum 11 867 19,3 81,1 15,7
Gabapentinum 10723 54,9 17,4 9,6
Vigabatrinum 8 265 3,5 96,7 3,4
Lakozamid 6314 52 96,7 50
Acidum valproicum 4610 29,6 35,8 10,6
Clonazepamum 3 364 55,4 47,9 26,5
Tiagabinum 3275 2,0 97,3 1,9
Stiripentolum 1872 0,1 99,2 0,1
Brivaracetamum 971 0,5 99,2 0,5
Phenytoinum 492 4,2 89,6 3,8
Ethosuximidum 422 1,6 95,9 1,5
Phenobarbitalum 323 3,7 791 2,9
Magnesii valproas 81 1,0 87,6 0,9
Primidonum 7 0,1 9,8 0,0

W raporcie NFZ prezentowano

Tabela 10.
Liczba pacjentow realizujacych recepty na okreslong liczbe substancji czynnych lekéw przeciwpadaczkowych w ciggu
roku (2019 r.), opracowanie NFZ [8]

pacjenci z rozpoznaniem padaczki.

rowniez dane dotyczgce liczbe pacjentéw stosujgcych LPP
w rozréznieniu na liczbe stosowanych substancji jednoczesnie (Tabela 10) [8]. Wiekszo$¢ pacjentéw
(81%) sposréd wszystkich 665,6 tys., ktorzy zrealizowali recepty na LPP w 2019 r., nabywalo jedng
substancje aktywna. W tej grupie znaczny odsetek moga stanowi¢ osoby, ktére stosowaty LPP we
wskazaniu innym niz padaczka, np. pacjenci z bdlem w przebiegu choroby nowotworowej lub
z rozpoznaniem choroby afektywnej dwubiegunowej. Pozostali pacjenci, czyli 125,2 tys. o0sob,

wykupito recepty na co najmniej dwa LPP. Mozna wnioskowa¢, ze w tej grupie wiekszos¢ stanowig

Liczba stosowanych substancji

Liczba pacjentow [tys.]

1 540,4
2 96,8
3 22,3
4 5,0
5 0,9
6-9 0,2
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2.5.2. Zestawienia NFZ

Na stronie ,Zdrowe Dane” Narodowego Funduszu Zdrowia dostepne byly zestawienia danych
dotyczgce realizacji $wiadczen finansowanych ze $rodkdw publicznych z rozpoznaniem gtéwnym
padaczki (ICD-10 G40) lub stanu padaczkowego (ICD-10 G41), w tym liczby pacjentéw z tymi
rozpoznaniami otrzymujgcych swiadczenia w zakresie:

e opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien,

e leczenie szpitalne,

e ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne,

e podstawowa opieka zdrowotna i

¢ rehabilitacja lecznicza [28, 29].

W tabeli ponizej zestawiono raportowang faczng liczbe pacjentéw rozliczanych w ramach

ktéregokolwiek z powyzszych swiadczen (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym padaczki (G40) lub stanu padaczkowego (G41) otrzymujacy swiadczenia —
zestawienia ,,Zdrowe Dane” NFZ

Parametr 2016 2017 2018 2019
Liczba pacjentow z padaczka
(ICD-10 G40) 327 808 317716 306 941 299 629
Liczba pacjentéw ze stanem 4903 4 497 4013 3749
padaczkowym (ICD-10 G41)
tacznie 332711 322 213 310 954 303 378

Uzyskana powyzej liczba pacjentéw w roku 2019 (303 378) jest nizsza niz prezentowana w raporcie
-NFZ o zdrowiu — Padaczka” [8] liczba pacjentéw z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego,
ktorzy zrealizowali recepty na refundowane LPP w 2019 r. (338,1 tys.) i jednoczes$nie zblizona do
liczby pacjentéw z rozpoznaniem padaczki lub stanu padaczkowego z udzielonym co najmniej jednym

Swiadczeniem zdrowotnym z tego raportu w tym samym roku (301 tys. pacjentow) (por. rozdz. 2.5.1).
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Na stronie Instytutu Metryki i Oceny Zdrowia (Institute for Health Metrics and Evaluation, IHME

~

dziatajgcego przy Szkole Medycznej Uniwersytetu Waszyngtonskiego prezentowane sg dane

dotyczace chorobowosci i zapadalnosci padaczki idiopatycznej w Polsce oraz liczby zgondéw z nig

18-19 w stosunku do liczby pacjentow w grupie wiekowej 15-19, wyznaczono liczby dorostych

pacjentow w zakresie chorobowosci, zapadalnosci i $miertelnosci (Tabela 15).
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Tabela 15.
Dane IHME dotyczace idiopatycznej padaczki
Chorobowos¢ Zapadalnos¢ z';ig:gsv Chorobowos¢ Zapadalnos¢ z';igﬁgsv
Rok
Wszyscy pacjenci z padaczka idiopatyczng = pacjenit;\;vpc;?;zilr?;h 2R RS

1990 119 950 11816 489 88 553 6 675 447
1991 120 104 11773 508 89 265 6 740 467
1992 120 527 11 746 496 90 257 6 824 459
1993 121 264 11738 479 91 553 6 928 444
1994 122 317 11748 484 93 146 7 049 449
1995 123 654 11775 503 94 983 7182 471
1996 125 543 11 847 501 97 331 7 352 469
1997 128 091 11970 526 100 339 7573 496
1998 130 994 12118 546 103718 7 820 516
1999 133 934 12 263 573 107 164 8 064 544
2000 136 605 12 379 568 110 359 8 280 541
2001 139 246 12 489 591 113 492 8483 564
2002 142 144 12 621 601 116 860 8703 575
2003 145 088 12763 624 120 309 8929 599
2004 147 877 12 901 658 123 632 9149 633
2005 150 300 13 024 695 126 606 9 348 670
2006 152 535 13 139 724 129 372 9534 699
2007 154 844 13 266 752 132 133 9719 727
2008 157 141 13 400 763 134 805 9898 738
2009 159 341 13538 765 137 310 10 068 740
2010 161 361 13 675 758 139 577 10 224 735
2011 163 243 13 809 770 141 686 10 373 747
2012 165 063 13 945 788 143 709 10 520 765
2013 166 846 14 077 778 145 634 10 660 756
2014 168 676 14 206 761 147 516 10 788 740
2015 170 559 14 329 784 149 330 10 898 763
2016 174 267 14 544 792 152 145 11018 772
2017 177 951 14 749 774 154 875 11124 755
2018 180 159 14 868 770 156 854 11 222 751
2019 182 383 14 991 765 159 070 11 352 747

Powyzsze wartosci ograniczajg sie pacjentow z idiopatyczng padaczka, ktéra stanowi jedynie czes¢ z
wszystkich typédw padaczek, dlatego dane te nie zostaty wykorzystane w sposob bezposredni w

niniejszej analizie. Jednakze na ich podstawie mozliwe byto wyznaczenie wspétczynnikow wzrostu
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Tabela 25.
Wyznaczone wzrosty procentowe liczby sprzedanych LDD lekéw przeciwpadaczkowych w latach 2012-2021
Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
BRV, LCM, TGB i VGB
Liczba sprzedanych LDD 1460 062 1441 937 1661925 2106 182 2258 757 2412 092 2574 203 2554779 3177 008 3398 022
Wzrost liczby LDD w
poréwnaniu do roku - -18 125 219 988 444 257 152 575 153 335 162 111 -19424 622 229 221014
poprzedniego
Wzrost procentowy - -1,2% 15,3% 26,7% 7,2% 6,8% 6,7% -0,8% 24,4% 7,0%
Pozostate LPP
Liczba sprzedanych LDD 52 759 336 56 876 480 60 840 708 63 480 422 65 446 612 67 682 479 69 493 355 71983 005 73013 143 72 631 650
Wzrost liczby LDD w
poréwnaniu do roku - 4117 144 3964 228 2639714 1966 190 2 235 867 1810 876 2489 649 1030 139 -381 494
poprzedniego
Wzrost procentowy - 7,8% 7,0% 4,3% 3,1% 3,4% 2,7% 3,6% 1,4% -0,5%
Wszystkie LPP
Liczba sprzedanych LDD 54 219 399 58 318 418 62 502 633 65 586 604 67 705 369 70 094 571 72 067 559 74 537 784 76 190 152 76 029 672
Wzrost liczby LDD w
poréwnaniu do roku - 4099 019 4184 216 3083 971 2118 765 2389 202 1972 987 2470 225 1652 368 -160 480
poprzedniego
Wzrost procentowy - 7,6% 7,2% 4,9% 3,2% 3,5% 2,8% 3,4% 2,2% -0,2%
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Wykres 3.
Liczba sprzedanych LDD dla BRV, LCM, TGB i VGB
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2.6. Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

2.6.1. Scenariusz istniejgcy
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Zatozono, ze rozktad stosowanych lekéw bedzie taki sam w obu latach horyzontu czasowego analizy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji CNB i jego brak stosowania w ocenianej populacji

chorych. Otrzymany w ten sposob rozktad terapii stosowanych w populaciji docelowej w scenariuszu
istniejgcym przedstawiono ponizej (G
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W odniesieniu do populacji pacjentéw nowych w danym roku zastosowano rozkitad terapii zgodny
z powyzsza tabela (). Pacjenci przerywajacy leczenie danym lekiem w roku poprzednim
zgodnie z odsetkami przedstawionymi w rozdz. 2.7.4, przechodzg w kolejnym roku kalendarzowym na
kolejng linie leczenia przy zatozeniu rowniez takiego samego rozktadu, jak wskazany w tabeli powyzej

_). W celu uproszczenia obliczen, nie rozrézniono rozktadu lekow w kolejnej linii leczenia

—

w zaleznosci od poprzednio stosowanej terapii, a tym samym nie wykluczono z rozktadu uprzednio
stosowanego leku. Patrzgc catosciowo na zastosowane dane i traktujgc je w sposéb usredniony,
zatozenie takie nie powinno mie¢ wptywu na sumaryczne wyniki analizy. Pacjenci leczeni w modelu
w poprzednim roku kontynuujg leczenie w roku nastepnym po skorygowaniu o odsetek przerywania

terapii (por. rozdz. 2.7.4) oraz o wspotczynnik $miertelnosci (por. rozdz. 2.5.8).

Finalny rozktad terapii w scenariuszu istniejgcym generowany przez model i prezentowany
w wynikach analizy w roku 2023 odpowiada przyjetemu w niniejszym rozdziale rozpowszechnieniu
terapii (_). Z kolei finalny rozktad terapii pacjentéw na BRV, LCM, VGB i TGB generowany
przez model w roku 2024 na zaktadce Results pliku obliczeniowego rézni sie w sposoéb nieistotny od
zakladanego w niniejszym rozdziale (_). Wynika to ze zitozonosci obliczeniowej oraz
konstrukcji modelu globalnego BIM, jak réwniez z réznic w odsetkach pacjentéw przerywajacych
leczenie w zaleznosci od stosowanej terapii w 2023 roku oraz pacjentéw kontynuujgcych w 2024 roku
leczenie rozpoczete w roku 2023. Stanowi to nieznaczne ograniczenie analizy, ktére powinno mie¢

zaniedbywalny wplyw na wyniki analizy.

2.6.2. Scenariusz nowy
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Tabela 36.
Rozpowszechnienie CNB w populacji docelowej w scenariuszu nowym
Wariant analizy 2023 2024
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Scenariusz minimalny CNB_MS1 (-20%) [ ] [ ]
Scenariusz maksymalny CNB_MS2 (+20%) [ | [ ]

(Tabela 37).
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Tabela 37.

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym
Rok CNB TGB BRV LCM VGB Suma
2023 | | (| . . .
2024 | | | . . .

Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym (por. rozdz. 2.6.1) przyjeto, ze wyznaczone udziaty odnoszg
sie do catkowitej liczby pacjentéw w populacji docelowej w danym roku, z uwzglednieniem pacjentéow
kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich, pacjentéw nowych w populacji docelowej oraz pacjentow

przechodzacych na kolejng linig leczenia innym lekiem po przerwaniu terapii w roku poprzedzajagcym.

Na sumaryczny rozkiad terapii w scenariuszu nowym ws$rod wszystkich pacjentéw z populacii
docelowej leczonych w danym roku skfadaja sie zatem:

e rozkiad stosowanych terapii wsrdod pacjentdéw nowych w populacji docelowej w danym roku;

o rozkiad lekow w kolejnej linii terapii wsrod pacjentdow przerywajacych leczenie z powodu
niepowodzenia leczenia lub zdarzen niepozgdanych. W modelu zatozono, ze w przypadku
przerwania przez pacjenta terapii w danym roku, przechodzi on na kolejng linie leczenia
w kolejnym roku kalendarzowym;

e pacjenci kontynuujgcy w danym roku terapie rozpoczetg w roku poprzednim.

W roku 2023, jako ze stanowi on pierwszy rok analizy, do wszystkich pacjentéw nakfadany jest
rozktad przedstawiony w powyzszej tabeli (Tabela 37). Finalny rozktad terapii wsréd wszystkich
pacjentéw leczonych w tym roku w scenariuszu nowym generowany przez model i prezentowany
w wynikach analizy w roku 2023, odpowiada zatem rozkladowi wskazanemu w niniejszym rozdziale
(Tabela 37).

W roku 2024 rozktad terapii wsrod wszystkich pacjentéw leczonych determinujg miedzy innymi
pacjenci kontynuujgcy leczenie z roku poprzedniego. Liczbe takich pacjentéw wyznaczono w oparciu
o liczbe pacjentéw i rozktad terapii z 2023 r., ktdérg skorygowano o dane dotyczgce przerywania terapii
(por. rozdz. 2.7.4) oraz o wspotczynnik $miertelnosci (por. rozdz. 2.5.8). W przypadku pacjentow
przerywajgcych leczenie w roku 2023 r. zatozono, ze rozpoczynajg oni terapie kolejnej linii w roku
2024 z uwzglednieniem takiego samego rozpowszechnienia terapii, jak rozktad ogdiny dla 2024 roku
wskazany w niniejszym rozdziale (Tabela 37). W celu uproszczenia obliczen, nie rozrézniono rozktadu
kolejnej linii leczenia w zaleznosci od poprzednio stosowanej terapii, a tym samym nie wykluczono
z rozktadu uprzednio stosowanego leku. Patrzgc catosciowo na zastosowane dane i traktujgc je

w sposob usredniony, zatozenie takie nie powinno mie¢ wptywu na sumaryczne wyniki analizy.
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Tabela 38.
Dopasowanie rozpowszechnienia CNB wsrod pacjentéow nowych w 2024 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnosé¢ populacji docelowej w roku 2024

Liczba pacjentow nowych w roku 2024

Docelowe rozpowszechnienie CNB w 2024 roku

Docelowa liczba pacjentow leczonych CNB w 2024 roku

Liczba pacjentéw kontynuujacych leczenie z roku 2023

Liczba pacjentow rozpoczynajacych kolejna linie leczenia CNB w roku 2024

Liczba pacjentéw nowych, ktérzy powinni rozpoczac leczenie CNB, aby uzyskaé
docelowg liczbe pacjentow leczonych CNB w roku 2024

Dopasowane rozpowszechnienie CNB wsréd pacjentéw nowych w 2024 roku

(Tabela 39).

Tabela 39.

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym wsrod pacjentéw nowych w roku 2024
Rok CNB TGB BRV LCM VGB Suma
2024 . | | (| . .
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konstrukcji modelu globalnego BIM. Na zachodzace rozbieznosci majg wptyw:
e roznice w odsetkach pacjentdéw przerywajagcych leczenie w zaleznosci od stosowanej w 2023
roku terapii,
e odmienny od zdefiniowanego w 2024 roku rozktad pacjentéw leczonych w 2023 roku, ktérzy

nastepnie kontynuujg leczenie w roku 2024,
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skorygowany rozkiad terapii wsrdd pacjentdw nowych w 2024 roku, ukierunkowany na

dopasowanie do rozpowszechnienia CNB.

Stanowi to nieznaczne ograniczenie analizy. Ze wzgledu jednak na finalnie niewielkie réznice miedzy
zaktadanym rozpowszechnieniem terapii innych niz CNB w scenariuszu nowym w poréwnaniu

z wynikiem modelowania, niezgodnosci te nie powinny mie¢ istotnego wptywu na wyniki analizy.

2.6.3. Udziaty lekdw wchodzgcych w skfad terapii tta
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2.7. Efektywnos$¢ i bezpieczenstwo terapii

Dane dotyczace efektywnosci CNB oraz technologii opcjonalnych zaczerpnieto z badan
odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [12]. Dane uwzglednione w niniejszej
analizie sg spojne z danymi uwzglednionymi w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy

ekonomicznej [23].

Badania randomizowane CO013 (obejmujace pacjentéw stosujgcych dawke 200 mg cenobamatu)
i C017 (obejmujace pacjentéow stosujgcych dawki 100 mg, 200 mg i 400 mg cenobamatu) wykazaly,
ze leczenie cenobamatem znaczgco zmniejsza czestos¢ napaddéw i jest zwigzane ze znacznie
wyzszymi wskaznikami braku napadow u dorostych z lekoopornymi ogniskowymi napadami

padaczkowymi w poroéwnaniu z placebo [12]. Prowadzone jest réwniez diugoterminowe otwarte
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badanie Ill fazy C021 majgce na celu ocene bezpieczenstwa i farmakokinetyki cenobamatu jako
terapii dodanej. Celem tego badania jest rowniez scharakteryzowanie wskaznika reakcji polekowej
z eozynofilig i powiktaniami narzadowymi (zespét DRESS) przy uzyciu wolniejszego tempa

miareczkowania [12, 13].

W analizie ekonomicznej [23] w celu wyznaczenia efektywnosci CNB uwzgledniono wyniki dotyczace
efektywnosci z badania C017 oraz fazy przediuzonej tego badania — C017 OLE. W celu zachowania
spojnosci danych miedzy analizami oraz biorgc pod uwage krotszy horyzont analizy wplywu na
budzet, w niniejszej analizie uwzgledniono dane o efektywnosci CNB z badania C017. Biorgc pod
uwage brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych cenobamat i uwzglednione w analizie
technologie opcjonalne w ramach analizy klinicznej [12] przeprowadzono poréwnanie posrednie,
ktérego wyniki zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Petne uzasadnienie wyboru badan do

okreslenia efektywnosci lekéw przedstawiono w analizie ekonomicznej [23].

2.7.1. Odpowiedz na leczenie

Poziom odpowiedzi na leczenie cenobamatem zostat podzielony na 5 kategorii na podstawie
zakresow wzglednej redukcji napadéw padaczkowych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (Tabela
41).

Tabela 41.
Definicje poszczegolnych poziomoéw odpowiedzi na leczenie
Poziom odpowiedzi Definicja
Brak odpowiedzi Niekontrolowana padaczka — redukcja czestosci 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 napadow — 100% redukcja czestosci napadéw po dodaniu terapii

W analizie zastosowano dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie cenobamatem pochodzace
z badania C017 po 12 tygodniach leczenia podtrzymujacego [13]. Wskazniki odpowiedzi zostaty
obliczone jako srednia z ramion 200 mg i 400 mg, poniewaz odzwierciedlajg one przewidywany
zakres dawek cenobamatu. Wyniki dla cenobamatu z badania C017 przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 42).

Tabela 42.
Rozktad pacjentéw w badaniu C017 po 12 tygodniach leczenia podtrzymujacego cenobamatem ze wzgledu na poziom
odpowiedzi

Poziom odpowiedzi Odsetek pacjentow

Brak odpowiedzi [

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 59



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Poziom odpowiedzi Odsetek pacjentow

Umiarkowana odpowiedz

Wysoka odpowiedz

Bardzo wysoka odpowiedz

Petna odpowiedz

W celu wyznaczenia odpowiedzi na leczenie dla technologii opcjonalnych wykorzystano ilorazy szans
(OR, ang, odds ratio) uzyskane z poréwnania posredniego, przedstawione w ramach analizy kliniczne;j
[12]. Uwzgledniono po dwa wspdtczynniki OR dla kazdej technologii opcjonalnej — OR dla odsetka
pacjentéw z redukcjg napadoéw o =250% (odpowiedz umiarkowana) oraz OR dla odsetka pacjentow

bez napaddéw (odpowiedz catkowita).

Wybér wartosci OR do analizy wptywu na budzet dokonano spéjnie z analizg ekonomiczng [23],
w ramach ktérej w pierwszej kolejnosci wybierano OR wyznaczone dla fazy utrzymania dawki.
Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi przeprowadzania badan klinicznych dla produktéw
leczniczych stosowanych w padaczce [49], okres utrzymania dawki dla badanego leku powinien trwac
co najmniej 12 tygodni w celu wykazania, ze skutecznos¢ leczenia nie jest krotkotrwata. W zwigzku
z powyzszym sposroéd dostepnych wartosci OR dla danego poréwnania i punktu koncowego

w analizie podstawowej wybierano wartosci OR dla jak najdtuzszego okresu obserwac;ji.

Czes¢ wspotczynnikow OR, zaréwno okreslajgcych skutecznosé, jak i bezpieczenstwo (por. rozdz.
2.7.3), byta nieistotna statystycznie, dlatego w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz
OR_NS, w ktérym w przypadku braku istotnosci statystycznej OR, uwzgledniono wartosci rowne 1.
Doktadny opis wyboru wspoétczynnikéw OR wraz z uzasadnieniem przedstawiono w ramach analizy
ekonomicznej [23]. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie (Tabela
43).

Tabela 43.
Wartosci OR dla odpowiedzi na leczenie CNB vs technologia opcjonalna przyjete w analizie

Wartos¢ OR CNB vs technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna
250% redukcja napadow padaczkowych Catkowite ustapienie napadéw padaczkowych

Analiza podstawowa

BRV [ | [
LCM [ | [
TGB [ [
VGB [ ] [ ]
Scenariusz OR MIN
BRV [ ] [
LCM | 1
TGB | 1
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Wartos¢ OR CNB vs technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna
250% redukcja napadéw padaczkowych Catkowite ustapienie napadéw padaczkowych

VGB | |

Scenariusz OR NS

BRV [ [
LCM [ [
TGB [ | [ |
VGB [ | [

Poprzez zastosowanie powyzszych wartosci OR do rozktadéw pacjentdow w badaniu C017 po 12
tygodniach leczenia podtrzymujgcego cenobamatem ze wzgledu na poziom odpowiedzi (Tabela 42)
uzyskano rozkfad pacjentéw dla kazdego z pieciu poziomoéw odpowiedzi wsrdd pacjentéow stosujgcych
technologie opcjonalne. Odsetek pacjentow z brakiem odpowiedzi wyznaczono jako réznice miedzy
100% a sumarycznym odsetkiem pacjentéw z jakgkolwiek odpowiedzig na leczenie. Otrzymany w ten
sposob rozktad pacjentow dla CNB, BRV, LCM, TGB i VGB zostat wykorzystane w modelu BIM jako
rozktad pacjentéw ze wzgledu na poziom odpowiedzi na leczenie miedzy 3. a 6. miesigcem terapii
(Tabela 44).

Tabela 44.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na poziom odpowiedzi miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia

Parametr CNB TGB BRV LCM VGB

Analiza podstawowa

Bardzo wysoka
odpowiedz

Petna odpowiedz

Scenariusz OR_NS

Brak odpowiedzi [ | [ [ | [ [ |
Umiarkowana
odpowiedz [ [ [ [ [
Wysoka
odpowiedz [ [ [ [ [
Bardzo wysoka
odpowieds [ [ [ [ [
Petna odpowiedz [ [ [ [ [
Scenariusz OR MIN
Brak odpowiedzi [ ] [ [ ]
Umiarkowana
odpowiedz [ [ [
Wysoka e
odpowiedz I [ ]
[ [ [
[ [ [
[ [ [

Brak odpowiedzi
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Parametr CNB TGB BRV LCM VGB
movre mm mE mm omm mm
odpowieds . . . . .
il - - - -
Petna odpowiedz [ ] [ [ ] [ [ ]

2.7.2. Czestos¢ wystepowania napaddw padaczkowych

W modelu BIM wyrdzniono nastepujgce typy napadéw padaczkowych:
¢ napad ogniskowy swiadomy,
¢ napad ogniskowy z zaburzong $wiadomoscia,

¢ napad ogniskowy przechodzgcy w obustronny toniczno-kloniczny.

W niniejszej analizie bazowg czestos¢ wystgpienia powyzszych typow napaddéw wyrazong w sredniej
liczbie napadéw na cykl 4-tygodniowy przyjeto spdéjnie z analizg ekonomiczng [23], w ramach ktorej
przedstawiono opis i uzasadnienie wyboru danych. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych

uwzglednionych w analizie (Tabela 45).

Tabela 45.
Bazowa srednia liczba napadow / 4 tygodnie — wartosci przyjete w analizie

Bazowa srednia liczba napadéw / 4 tygodnie

Scenariusz Napad ogniskowy

Napad ogniskowy Napad ogniskowy
swiadomy z zaburzong $wiadomoscia przecho.d zacy w ol?ustronny
toniczno-kloniczny
Analiza podstawowa - - -
Wartosci minimalne
(scenariusz BaseS1) - - -
Wartosci maksymaine
y [ | |

(scenariusz BaseS2)

Do powyzszych wartosci stosowane sg odsetki pacjentdw okreslajgce poziom redukcji napadéw
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Dane dotyczgce $redniej redukcji czestotliwosci
poszczegolnych typow napadéw w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi na leczenie zostaty
wygenerowane z wykorzystaniem danych pacjenckich z badania C017 [13] i sg spdjne z danymi

przyjetymi w ramach analizy ekonomicznej [23] (Tabela 46).
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Tabela 46.
Srednia redukcja czestotliwosci napadéw w zaleznosci od typu odpowiedzi

Srednia redukcja czestotliwosci napadéw w zaleznosci od typu odpowiedzi

Typ odpowiedzi Napad ogniskowy

P qwiadomy " zzabursona swiadomoscia  PrEechodzacy w obustronny
Brak odpowiedzi [ ] [ [ ]
Umiarkowana odpowiedz [ [ ] [
Wysoka odpowiedz [ ] [ [
Bardzo wysoka odpowiedz - - -
Petna odpowiedz [ ] [ ] I

2.7.3. Zdarzenia niepozgdane

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AE — ang. adverse events)
zaczerpnieto z badah wigczonych do analizy klinicznej [12]. Zgodne z metodykg przyjeta
w oryginalnym modelu BIM [13] wybrano zdarzenia niepozadane 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 dotyczgce bezpieczenstwa przyjeto na podstawie badania C017
[13]. Taki wybér zrodet danych uzasadniony jest tym, ze tempo miareczkowania w badaniu C021
odzwierciedla przewidywany sposéb miareczkowania, ktory bedzie stosowany w praktyce klinicznej
[50]. W ramach badania C017 w fazie miareczkowania dawka CNB byta zwiekszana szybciej, niz to
wynika z zapiséw charakterystyki produktu leczniczego [7] (w badaniu CO017 terapie CNB
rozpoczynano od 100 mg/d, zwiekszajgc dawke o 100 mg/d w odstepach tygodniowych). Wyboér
danych z badania C017 w fazie utrzymania dawki jest spojny z wyborem danych dotyczacych

efektywnosci (por. rozdz. 2.7) (Tabela 47).

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla cenobamatu

Zdarzenia niepozadane Cenobamat

Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy miareczkowania

Sennosé [
Zawroty gtowy -
Bole gtowy [ ]
Zmeczenie -

Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy utrzymania dawki

Sennosé

Zawroty glowy

Bole gtowy
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W analogiczny sposob, jak w przypadku efektywnosci (por. rozdz. 2.7.1), w celu wyznaczenia
prawdopodobienstwa wystepowania TEAE dla technologii opcjonalnych do powyzszych wartosci
zastosowano wartosci OR z przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego
[12]. Konstrukcja modelu pozwala na wprowadzenie jednej wartosci OR, ktéra nastepnie stosowana
jest do wszystkich wybranych zdarzen niepozadanych. W analizie podstawowej wybrano zatem
wartoéci OR raportowane w analizie klinicznej dla TEAE ogotem (Tabela 48). | ENG<zG
|
B (o' rozdz. 2.7.1).

Tabela 48.
Wartosci OR dla zdarzen niepozadanych CNB vs technologia opcjonalna przyjete w analizie

Wartos¢ OR CNB vs technologia opcjonalna

Scenariusz analizy
BRV LCM TGB VGB

Analiza podstawowa

Scenariusz OR_NS

W oparciu o powyzsze dane wyznaczono czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych dla
technologii opcjonalnych (Tabela 49, Tabela 50).

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — analiza podstawowa

AE CNB BRV LCM TGB VGB

Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy miareczkowania

Sennosé [ ] [ [ ] [ [
Zawroty glowy - - - - -
Béle gtowy [ ] [ ] [ [ [ |
Zmeczenie [ ] [ [ ] [ | [ |
Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy utrzymania dawki
Sennosé [ ] [ | [ | | [
Zawroty glowy - - - - -
Béle gtowy [ ] [ ] [ [ ] [ |
Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — scenariusz OR_NS
AE CNB BRV LCM TGB VGB
Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy miareczkowania
Sennosé [ ] [ [ ] [ [
Zawroty glowy - - - - -
Béle glowy [ | (| (| | |
Zmeczenie [ ] [ [ ] [ [
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AE CNB BRV LCM TGB VGB

Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas fazy utrzymania dawki

Sennos¢ | | | | |
Zawroty gtowy | | | | |
Bole gtowy I I I I I

2.7.4. Przerywanie leczenia

Zgodnie z modelem globalnym BIM [13] w analizie zatozono, ze pacjenci bedg nieprzerwanie
otrzymywac leczenie w ciggu pierwszych 6 miesiecy od rozpoczecia terapii. Odzwierciedla to czas
potrzebny na dostosowanie dawki w celu uzyskania tolerancji i odpowiedzi na leczenie. Po pierwszych
6 miesigcach zastosowano odsetki przerywania terapii z powodu braku odpowiedzi na leczenie lub
z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w okreslonych punktach czasowych. W tabeli ponizej
(Tabela 51) przedstawiono zatozenia dotyczace przerywania stosowania cenobamatu w horyzoncie

czasowym analizy.

Tabela 51.
Zalozenia dotyczace przerywania stosowania cenobamatu

Dostepne dane Przyjete zatozenia

Podobnie jak w przypadku cenobamatu zatozono, ze przerywanie stosowania technologii
opcjonalnych zwigzane jest z wystgpieniem zdarzenh niepozgdanych lub brakiem skutecznosci terapii.
Tabela ponizej (Tabela 52) podsumowuje zatozenia przyjete w analizie dotyczace przerywania

leczenia z zastosowaniem technologii opcjonalnych.
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Tabela 52.

Zalozenia dotyczace przerywania stosowania terapii opcjonalnych
Technologia
opcjonalna Dostepne dane

Przyjete zatozenia

O’Brien 2020 [19]:
® 25,3% pacjentow przerwato leczenie BRV do
konca 1. roku terapii.

BRV ¢ Ogélne odsetki pacjentéw przerywajacych
leczenie BRV z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz braku skutecznosci
wynosity odpowiednio 16% i 24,7%.

Rosenfeld 2014 [20]:
© 23,2% pacjentow przerwato leczenie LCM do
konca 1. roku terapii.

LCM ® Ogolne odsetki pacjentéw przerywajacych
leczenie BRV z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz braku skutecznosci
wynosity odpowiednio 13% i 33,8%.

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej
[12] nie odnaleziono danych pozwalajgcych

TGB okresli¢ przerywanie terapii TGB w punktach
czasowych — brak danych mozliwych do
implementacji w modelu.

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej
[12] nie odnaleziono danych pozwalajgcych

VGB okresli¢ przerywanie terapii VGB w punktach
czasowych — brak danych mozliwych do
implementacji w modelu.

Na podstawie zrodet danych i zatozeh przedstawionych powyzej okreslono odsetki pacjentéw, ktorzy

przerywajg leczenie w okresie 6 miesiecy oraz w 1. roku terapii, ktére zostaly przyjete w analizie

(Tabela 53, Tabela 54).
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Tabela 53.
Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku odpowiedzi lub z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych — analiza podstawowa

Czas CNB BRV LCM TGB VGB

Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia w trakcie trwania terapii

6 miesiecy [ [ [ | |
1. rok [ [ [ I [
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie ze wzgledu na wystapienie zdarzen niepozadanych w trakcie trwania
terapii
6 miesiecy [ [ [ [ [
1. rok [ I I [ [
Tabela 54.

Odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku odpowiedzi lub z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych — scenariusz ToT

Czas CNB BRV LCM TGB VGB

Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia w trakcie trwania terapii

6 miesiecy [ [ | | |
1. rok | [ [ . [
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie ze wzgledu na wystapienie zdarzen niepozadanych w trakcie trwania
terapii
6 miesiecy [ [ | | |
1. rok [ I I I [

Na podstawie powyzszych wartosci oraz rozktadu pacjentéw ze wzgledu na poziom odpowiedzi na
leczenie miedzy 3. a 6. miesigcem terapii (rozdz. 2.7.1), wyznaczono w modelu BIM w okresach
miedzy 6. miesigcem a 1. rokiem oraz miedzy 1. a 2. rokiem od rozpiecia terapii rozktad pacjentow
miedzy poszczegdlne poziomy odpowiedzi na leczenie. Wyodrebniono pacjentéw bez odpowiedzi
przyjmujacych nadal leczenie oraz pacjentéw, ktérzy przerwali terapie z dowolnej przyczyny (Tabela
55). Jako odsetek pacjentéw, ktoérzy przerwali terapie z dowolnej przyczyny, przyjeto sume odsetkow
pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych oraz z braku skutecznosci
leczenia(Tabela 54 powyzej). W celu wyznaczenia odsetkdw pacjentow na poszczegolnych
poziomach odpowiedzi na leczenie w okresach miedzy 6. miesigcem a 1. rokiem oraz miedzy 1. a 2.
rokiem od rozpoczecia terapii, skorygowano rozktad pacjentéw ze wzgledu na poziom odpowiedzi na
leczenie miedzy 3. a 6. miesigcem terapii podany w rozdz. 2.7.1. Zatozono w tym celu, ze przerwania
leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych moze wystgpi¢ u wszystkich pacjentow
leczonych bez wzgledu na aktualny poziom odpowiedzi na stosowang terapie, dlatego odsetki z
rozdziatu 2.7.1 zostaty przemnozone przez 100% pomniejszony o odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w danym okresie. Ponadto przyjeto, ze przerywanie terapii
z powodu braku odpowiedzi mozliwe jest jedynie u pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie miedzy 3. a

6. miesigcem terapii. Dlatego tez od odsetka pacjentow bez odpowiedzi miedzy 3. a 6. miesigcem
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terapii, skorygowanego w pierwszej kolejnosci o przerywanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, odjeto odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci w
danym okresie zgodny z powyzszg tabelg (Tabela 54), uzyskujgc tym samym odsetek pacjentéow bez
odpowiedzi, ktérzy nadal stosujg leczenie w okresach migedzy 6. miesigcem a 1. rokiem oraz miedzy 1.

a 2. rokiem od rozpoczecia terapii.

Tabela 55.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na poziom odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od terapii — analiza podstawowa

Parametr CNB TGB BRV LCM VGB

Miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia

Bardzo wysoka
odpowiedz

Brak leczenia [ [ [ [ [
Brak odpowiedzi
_ pacjenci leczeni [ [ [ [ [
Umiarkowana
odpowiedz [ [ [ [ [
Wysoka
odpowieds [ [ I I [
Bardzo wysoka
odpowieds I I I I I
Petna odpowiedz [ [ [ ] [ ] [ ]
Miedzy 6. miesiacem a 1. rokiem od rozpiecia terapii
Brak leczenia [ [ [ [ [
Brak odpowiedzi
— pacjenci leczeni [ [ [ [ [
Umiarkowana
odpowieds [ [ [ [ [
Wysoka
odpowieds [ [ I I [
Bardzo wysoka
odpowieds I I I I I
Petna odpowiedz [ [ [ [ [
Miedzy 1. a 2. rokiem od rozpiecia terapii
Brak leczenia [ [ [ [ [
Brak odpowiedzi
— pacjenci leczeni [ [ [ [ [
Umiarkowana
odpowieds [ [ [ [ [
Wysoka
odpowieds [ [ I I [
I I I I I
[ [ I I I

Petna odpowiedz
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2.7.5. Kolejna linia leczenia

W modelu zatozono, ze w przypadku przerwania przez pacjenta terapii w danym roku, przechodzi on
na kolejna linie leczenia w kolejnym roku kalendarzowym. Zatozenia dotyczgce rozktadu stosowanych
terapii w kolejnej linii leczenia przedstawiono w rozdz. 2.6. Efektywnos$é kolejnej linii przyjeto na
podstawie danych przedstawionych w poprzednich rozdziatach (2.7.1-2.7.4), przyjmujac tym samym,

ze efektywnos$é poszczegolnych terapii jest niezalezna od linii leczenia.

Zuzycie zasobow

2.8.1. Dawkowanie cenobamatu

Dawkowanie cenobamatu przyjeto spodjnie z analizg ekonomiczng [23], w ramach ktérej
przedstawiono opis i uzasadnienie przyjetego podejscia. Ponizej przedstawiono podsumowanie
przyjetych zatozen dotyczgcych dawkowania CNB w fazie miareczkowania oraz w fazie utrzymania

dawki.

2.8.1.1. FAZA MIARECZKOWANIA

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. Miareczkowanie trwa tgcznie 12 tygodni
(84 dni). Dawkowanie cenobamatu w fazie miareczkowania zostalo szczegdétowo przedstawione

ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Dawkowanie cenobamatu — faza miareczkowania
Tygodnie 1i2tydz. 3i4tydz. 5i 6 tydz. 7i 8 tydz. 9i 10 tydz. 11i12 tydz.
Dawka [mg/dzien] 12,5 25 50 100 150 200

2.8.1.2. FAZA UTRZYMANIA DAWKI

W tabeli ponizej przedstawiono przyjety w analizie rozkiad pacjentéw ze wzgledu na wielkos¢ dawki
dobowej stosowanej w fazie utrzymania dawki. Srednia dawka cenobamatu w fazie utrzymania dawki
wyniosta [l mg na dobe (Tabela 57).
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Tabela 57.
Dawkowanie cenobamatu — faza utrzymania dawki

Dawka dobowa [mg] Sredni rozktad pacjentéw

50

100

150

200

250

300

350

400

Srednia wazona dawka dobowa cenobamatu [mg]:

2.8.2. Dawkowanie technologii opcjonalnych

Dawkowanie technologii opcjonalnych w fazie miareczkowania oraz w fazie utrzymania dawki
utozsamiono z przyjetym dawkowaniem komparatoréw z analizy ekonomicznej [23], w ramach ktérej
przedstawiono opis i uzasadnienie przyjetego podejscia. Ponizej przedstawiono podsumowanie

przyjetych zatozen.

2.8.2.1. FAZA MIARECZKOWANIA

Dane dotyczgce miareczkowania technologii opcjonalnych zostaty zbiorczo zestawione w tabeli
(Tabela 58).

Tabela 58.
Dawkowanie technologii opcjonalnych — faza miareczkowania

Przyjete zatozenia w analizie

Lek Opis dawkowania poczatkowego

Czas trwania Dawka dobowa
miareczkowania przyjeta w analizie
Brywaracetam Brak uwzglednienia okresu miareczkowania

Zalecana dawka poczatkowa to 50 mg dwa razy
na dobe. Po jednym tygodniu nalezy jg zwigkszy¢
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 wynoszacej 400 mg (200 mg dwa razy
na dobe) [34].

1 tydzien: 100 mg
3 tygodnie (21 dni) 2 tydzien: 200 mg
3 tydzien: 300 mg

Lakozamid
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Przyjete zatozenia w analizie

Lek Opis dawkowania poczatkowego S R

miareczkowania

Dawka dobowa

przyjeta w analizie

Poczatkowa dawka wynosi 5 do 10 mg/dobe,

1 tydzien: 5 mg
2 tydzien: 10 mg

. . zwigkszana co tydzien o 5 do 10 mg/dobe. . . 3 tydzien: 15 mg
Tiagabina Dawka podtrzymujgca wynosi 30 do 50 mg/dobe. 6 tygodni (42 dni) 4 tydzien: 20 mg
[44]. 5 tydzien: 25 mg
6 tydzien: 30 mg
Analiza podstawowa:

Maksymalng skutecznos¢ obserwuje sie zwykle A:TIizidpn(?gs(tzas\Ngr\?i/)a: ; tygi::rglggg mg

po dawce 2 do 3 g na dobe. Dawka poczgtkowa Y9 yazl . 9

wynosi 1 g na dobe. Dawke dobowag nalezy 3 tydzien: 2000 mg

Wigabatryna ) 4 tydzien: 2500 mg

stopniowo zwiekszac o 0,5 g co tydzien w
zaleznosci |Zﬁl?gpr)zo(:vzlidazcljgrl1ltnalc[zdg? i tolerancji Scenariusz Dos_C:
’ 2 tygodnie (14 dni)

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

2.8.2.2. FAZA UTRZYMANIA DAWKI

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie dawki dobowe dla technologii opcjonalnych przyjete na

podstawie analizy ekonomicznej [23].W analizie podstawowej wykorzystano dane o dawkowaniu z

badan klinicznych, natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono zdefiniowane dawki dobowe

(DDD) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. WHO - World Health Organization) [51]

(scenariusz Dos_C). (Tabela 59).

Tabela 59.

Dobowe dawki podtrzymujace dla technologii opcjonalnych [mg/dzien] — wartosci przyjete w analizie

Dawka dobowa w fazie utrzymania dawki [mg]

Kategoria
BRV LCM TGB VGB
Analiza podstawowa 118,60 317,92 32,39 2 835,29
Analiza wrazliwosci (Scenariusz Dos_C) 100 300 30 2000

2.8.3. Poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych

W celu okreslenia stopnia przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentow z padaczkg

leczonych cenobamatem, uwzgledniono warto$¢ wspoétczynnika compliance z badania C017, ktéry

wyniést Il [13]. Przyjeto ponadto, ze poziom przestrzegania zalecen wérdd pacjentdéw leczonych

BRV, LCM, TGB i VGB bedzie taki sam jak dla CNB (Tabela 60).

Tabela 60.
Poziom przestrzegania zalecen terapeutycznych wsréd pacjentéw leczonych CNB, BRV, LCM, TGB i VGB
Parametr CNB LCM BRV TGB VGB
Wartosé wspétczynnika compliance [ [ [ [ [
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2.8.4. Dawkowanie lekow w terapii tta

W analizie dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad terapii tta przyjeto zgodnie z zdefiniowang dawka
dobowg (DDD). DDD zostaty zaczerpniete ze strony WHO [51] i zostaty zaprezentowane ponizej
(Tabela 61).

Tabela 61.
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

2.8.5. Czestosc¢ wizyt specjalistycznych

CZESTOSC WIZYT W FAZIE MIARECZKOWANIA

Czestosci wizyt specjalistycznych w trakcie dostosowywania dawki w fazie miareczkowania dla CNB,
LCM, TGB i VGB przyjeto zgodnie z zatozeniami opisanymi w ramach analizy ekonomicznej [23].
Ze wzgledu na brak precyzyjnych zapiséw dotyczacych sposobu zwiekszania dawki, w analizie nie
uwzgledniono fazy miareczkowania brywaracetamu (por. rozdz. 2.8.2). Jednakze, podobnie jak w
modelu globalnym [13] przyjeto, ze pierwsza dawka BRV przepisywana jest w ramach wizyty

specjalistycznej (Tabela 62).

Tabela 62.
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
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CZESTOSC WIZYT MONITORUJACYCH

Srednig czestos$é wizyt specjalistycznych wykonywanych w celu monitorowania leczenia u pacjentéw
z padaczkg zgodnie z zatozeniami opisanymi w ramach analizy ekonomicznej [23] (Tabela 63).
W ramach modelu globalnego BIM liczba wizyt monitorujgcych byta rézna w zaleznosci od aktualnego
poziomu odpowiedzi pacjenta na leczenie [13]. Ze wzgledu na brak danych polskich pozwalajgcych na
przeprowadzanie takiego zréznicowania, w analizie przyjeto takg samg liczbe wizyt specjalistycznych

niezaleznie od poziomu odpowiedzi u pacjenta.

Tabela 63.
Srednia liczba wizyt monitorujacych u neurologa na pacjenta przyjeta w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Srednia liczba wizyt monitorujacych na pacjenta B I

Koszty

2.9.1. Koszty cenobamatu
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Tabela 66.
Koszt preparatu Ontozry®
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2.9.2. Koszty technologii opcjonalnych

Koszty jednostkowe technologii opcjonalnych uwzgledniono zgodnie z danymi z analizy ekonomiczne;.
Szczegotowy opis zrédet danych oraz ich analizy przedstawiono w dokumencie zrodiowym [23].

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach.

W analizie podstawowej, zgodnie z analizg ekonomiczng, uwzgledniono koszty jednostkowe
wyznaczone na podstawie danych z Obwieszczenia MZ, poniewaz byly one nie wyzsze niz koszty
wynikajgce z danych sprzedazowych. Pozwolito to na uwzglednienie najbardziej aktualnych i realnych
kosztow lekow. Ze wzgledu na mnogos¢ opakowan dla poszczegodlnych substancji i potencjalne
réznice w kosztach terapii miedzy pacjentami w zaleznosci od stosowanego preparatu, w ramach
analizy wrazliwo$ci uwzgledniono przyjecie minimalnego i maksymalnego kosztu za miligram danej
substancji sposréd wyznaczonych dla dostepnych opakowanh leku (scenariusze DCost1 i DCost2

odpowiednio).
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Tabela 69.

Koszt fazy miareczkowania dla technologii opcjonalnych

Czas trwania fazy

taczny koszt fazy miareczkowania

ek 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 70.

Koszt rocznej terapii w fazie utrzymania dawki dla technologii opcjonalnych

Podtrzymujgca dawka

Roczny koszt terapii

ek slelienim el NFZ NFZ + pacjent
Analiza podstawowa

Brywaracetam 118,60 5474 zt 5523 zt

Tiagabina 32,39 4328 zt 4411z

Wigabatryna 2 835,29 5 066 zt 5155zt

Lakozamid 317,92 1715z 1776 zt
Scenariusz Dos C

Brywaracetam 100 4615zt 4 657 zt

Tiagabina 30 4 009 zt 4 086 zt

Wigabatryna 2000 3574zt 3636 zt

Lakozamid 300 1618 zt 1676 zt
Scenariusz DCost1

Brywaracetam 118,60 5465 zt 5511 z

Tiagabina 32,39 4 269 zt 4 376 zt

Wigabatryna 2 835,29 4756 zt 4823 zt

Lakozamid 317,92 1397 zt 1564 zt
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Podtrzymujaca dawka Roczny koszt terapii

ek dobowa [mg] NFZ NFZ + pacjent
Scenariusz DCost2
Brywaracetam 118,60 5474 zt 5524 zt
Tiagabina 32,39 4 345 zt 4 467 zt
Wigabatryna 2 835,29 5689 zt 5821zt
Lakozamid 317,92 7221zt 7 407 zt

2.9.3. 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 interwencji wchodzgcych w skfad terapii tta uwzgledniono zgodnie z danymi z
analizy ekonomicznej. Szczegdtowy opis zrédet danych oraz ich analizy przedstawiono w dokumencie

zrodtowym [23]. Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w obliczeniach.

W analizie podstawowej, zgodnie z analizg ekonomiczng, uwzgledniono koszty jednostkowe
wyznaczone na podstawie danych z Obwieszczenia MZ, poniewaz byly one nie wyzsze niz koszty
wynikajgce z danych sprzedazowych. Pozwolito to na uwzglednienie najbardziej aktualnych i realnych
kosztéw lekow. Ze wzgledu na mnogos$¢ opakowan dla poszczegdlnych substancji i potencjalne
réznice w kosztach terapii miedzy pacjentami w zaleznosci od stosowanego preparatu, w ramach
analizy wrazliwo$ci uwzgledniono przyjecie minimalnego i maksymalnego kosztu za miligram danej
substancji sposréd wyznaczonych dla dostepnych opakowanh leku (scenariusze DCost1 i DCost2

odpowiednio).
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Tabela 71.
Sredni roczny koszt terapii tta

Sredni koszt terapii tta / rok

Parametr
NFZ + pacjent

Analiza podstawowa

Scenariusz DCost2

NFZ
[ [
Scenariusz DCost1 [ ] [ ]
[ [

2.9.4. 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 [21] oraz 129/2021/DSOZ [22]
(Tabela 72).

Tabela 72.

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 1z 44,00 zt

2.9.5. Koszty zwigzane z napadami padaczkowymi

Koszty leczenia pojedynczego napadu padaczkowego zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, gdzie
zostaty one wyznaczone na podstawie badania Kopciuch 2019 [24] (Tabela 73). Szczegdtowy opis ich

oszacowania przedstawiono w dokumencie zrédtowym tejze analizy [23].

Tabela 73.
Koszt napadu padaczkowego — wartosci przyjete w analizie

Koszt leczenia napadu padaczkowego

Typ napadu Scenariusz SC1 Scenariusz SC2

R (Wartosci minimalne) (Wartosci maksymaine)

Napad ogniskowy swiadomy

zaburzong swiadomoscia

Napad ogniskowy
przechodzacy w obustronny
toniczno-kloniczny

. . .
Napad ogniskowy z ] ] ]
I I I
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2.9.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane (patrz. rozdz. 2.7.3):

e sennosg,

zawroty glowy,

bole gtowy,

zmeczenie.

W przypadku leczenia wszystkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem lekow ze
wzgledu na ich tagodny charakter lub brak mozliwosci precyzyjnego wyznaczenia kosztéw ich
leczenia, przyjeto, ze pacjent odbywa jedng specjalistyczng wizyte 1-go typu. Punktowg wartosé
przyjeto na podstawie Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 206/2021/DSOZ [21] oraz 129/2021/DS0OZ [22]

(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

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych przyjetych w analizie zestawiono ponizej (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt

Sennos¢é

Zawroty glowy

Bole gtowy

Zmeczenie

2.10. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:

¢ Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy analizy obejmujgcy lata 2023-2024.

-Liczebnoéé populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane NFZ [8], _
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e Udzialy technologii opcjonalnych oraz udziaty lekow w ramach terapii tta w scenariuszu istniejgcym
oraz w scenariuszu howym okreslono na podstawie danych przedstawionych w _

(por. rozdz. 2.6).

-Rozpowszechnienie CNB w scenariuszu nowym wyznaczono w oparciu _

modelu w danym roku rozpoczynajg terapie na poczatku roku kalendarzowego. Zatozenie takie jest
konserwatywne, gdyz zawyza rzeczywiste koszty pacjentéw leczonych CNB, ktorzy

w rzeczywistosci mogg rozpoczaé leczenie w dowolnym miesigcu roku kalendarzowego.
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Przyjeto ponadto, ze pacjenci przerywajacy leczenie w roku 2023 (1 rok terapii), w roku 2024

rozpoczng kolejng linie leczenia.

e Na podstawie przyjetych rozkladéw odpowiedzi w poszczegdlnych okresach wyznaczona zostata

odpowiadajgca im liczba napadéw padaczkowych zgodnie z danymi z rozdz. 2.7.2.

e Zaimplementowane w modelu BIM koszty jednostkowe, dane o efektywnosci terapii i przerywaniu
leczenia, zuzyciu zasobdéw przeliczono na roczne koszty odpowiadajgce pierwszemu i drugiemu

rokowi leczenia cenobamatem oraz poszczegdlnymi interwencjami opcjonalnymi.

e W pierwszym roku analizy wszystkim pacjentom z populacji docelowej przypisywane sg koszty

odpowiadajgce pierwszemu rokowi terapii dla poszczegdlnych kategorii kosztowych.

e W drugim roku analizy koszty pierwszego roku terapii naliczane sg pacjentom nowym, f{j.
nieuwzglednionym w poprzednim roku analizy oraz pacjentom, ktérzy przerwali leczenie
w poprzednim roku i rozpoczeli w drugim roku analizy kolejng linie leczenia. Pozostatym
pacjentom, tj. kontynuujgcym terapie z poprzedniego roku przypisano koszty roczne

odpowiadajgce drugiemu rokowi terapii dla poszczegdlnych kategorii kosztowych.

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych naliczane sg w modelu jest jednorazowo: koszty leczenia
TEAE dla fazy miareczkowania naliczane sg w pierwszych 3 miesiecy terapii, natomiast koszty

leczenia TEAE dla fazy utrzymania dawki — w okresie miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia.

¢ Na podstawie metodyki wskazanej powyzej obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego
oraz ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej w latach 2023-2024 dla scenariusza

istniejgcego oraz dla scenariusza nowego, a nastepnie wyznaczono wydatki inkrementalne.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci zakfadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wspotczynnik wzrostu populacii,
o wspotczynnik smiertelnosci,
e parametry dotyczace udziatéw lekéw:
o rozpowszechnienie CNB,
e parametry dotyczgce efektywnosci:
o wspotczynnik ilorazu szans dla efektywnosci i bezpieczenstwa,
o przerywanie terapii TGB i VGB,
e parametry kosztowe:
o koszty jednostkowych lekéw,

o wielkos¢ dawek podtrzymujgcych technologii opcjonalnych,
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o koszt leczenia napadu padaczkowego,
e pozostate parametry:

o bazowa liczba napadéw padaczkowych.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwosé wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3. Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdw objetych leczeniem

w obu scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 76.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2023-2024

Liczba pacjentow 2023 2024

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Suma liczb pacjentéw stosujgcych poszczegdlne substancje czynne jest wyzsza niz podana w tabeli liczba wszystkich pacjentéw w populaciji
docelowej w danym roku. Wynika to z mozliwo$é stosowania przez pacjentow réwnoczesnie wigcej niz jednego leku podanego w tabeli, jak
réwniez ze wzgledu na przechodzenie pacjentéw na kolejng linie leczenia w roku 2024.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 85



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

3.2. Scenariusz istniejgcy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

-
Q
o
©
Y
~
N

Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2023 2024
Koszty lekéw [ ] [ ]
w tym koszty CNB [ | [
Koszty leczenia napadéw padaczkowych ] ]
Koszty wizyt monitorujacych _ _
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [ [
Wydatki catkowite [ ] [ ]

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

-
QO
o
o8
1Y
~
©

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

Kategoria 2023 2024
Koszty lekow I I
w tym koszty CNB [ | [
Koszty leczenia napadéw padaczkowych ] ]
Koszty wizyt monitorujacych _ _
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych I I
Wydatki catkowite ] ]

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 86



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

3.3. Scenariusz nowy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

I

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 87



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

I

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW
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|

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Ontozry® w populacji docelowej
analizy ze srodkéw publicznych nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentow.

|
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PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

|

|

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 90



Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO | PACJENTOW

|

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Cenobamat podawany jest pacjentom w formie doustnej. Jego podanie nie wigze sie wiec
z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe

i inne) i nie generuje kosztéw (stosowany jest przez pacjenta jako terapia dodana).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatann niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania CNB ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie padaczki. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie
leczenie padaczki bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie lekiem Ontozry® u pacjentow z populacji

docelowe;.

Podjecie decyzji o finansowaniu preparatu Ontozry® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Ontozry® zwiekszy spektrum terapeutyczne

pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do s$wiadczen) nalezy rozwazyé finansowanie Ontozry® w ]

Tabela 90.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Ontozry® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup
podgrupach? pacjentow.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych Finansowanie CNB pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych
pacjentow.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wptlyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej Ze wzgledu na wyzszg skutecznos¢ wprowadzenie tej
opieki medycznej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwosé stygmatyzacji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos$¢ szczegdélnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji

. s Zblizona do alternatywnych technologii.
pacjenta przy wyborze terapii
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5. Podsumowanie i wnioski
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SCENARIUSZ NOWY
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6. Ograniczenia

-Rozpowszechnienie terapii CNB w scenariuszu nowym okres$lono w oparciu

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

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

Oszacowanie wydatkow w analizie wptywu na budzet oparto na wynikach badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej oraz danych zaczerpnigtych z analizy ekonomicznej. W zwigzku

z tym ograniczenia tychze dotyczg réwniez niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla pacjentéw z padaczkg, wspotczynnik $miertelnosci
populacji docelowej zostat okreslony na podstawie smiertelnosci z dowolnej przyczyny w populacji

ogolnej Polski wedtug danych GUS. Przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.

Finalny rozktad terapii opcjonalnych w populacji docelowej generowany przez model w roku 2024
rézni sie w niewielkim stopniu od rozktadu docelowego zaktadanego w analizie. Wynika to ze
ztozonosci obliczeniowej oraz konstrukcji modelu globalnego BIM. Ze wzgledu jednak na finalnie
niewielkie roznice miedzy zaktadanym rozpowszechnieniem terapii innych niz CNB w scenariuszu
istniejgcym oraz nowym w poréwnaniu z wynikiem modelowania, niezgodnosci te nie powinny miec

istotnego wptywu na wyniki analizy.

Ze wzgleddw konstrukcyjnych modelu przyjeto, ze rozkiad lekdw przeciwpadaczkowych dla terapii
tta jest taki sam dla interwencji ocenianej oraz terapii opcjonalnych, niezaleznie od stosowane;j linii
leczenia. W rzeczywistosci terapia tta moze sie rézni¢ w zaleznosci od stosowanej terapii oraz

etapu leczenia.
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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.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 91.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii:

® obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 1.2.5
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2.2 oraz 2.5

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz.3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz.1.3,1.4,2.9.1

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sig w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujgcych
wariantach:

§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacj obejmujg instrumenty
T

Rozdz. 3.3, 3.4, A1

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdz. 1.3

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w § 1, musza zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
publicznego i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac
z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 92.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
2023 2024

Liczebnos$é populacii Podst. *

docelowej na podstawie Rozdz. 2.5
danych z raportu NFZ PopF
Podst. . |
Wspoétczynnik wzrostu
populacji GR1 [ [ Rozdz. 2.5
GR2 ] I
Podst. [
Wspolczynnik DR1 e Rozdz. 2.5
$miertelnosci T
DR2 [
Podst. | |
Rozpowszechnienie CNB CNB_MS1 [ ] [ ] Rozdz. 2.6
CNB_MS2 ] [
Podst. Zgodnie z Tabela 43 i Tabela 48
Wartosci OR dla Dostepne wartosci minimalne OR (OR dla odpowiedzi
odpowiedzi na leczenie i OR_MIN na leczenie zgodnie z Tabela 43, wartosci dla
. " d f . Rozdz. 2.7.1,2.7.3
bezpieczenstwa CNB vs bezpieczenstwa bez zmian)
technologia opcjonalna
OR NS W przypadku braku istotnosci statystycznej OR,
- uwzgledniono wartosci rowne 1 (Tabela 43 i Tabela 48)
Przerywanie terapii TGB i Podst. Przyjeto przerywanie leczenia takie jak dla CNB
VGB Rozdz. 2.7.4
ToT Przyjeto przerywanie leczenia takie jak dla LCM
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2023 2024
Bazowa liczba napadéw Rozdz. 2.7.2
padaczkowych BaseS1 Wartosci minimalne na podstawie badan klinicznych e
BaseS2 Wartosci maksymalne na podstawie badan klinicznych
Wielkosci dawek Podst. Na podstawie badan klinicznych
podtrzymujacych Rozdz. 2.8.2
technologii opcjonalnych Dos_C Na podstawie warto$ci DDD wedtug WHO
Podst. Wartosci $rednie na podstawie Obwieszczenia MZ
DCost1 Warto$ci minimalne na podstawie dostepnych
Koszty jednostkowe lekéw opakowan Rozdz. 2.9.2,2.9.3
DCost2 Warto$ci maksymalne na posistaW|e dostepnych
opakowan
Koszt leczenia napadéw
padaczkowych Podst. 152,29 zt
z zaburzong
swiadomoscia oraz
napadéw ogniskowych sc1 109,63t Rozdz. 2.9.5
przechodzacych w
obustronny toniczno- SC2 194.95 71

kloniczny

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

|
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A.1.4. Podsumowanie
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A.2. Dane epidemiologiczne

W celu odnalezienia danych epidemiologicznych dotyczacych padaczki w Polsce dokonano
przeszukania bazy PubMed [27]. Przeszukania dokonano 12 stycznia 2022 r. Zastosowang strategie

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 97).

Tabela 97.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional
#1 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective 5 597 105
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#2 epilepsy 166 047
#3 Poland or Polish 402 366
#4 #1 AND #2 AND #3 422

Data przeszukania: 12 stycznia 2022 r.

W ramach przeszukania fgcznie odnaleziono 422 publikacje, sposréd ktérych 11 raportowato dane
dotyczace odsetka pacjentéw z padaczkg ogniskowg (rozdz. A.2.1). W ramach przeprowadzonego
przeszukania nie odnaleziono innych danych, ktére mogtyby postuzyé w oszacowaniu liczebnosci

populacji docelowe;j.
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A.2.1. Odsetek pacjentdéw z padaczkag ogniskowg

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 11 publikacji, w ktérych raportowano rozktad
pacjentdw z padaczka ze wzgledu na jej typ (ogniskowa, uogdlniona, mieszana i typ nieznany). 10
odnalezionych badan opublikowane byly przez tych samych autoréw, z jednego osrodka — Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. Publikacje te obejmowaty rézne okresy witgczania pacjentéw z tego
szpitala do badan, czesto nakfadajgce sie na siebie. Wiekszos¢ z przeprowadzonych badan witgczato
kolejnych pacjentéw z padaczkg pojawiajgcych sie w osrodku, jedynie dwie publikacje Bosak 2017b
[52] i Bosak 2019c [53] ograniczaly sie do pacjentow stosujgcych jeden wybrany lek bedacy
przedmiotem badania (lewetyracetam i okskarbazepina odpowiednio). Danych sposréd
wspomnianych 10 publikacji nie mozna usrednia¢ ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo
dublowania pacjentéw (pacjent witgczony do jednej publikacji mogt by¢ wigczony réwniez do innych
prowadzonych w tym osrodku). Dlatego ponizej zestawiono jedynie rozktady pacjentéw z padaczkg ze
wzgledu na jej tym w tych publikacjach. Odsetek pacjentéw z padaczkg ogniskowag byt spdéjny
w odnalezionych publikacjach i wynosit najczesciej ok. 70-75%. Zakres wartosci dla badan bez
ograniczen ze wzgledu na stosowane substancje wynosit od 67,44% w publikacji Bosak 2019e [54] do
82,45% w publikacji Bosak 2017a [55]. W przypadku publikacji ograniczonych do jednej substancji
czynnej odsetek ten byt wyzszy i wynosit 83,02% w publikacji Bosak 2017b [52] (wszyscy pacjenci
leczeni lewetyracetamem) oraz 94,17% w publikacji Bosak 2019c [53] (wszyscy pacjenci leczeni
okskarbazeping). Mozna wiec przypuszczaé, ze dane z badan Bosak 2017b i Bosak 2019c nie sa

reprezentatywne dla catej populacji pacjentow z padaczka.

Tabela 98.
Rozkiad pacjentow z padaczka ze wzgledu na jej typ w badaniach przeprowadzonych w Szpitalu Uniwersyteckim
w Krakowie

Padaczka mieszana
(wystepowanie
napadow Nieznany typ
ogniskowych i
uogolnionych)

Padaczka Padaczka
ogniskowa  uogolniona

Miejsce i okres badania,

Publikacja N uwagi dotyczace populacji

Bosak 2021 Szpital Uniwersytecki w

[56] 252 75,00% 18,25% 6,75% Krakowie, 01.07.2019-
31.12.2021 r.
Bosak Szpital Uniwersytecki w
2019a [10] 663 75,57% 21,42% 1,66% 1,36% Krakowie, styczen 2016 -
marzec 2018 r.
Bosak Szpital Uniwersytecki w
2019b [57] 9% 75,16% 21,86% 2,99% Krakowie, styczen 2017 -
listopad 2018 r.
Szpital Uniwersytecki w
Bosak o o ) o Krakowie, wszyscy pacjenci
2019c [53] 103 94,17% 4,85% 0.97% leczeni okskarbazeping,
01.07.2015 - 31.12.2017 r.
Bosak Szpital Uniwersytecki w
2019d [58] 490 74,29% - - - Krakowie, czerwiec 2017 -
grudzien 2018 r.
Bosak Szpital Uniwersytecki w
473 67,44% 24,74% 3,17% 4,65% Krakowie, marzec-grudzien
2019e [54] o
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Padaczka mieszana
(wystepowanie
napadow Nieznany typ
ogniskowych i
uogolnionych)

Padaczka Padaczka
ogniskowa uogolniona

Miejsce i okres badania,

Publikacja N 5 .
uwagi dotyczace populacji

Szpital Uniwersytecki w

B°Sa[‘gg"]’°19f 653 70,14% 23,74% 1,68% 4,44% Krakowie, 01.01.2017 -
31.10.2018 1.

Szpital Uniwersytecki w

B°SF'6"0]2°18 621 75,04% 21,74% 3,22% Krakowie, 01.01.2016 -
08.31.2017 1.

Bosak Szpital Uniwersytecki w

2017a [55] 752 82,45% 15,96% - 1,60% Krakowie, styczen 2005 -
styczen 2016 r.

Szpital Uniwersytecki w

Bosak o o } o Krakowie, wszyscy pacjenci
2017b [52] 159 83,02% 11,95% 5.03% leczeni lewetyracetamem
01.03.2013 r.

Oprocz powyzszych publikacji odnaleziono badanie Staniszewka 2021 [61] badajgce wplyw padaczki
na zdolnos¢ prowadzenie pojazdéw. Badanie zostato przeprowadzone wsréd 188 pacjentow
z padaczkg w okresie listopad 2018 — grudzienh 2019. W ramach badania pacjenci wypetniali
kwestionariusz dotyczgcy prowadzenia pojazdow i prawa jazdy, jak réwniez charakterystyki choroby.
Sposrod 188 ankietowanych 75 pacjentow (40%) nie potrafito okresli¢ swojego typu padaczki. Rozktad

typow padaczki wsrod pozostatych pacjentéw przedstawiono ponizej (Tabela 99).

Tabela 99.
Rozktad pacjentéw z padaczka ze wzgledu na jej typ w badaniu Staniszewka 2021
Typ padaczki Liczba pacjentow Rozktad pacjentow
Pierwotnie uogélniona 33 29,2%
Czesciowa 31 27,4%
Wtornie uogoélniona 15 13,3%
Wtérnie uogodlniona + czesciowa 34 30,1%
Suma (Pacjenci ze znanym typem padaczki) 113 100%

A.3. Dane IHME — wspotczynniki wzrostu i Smiertelnosci

Ponizej zestawiono wyznaczone na podstawie danych raportowanych na stronie Instytutu Metryki
i Oceny Zdrowia (Institute for Health Metrics and Evaluation, IHME) [14] wspofczynniki wzrostu
populacji pacjentow z padaczkyg idiopatyczng oraz wspotczynniki $miertelnosci (Tabela 100, Tabela
101).
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Tabela 100.
Wspotczynnik wzrostu populacji — dane IHME
rok Cotowtaliabe dorosyn pacemen "ICTLISHEPIn Froceons e
poprzednim populacji

1990 88 553 - -
1991 89 265 712 0,80%
1992 90 257 992 1,11%
1993 91 553 1297 1,44%
1994 93 146 1593 1,74%
1995 94 983 1837 1,97%
1996 97 331 2349 2,47%
1997 100 339 3007 3,09%
1998 103718 3380 3,37%
1999 107 164 3 445 3,32%
2000 110 359 3196 2,98%
2001 113 492 3133 2,84%
2002 116 860 3 367 2,97%
2003 120 309 3450 2,95%
2004 123 632 3322 2,76%
2005 126 606 2974 2,41%
2006 129 372 2766 2,18%
2007 132 133 2761 2,13%
2008 134 805 2672 2,02%
2009 137 310 2505 1,86%
2010 139 577 2267 1,65%
2011 141 686 2108 1,51%
2012 143 709 2024 1,43%
2013 145 634 1925 1,34%
2014 147 516 1881 1,29%
2015 149 330 1815 1,23%
2016 152 145 2814 1,88%
2017 154 875 2731 1,79%
2018 156 854 1979 1,28%
2019 159 070 2215 1,41%
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Cenobamat (Ontozry) w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej u dorostych. Analiza wptywu na budzet

Tabela 101.

Wspotczynnik Smiertelnosci — dane IHME

Catkowita liczba dorostych pacjentow z

Liczba zgonéw (pacjenci

Rok idiopatyczna padaczka dorosli) Wspoétczynnik Smiertelnosci
1990 88 553 447 0,50%
1991 89 265 467 0,52%
1992 90 257 459 0,51%
1993 91 553 444 0,49%
1994 93 146 449 0,48%
1995 94 983 471 0,50%
1996 97 331 469 0,48%
1997 100 339 496 0,49%
1998 103 718 516 0,50%
1999 107 164 544 0,51%
2000 110 359 541 0,49%
2001 113 492 564 0,50%
2002 116 860 575 0,49%
2003 120 309 599 0,50%
2004 123 632 633 0,51%
2005 126 606 670 0,53%
2006 129 372 699 0,54%
2007 132 133 727 0,55%
2008 134 805 738 0,55%
2009 137 310 740 0,54%
2010 139 577 735 0,53%
2011 141 686 747 0,53%
2012 143 709 765 0,53%
2013 145 634 756 0,52%
2014 147 516 740 0,50%
2015 149 330 763 0,51%
2016 152 145 772 0,51%
2017 154 875 755 0,49%
2018 156 854 751 0,48%
2019 159 070 747 0,47%
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