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Wykaz skrotow i akronimow

AODTM

AK

APD

CBZ

CCA

CEUC

CEAR

CIp

CUA

ooo

EEG

GEP

HR

HTA

ICUR

I5C

ISCUAE

LEV

LTG

LY

NCGC

NFZ

MICE

axc

PICO

PKB

P3A

Apencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza kliniczna (Clinical Analysis)

Analiza Problemu Decyzyinego (Decision Problem dnalysis)
Karbamazepina {Corbamazepine)

Analiza kosztow-konsekwencjl (Cost-Consequences Analysis)

Krzywa akceptowalnoscl kosztowe| uzytecznosci (Cost-Utility Acceptability Curvel

The Cost-Effectiveness Analysis Registry Database
Centraina lzba Przyjed

Centre for Reviews and Dissemination

Analiza kosztow-uzytecznoscl (Cost-Utility Analysis)
Zdefiniowana dawka dobowa [Defined Daily Dose)
Elektroencefalografia (Efectroencephalogrophy)
Gabapentyna (Gabapentin)

Hazard wzgledny (Hozard Ratio)

Ocena technologi medycznych (Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw udytecznosc {incremental Cost Utility Ratio)

Miewystarczajaca kontrola ebjawdw [Inadequate Seizure Control)
I5C iflub UAE

Lewetyracetam {Levetiracetam)

Lamotrygina {Lamotriging)

Rok zycia (Life Year)

National Clinical Guideline Centre

Marodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)
National institute for Health and Clinical Excellence
Okskarbazepina {Oxcarbazepine)

Population, Intervention, Comparison, Outcome
Produkt Krajowy Brutto {Gross Damestic Product)
Podstawowa Opieka Zdrowotna

Probabilistyczna analiza wrazliweodci (Probabilistic Sensitivity Analysis)




QALY Liczba lat zycia skarygowana jego jakoscla [Quality-Adjusted Life Year)
RR Ryzyko wzgledne [Relative Risk)
sD Odchylenie standardowe {Standard Deviation)
SE Biad standardowy (Standard Error)
SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy
TPM Topiramat {Topiramate)

UAE Wycofanie z powodu wystepowania nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych {Unacceptable
Adverse Event)

VPA Walproinian [Valproate)}

WHO  Swiatowa organizacja zdrowia {World Health Organization)




Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (analizy opfacalnosci) jest pordwnanie lewetyracetamu z aktualng
praktyka (karbamazepina) pod wzgledem kosztow i konsekwencji zdrowotnych w monoterapii
padaczki i ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych preparatow Levetiracetam GS5K*
(lewetyracetam; GlaxoSmithKline 5p. z 0.0.) w monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami do
stosowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK®.

Metodyka analizy

W celu wyznaczenia kosztow i efektdow zdrowotnych (LY, QALY) opracowano model Markova.
Wskazniki uzytecznosci uzyskano z opublikowanych doniesien naukowych odnalezionych w ramach
systematycznego przegladu literatury. Dane kosztowe pochodzily z publikacji NFZ oraz od
Zamawiajacego, a koszty leczenia i monitorowania pacjenta z lub bez napadow padaczkowych zostaty
oszacowane na podstawie przeprowadzone] ankiety wirod ekspertow zajmujacych sie na co dzien
leczeniem pacjentow z padaczka. W scenariuszu podstawowym uwzgledniono dyskontowanie
kosztow na poziomie 5% i efektow zdrowotnych na poziomie 3,5%. Dodatkowo przeprowadzono
jednokierunkows analize wrazliwosci oraz przedstawiono wyniki analizy probabilistyczne;.

Analiza ekonomiczna sktada sie z zestawienia kosztow i konsekwencji, a takie z analizy kosztow-
uzytecznosci. Wybrano analize kosztdw-uzytecznosc, poniewai umozliwia ona uwzglednienie
wplywu terapii na jakosc zycia zwiazana ze zdrowiem.

Whyniki analizy

Analiza kosztow-konsekwencji -

W zakresie efektow zdrowotnych |

Oszacowana efektywnosc terapii wynaosifa _

-QALY dla lewetyracetamu oraz -QAL‘F dla karbamazepiny _

W analizie ekonomicznej stwierdzono, e catkowity koszt refundacji lekéw dla lewetyracetamu

wynosi srednio _ na jednego pacjenta w _ natomiast dla karbamazepiny
odpowiednio _ Catkowity koszt platnika za swiadczenie medyczne byt _

Analiza kosztéw-uzytecznosci -

Porownanie roinic w kosztach i efektach zdrowotnych pozwala stwierdzic, ze ICUR obliczony
z perspektywy ptatnika publicznego (NF2Z) dla lewetyracetamu wynosi _za uzyskanie
1 dodatkowego QALY, natomiast z perspektywy platnika za Swiadczenia zdrowotne (NFZ+pacjent)
wynosi odpowiednio

Analiza wrazliwosci
Wigkszos¢ z analizowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosc czynnikow _




=,
=]
w
=.

Stosowanie lewetyracetamu zamiast karbamazepiny wiagize sie z

ewetyracetamu zamiast karbamazepiny
w horyzoncie - wWynosi - zf, a z perspektywy wspolnej pfatnika publicznego i
pacjenta - _ zt. Przy obecnym progu oplacalnosci wynoszacym 105 801 zf
lewetyracetam w monoterapii padaczki stosowany zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami

do stosowania jest technologia _

Analiza ekonomiczna | model zostaty opracowane z uwzglednieniem zatozen modelu i analizy

ekonomicznej przygotowanych przez




1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej {analizy opltacalnosci) jest pordwnanie lewetyracetamu z aktualng
praktyka pod wzgledem kosztow i konsekwencji zdrowotnych w monoterapii padaczki oraz ocena
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych preparatow Levetiracetam GSK® (lewetyracetam;
GlaxoSmithKline Sp. z 0.0.) w monoterapii padaczki zgodnie ze wskazaniami do stosowania

okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Levetiracetam GSK®,

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz platnika za Swiadczenie

zdrowotne (ptatnik publiczny oraz pacjent} w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostafa opracowana zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] i spetnia minimalne wymagania dotyczace analiz
ekonomicznych zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy [3].

Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [32] jasno sprecyzowano badang interwencje
terapeutyczng - lewetyracetam, stosowana w okreslone] sytuacji klinicznej. Ponizej przedstawiono

zagadnienie kontekstu klinicznego wediug schematu PICO (populacja, interwencja, komparator,

punkty koricowe):

Populacja: dorosli, jak rowniez mtodziez w wieku od 16 lat z nowo zdiagnozowang
padaczka, niezaleznie od etiologii napadéw padaczkowych
W odniesieniu do typu napaddw padaczkowych: napady czesciowe
lub czesciowe wtdrnie uogdlnione

Interwencja: lewetyracetam (LEV) stosowany w monoterapii

Komparator: karbamazepina (CBZ) stosowana w monoterapii

Efekty zdrowotne: czesciowa odpowiedi na leczenie (zmniejszenie o co najmniej 50% czestosci

napaddw padaczkowych),

calkowita odpowiedz na leczenie — brak napadow padaczkowych,




1.3.

przerwanie leczenia z powodu niewystarczajace] kontroli napadow lub

dziatan niepozadanych,
Wiyniki: koszt terapii padaczki z perspektywy ptatnika wyrazony
w polskich zfotych (z1),
LY (lata zycia),
QALY (lata zycia skorygowane jakoscia)

ICUR (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscia).

Sposob finansowania

Preparaty Levetiracetam GSK® od 1 lipca 2012 roku znajduja sie w Wykazie refundowanych lekow,
srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Wykaz)

we wskazaniu padaczka lekooporna.

Proponowany zakres wskazan refundacyjnych: monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub

czesciowych wtornie uogdlnionych u pacjentow w wigku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
Uzasadnieniem refundowania lewetyracetamu w rmonoterapii padaczki sa nastepujace aspekty:

e aktualne rekomendacje i praktyka stosowania lewetyracetamu jako leku pierwszego wyboru

w terapii padaczki na Swiecie,

o dostep do nowoczesnego leku, o lepszym profilu bezpieczenstwa oraz wyisze] skutecznosci

w porownaniu do lekdw starej generacji,

o aktualna praktyka stosowania lewetyracetamu wczesniej niz po  zdiagnozowaniu
lekoopornosci u pacjenta z padaczka (pacjent przez pewien okres czasu sam finansuje terapie

lewetyracetamem).

W analizie zatoiono, ie poszczegdlne warianty opakowan dla preparatow Levetiracetam GSK®,

refundowane we wskazaniu padaczka, |

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekow zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. 2011 nr 112 poz. 696 z poin. zm.). [20]




1.4.

1.4.1.

1.4.2.

Problem zdrowotny

Definicja

Padaczka jest przewlekty choroba cechujgca sie wystepowaniem nieprowokowanych napadow -
stereotypowych epizodow o naglym poczatku, w czasie ktorych moga wystepowac zaburzenia
swiadomoscd, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych,

dostrzegane przez chorego i jego otoczenie, [33]

Padaczke rozpoznaje sie, jeieli potwierdzono wystapienie co najmniej 2 nieprowokowanych
napadow padaczkowych w odstepie wiekszym niz 24 godziny. Pojedyncze napady i napady
prowokowane, szczegdlnie ostre napady objawowe w przebiegu ciezkich chordb osrodkowego
ukiadu nerwowego lub chordb ogdlnoustrojowych, a takie drgawki goraczkowe nie spetniaja

kryteriow rozpoznania padaczki. [33]

Epidemiologia

Padaczka jest jedna z najczestszych chordb neurologicznych. Szacuje sie, ze u 5-10% populaci ogdlne]
wystapi przynajmniej jeden napad padaczkowy w iyciu (wigczajac w to drgawki goraczkowe).
Wskaznik rozpowszechnienia padaczki w Polsce wynosi 1%, podobnie jak w innych krajach

europejskich oraz Ameryce Potnocnej. [18]

W Polsce na padaczke choruje okoto 300-400 tysiecy osdb. [19] Zapadalnosé na padaczke waha sie
w granicach  40-70/100000/rok z duig zmiennosca w  zaleinosci od  wieku
(wynosi 72-250/100 000/rok w 1 r.z; w populacji osob dorostych waha sie w granicach
30-40/100 000/rok, natomiast w populacji pacjentdw starszych powyzej 60 r.z. wynosi 150/100 000,
a w grupie wiekowej >85 r.Z. osigga wartos¢ az 250/100 000/rok) [18]. 50-60% napadow
padaczkowych ujawnia sie ponifej 16 roku Zycia [33]. Wysoka zapadalnosc wsrod dzieci wigze sie
z licznymi czynnikami przedporodowymi i okofoporodowymi. Wazrost zachorowalnosci w populagji
powyie] 65 roku Zycia ma natomiast zwigzek z chorobami naczyniowymi mozgu, nowotworami
i innymi schorzeniami okresu starzenia. Padaczka wystepuje 1,1-1,5 razy czescie] u meiczyzn niz

u kobiet. [34]

Wiece] niz 60% przypadkow stanowi padaczka objawiajaca sie napadami czesciowymi i czesciowymi
wtornie vogdlnionymi, zwlaszcza u pacjentow, u ktérych choroba rozpoczeta sie w poiniejszym
wieku. W przypadku 50% pacjentow z padaczka udaje sie ustalic etiologie napadow. Postacd

lekooporna rozwija sie u 30% chorych z padaczka. [18]




Tabela 1. Szacowana populacja pacjentdw z padaczks

Liczha pacjentdw z padaczks ogdlem
{Polska)

Liczha pacjentow r padaczka
lekooporng {Polska)

300900 tys. (ok. 1% populac)i)

ok, 400 tys. (roczny wspdtczynnik

zachorowarn 40-70/ 100 tys.) —
alk. 400 tys, X
30-50%

Szacowana wielkodé populacji
pacjentow clerpigcych na padaczhke
lekooporng i stosujgcych leczenie
lekami refundowanymi w tym
razpaznaniu to ok. 57 tys. osdb.

Mapady credciowe stwierdza sie u 70%
chorych, z ktérych u ok, 30 %, czyli
260-300 tys. opdtem u 55-60 tys. osdb, wtym u ok,
30-90 tys. osdb powyiej 16 r.2.
chaoroba jest oporna na leczenie

1.4.3. Stosowane obecnie metody leczenia

Leczenie padaczki w kazdym przypadku ma na celu osiggniecie u chorego jak najskuteczniejszej
kontroli napaddw. Zmniejszenie czestosci, cieizkosci lub catkowite wyeliminowanie napadow
padaczkowych moina uzyskac dzieki unikaniu czynnikow wyzwalajacych, poprzez farmakoterapie

lub leczenie chirurgiczne.

Rozpoczecie leczenia przeciwpadaczkowego musi byé poprzedzone okresleniem symptomatologii
napadow oraz, jesli to moiliwe, zespotu padaczkowego, a takie ustaleniem ich ewentualne] etiologii.
Wybor leku przeciwpadaczkowego powinien by¢ takie oparty na znajomosci jego profilu
farmakologicznego, mechanizmu dzialania oraz wystepowania potencjalnych dziatan niepoiadanych.
Malety takie uwzgledni¢ cechy indywidualne pacjenta - plec, wiek, styl iycia oraz aktywnosc

zawodowa.

Istnieje ogdlna zasada, aby leczenie rozpoczynad po wystapieniu dwdch spontanicznych napaddw
padaczkowych (bez dziatania czynnikow prowokujacych). Podjecie leczenia po pierwszym napadzie

toniczno-klonicznym moina rozwazad, jeieli:

e byl poprzedzony wystepujacymi wczesnie] napadami mioklonicznymi badz czesciowymi

lub napadami typu absence,
* zapis EEG wykazuje zmiany w postaci wyladowan napadowych,

* U pacjenta stwierdza sie objawy deficytu neurologicznego lub zmiany strukturalne

w badaniach obrazowych,

* pacjent nie akceptuje ryzyka powtdrnego napadu. [19]




1.5,

1.5.1.

Leczenie nowo zdiagnozowane] padaczki rozpoczyna sie od podania jednego leku {monoterapia) we
wezrastajgce] dawce, dochodzace] do dawki optymalne], w okresie kilku dni lub tygodni, zaleinie

od wiasciwosci farmakokinetycznych i dziatania toksycznego leku [18].

Zamiane leku nalezy przeprowadzac poprzez stopniowe zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki
skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku. Szybkosé wymiany lekdw zalezy od ich
wiasciwosci farmakokinetycznych, zwiaszcza okresu pditrwania. Brak skutecznosci monoterapii
prowadzorne] dwoma kolejnymi, podstawowymi lekami uzasadnia wprowadzenie politerapii, czyli
rownoczesnego podawania wiece] niz jednego leku, najlepie] dwdch, rzadko trzech. Wiaze sie

to zazwyczaj ze zwiekszonym ryzykiem interakeji i dziatan niepozadanych. [19]

Jezeli padaczka jest oporna na leczenie farmakologiczne, nalezy rozwaizyc leczenie chirurgiczne lub
stymulacje nerwu blednego. [18] Leczenie chirurgiczne polega najczescie] na wycieciu fragmentu kory
mozgowej obejmujace] ognisko padaczkowe. Wykonuje sie rowniez zabiegi, takie jak przeciecie ciafa
modzelowatego, ktdrych celem jest ograniczenie szerzenia sie wyladowan napadowych w mdzgu.
Warunkiem wykonania zabiegu neurochirurgicznego jest dokladne umiejscowienie ogniska

padaczkowego za pomoca badan neuroobrazowych. [33]

Oceniana interwencja i komparatory

Lewetyracetam

Szczegotowe informacje dotyczace oceniang] interwencji przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego i Analizie klinicznej. [4, 32]

Oceniang interwencje stanowi preparat Levetiracetam GSK® (lewetyracetam) stosowany
w monoterapii w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Poczatkowa dawka terapeutyczna w leczeniu padaczki wynosi 500 mg dwa razy na dobe i moze byc

osiggnieta po 2 tygodniach stosowania dawki 250 mg dwa razy na dobe. W zaleznosci od odpowiedzi

klinicznej, dawke dobowa moina zwiekszac co 2 tygodnie o 250 mg dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka wynosi 1500 mg dwa razy na dobe. [4]

Zdefiniowana dawka dobowa (DDD) ustalana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia dla

lewetyracetamu zostata ustalona w 2005 r. na poziomie 1,5 g/dobe. [35]




1.5.2.

Komparatory

Szezegdly dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego (APD)

i Analizie klinicznej (AK). [4, 32]

Na podstawie wynikow APD oraz AK stwierdza sie, iz karbamazepina jest najczescie] stosowanym
lekiem pierwszego wyboru w populacji pacjentdw z napadami czesciowymi, natomiast w przypadku
napadéw uogolnionych lekiem pierwszego wyboru jest walproinian. Oba leki wskazane sa do
stosowania zardowno w leczeniu napadow czesciowych, jak rowniez napaddw uogdlnionych
i obejmuja prawie 90% catosci sprzedazy DDD dla wskazania padaczka w Polsce. Obie substancje
czynne 53 aktualnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w ramach Wykazu. Pozostate leki
refundowane we wskazaniu padaczka to leki najczesciej przestarzate i stosowane tylko w rzadkich

przypadkach u pacjentow ze szczegolnymi wskazaniami do ich stosowania. [32]

Ze wzgledu na to, Ze lewetyracetam w monoterapii wskazany jest w leczeniu napaddéw czesciowych
i czesciowych wtdrnie uogdlnionych, karbamazepina zostala wybrana jako komparator. Dodatkowo
brano po uwage walproinian jako potencjalny komparator dla lewetryracetamu (ze wzgledu na
zarejestrowane wskazania do stosowania), jednak poniewai to karbamazepina jest lekiem
pierwszego wyboru w populacji pacjentéw z napadami czesciowymi, w ramach analizy kliniczne] nie
odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dla poréwnania lewetyracetamu z walproinianem

w tej populacji chorych i ostatecznie lewetyracetam zostat porownany tylko z karbamazepina.
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Metodyka analizy ekonomicznej

Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow analizy  kliniczne] [4).
Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTM [1] oraz spetnia minimalne

wymagania dla analiz ekonomicznych zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia [3].

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej _

_ W ramach niniejsze] analizy opracowano model ekonomiczny _
_ dane, kitore zostaty uwzglednione w te] analizie. Decydujagcym czynnikiem

w takim podejsciu do analizy, byto to, iz

Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi AOTM odnosnie przeprowadzania oceny technologii medycznych analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz ptatnika za swiadczenia

rdrowotne (ptatnik publiczny Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz pacjent).

Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTM horyzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byé wystarczajaco
diugi, aby moiliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami oceniane] technologii medyczne]
oraz komparatorow. Powinien on byé taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych.
Dla technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego #ycia chorego,
horyzont czasowy powinien zamykad sie w momencie zgonu pacjenta, co jest szczegdlnie zasadne,

jezeli pordwnywane technologie majg rozny wptyw na smiertelnosc.

Skutecznosc lewetyracetamu oceniana byta w dwoch badaniach klinicznych (Brodie 2007 [36]

i KOMET [37]) w 52-tygodniowym okresie obserwacji. Padaczka jest schorzeniemn przewlekitym i
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wymaga statego leczenia. Wyniki badania KOMET w analizowanej populacji wskazuja, ze zmiana
schematu leczenia jest czesta. 25,6% pacjentow leczonych lewetyracetamem oraz 28,8% leczonych

karbamazepina przerywa leczenie w okresie pierwszych 12 miesiecy terapii. [4]

— horyzont czasowy analizy dla lewetyracetamu w analizowanym

wskazaniu zostat ustalony na poziomie -_ W ramach analizy wrailiwosci testowano wptyw zmiany

horyzontu czasowego _ _ na wyniki analizy ekonomiczne].

Technika analityczna

W ramach przegladu systematycznego [4] wykazano, ie lewetyracetam wzgledem karbamazepiny
istotnie redukuje ryzyko przerwania leczenia z powodu wystapienia dzialan niepoigdanych lub
zpowodu braku skutecznosci. Lleczenie przeciwpadaczkowe zmniejsza liczbe napaddw
padaczkowych, a co za tym idzie, poprawia jakosc Zycia pacjentdw. Z tego powodu zdecydowano sie
przeprowadzi¢ analize kosztow-uizytecznosci dla lewetyracetamu w pordwnaniu z karbamazeping

w analizowanym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna sktada sie z:
» restawienia kosztow i konsekwencji,
* analizy kosztow-uiytecznosci.

W ramach analizy ekonomiczne] przeprowadzono deterministyczna i probabilistyczna analize
kosztow-uzytecznosci  dla  analizowanego pordownania. Whyniki  przedstawiono w  postaci

inkrementalnego wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci ICUR.

Dyskontowanie

Zgodnie z wymogami Wytycznych AOTM w analizie podstawowe] przyjeto wysokosc stopy
dyskontowe] na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, natomiast w analizach
wrailiwosci:

o 5% dla kosztow | wynikow zdrowotnych,
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* (1% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
* 5% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.

Koszty i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie moga zmieniac sie w zaleznosci od roinych czynnikow
i okolicznosci, ktorych na obecnym etapie nie sposob przewidziec. W zwiazku z tym w ramach

niniejszej analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) jest metoda pozwalajgcg na ocene wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikow analizy. Polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich dla nich
rozktaddw, a nastepnie wielokrotne powtarzanie symulacji dla zestawow parametrdw zgodnie z nimi
wylosowanych. Uzyskane wyniki pozwalaja na wyznaczenie odpowiednich przedziatow ufnosci,

a takie na wyznaczenie krzywych akceptowalnodci (CUAC).

Dla poszczegolnych parametrow wartosc Srednia ich rozkladow przyjeto na poziomie wyjsciowe]
wartosci danego parametru. Dla parametrow efektywnosci klinicznej przyjeto rozktad gamma,
natomiast dla cech populacji wyjsciowe] rozklad gamma lub rozktad normalny. Natomiast dla
parametrow zwigzanych z ocena jakosd iycia pacjentow przyjeto rozkiad beta uciety do przedziatu

[0,1].

Niezaleinie od probabilistyczne] analizy wrailiwosci w analizie przedstawiono wyniki modelu

w zaleznosci od zmian wartosci stopy dyskontowej, horyzontu czasowego oraz skutecznosci.

W jednokierunkowe] analizie wrazliwosici uwzgledniono nastepujace parametry, inne niz w analizie

deterministycznej:
* roczng stope dyskontowa rowna:
0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
5% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych,

5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,

Iloryzont czasowy analizy | NN




18

2.7.

..m'artuéé uzytecznosci stanow zdrowia wedtug wynikow badania _

Prég optacalnosci

Zgodnie z komunikatem Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie obowiazujace] wysokosci
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosé, z dnia 13.11.2012 r.
wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 105 801 zf
(komunikat zostat wydany zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust.2 pkt 7 Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spoizywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), gdzie wysokosé progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, ustalono w wysokosci trzykrotnosd Produktu

Krajowego Brutto na jednego mieszkanica).

Tym samym kwota 105801zt byla stosowana w niniejsze] analizie ekonomiczne] jako punkt
odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc,

wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnej wnioskowana technologia. [2]
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W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz
informacji medyczne], w tym rejestru analiz CEAR (CEA Registry) w celu zidentyfikowania

opublikewanych analiz ekonomicznych oceniajgcych terapie nowo zdiagnozowanych pacjentow
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3.3.

Walidacja zewnetrzna

Modelowanie oparto na bezposrednich dowodach empirycznych dotyczacych przebiegu leczenia

padaczki. Wyniki dla lekow przeciwpadaczkowych ogotem przeniesiono dla wwzglednionych

w analizie interwencji.
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4.2.1.

4.2.2.

Dane uwzglednione w analizie

Dane dotyczace populacji

W analizie sredni wiek hipotetycznej kohorty pacjentow ustalono na _ Wiek

pacjentow zostat przyjety zgodnie z wiekiem pacjentow w grupie leczonej karbamazeping w badaniu

_ Zeodnie ze wskazaniami do stosowania dla lewetyracetamu, wiek pacjentow

uwzglednionych w analizie zostaf ograniczony do chorych w wieku co najmniej 16 lat.

Struktura modelu

Model ekonomiczny zostat opracowany _ przy udziale eksperta

- zajmujacego sie w codzienne] praktyce leczeniem pacjentow z padaczka.

Schemat leczenia pacjenta z padaczka

Obecnie pacjent z nowo zdiagnozowang padaczka z napadami czesSciowymi lub czesciowymi wtdrnie
uogolnionymi rozpoczyna terapie od stosowania monoterapii karbamazeping. W przypadku
niepowodzenia terapii leczenie karbamazeping zastepowane jest przez terapie jednym z lekow
drugiego wyboru, rowniez z grupy lekow obecnie refundowanych we wskazaniu padaczka
lekooporna. W przypadku kolejnego niepowodzenia leczenia stosowane jest leczenie skojarzone w

ramach terapii adjuwantowej.

Rozszerzenie refundowanych wskazan do stosowania dla lewetyracetamu o wskazanie w leczeniu
padaczki skutkowac bedzie powstaniem hipotetycznej sekwencji leczenia pacjentow z padaczka,
w ktorej karbamazepina, lek pierwszego wyboru w przypadku napadow czesciowych, u czesci

pacjentow zostanie zastapiona przez lewetyracetam.

Stany zdrowia uwzglednione w modelu
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Przejicia pomiedzy stanami zdrowia

Przemieszczanie pacjenta pomiedzy poszczegolnymi stanami zdrowia wyznaczane jest poprzez

prawdopodobieristwa przeléé pochodzace z [

W analizie uwzgledniono koszty i efekty zdrowotne ponoszone i uzyskiwane w dlugim okresie (koszty
generowane zwlaszcza przez pacjentdw nieodpowiadajacych na leczenie). W analizie przyjeto, ie

okres - jest wystarczajacym czasem uchwycenia roznic w zakresie kosztow i korzysci zwiazanych

z pordwnywanymi terapiami. W modelu uwzgledniono |
-hnwmntem analizy.

Dtugosc cyklu zostata arbitralnie ustalona na poziomie _

Dane dotyczace prawdopodobienstwa przerwania terapii lub remisji w krotkim okresie do -

(pierwsze ) -ostaty uzyskane - |

Pacjent ze zmnigjszeniem czestosci napaddw (czesciowa odpowiedi na leczenie) kontynuuje leczenie

tym samym lekiem przez maksymalny okres |
_. Pacjent, u ktorego wystepuje niepowodzenie leczenia w dowolnym

okresie rozpoczyna leczenie innym lekiem przeciwpadaczkowym (MIX] w drugie] monoterapii.
W analizie przyjgto zatozenie, ze [
I (0]




Pacjent, ktory uzyskat remisje choroby, kontynuuje w kolejnych cyklach leczenie tym samym lekiem.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa przerwania terapii przy catkowite] odpowiedzi na leczenie
zostaly uzyskane - [

W przypadku drugiej monoterapii zastosowano te same parametry i zasady co opisane powyze] (dla

pierwszej monoterapii) z tym, ze brak odpowiedzi na leczenie w przypadku drugiej monoterapii

skutkuje rozpoczeciem |G - jok w modelu

w niniejszej analizie wybrano jeden sposrad lekow refundowanych obecnie we wskazaniu padaczka

lekooporn | - oricwa? celem analizy jest

ocena monoterapii stosowanej u nowo zdiagnozowanych pacjentow z padaczka a nie kolejnych linii

leczenia.

W trakcie kaidego z cykli pacjent mogt trafic do stanu ,,zgon”, dla ktorego prawdopodobienstwo byto

zalezne tylko od wieku i pici pacjenta.

W ramach niniejszej analizy porownywano koszty i konsekwencje zdrowotne terapii u nowo

zdiagnozowanych pacjentow, dlatego przyjeto nastepujace zatoZenia:

-pacjent po niepowodzeniu monoterapii rozpoczyna leczenie

Przyjety schemat modelu i zatoZzenia sa spojne ze schematem i zatoZzeniami modelu ekonomicznego

Model Markowa zostat przygotowany w programie MS Excel 2010 w celu odzwierciedlenia przejsc
pomiedzy wzajemnie wykluczajacymi sie  stanami  opisanymi  powyiej. Schemat modelu

przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 2)
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4.3.1.

4.3.2.

Dane dotyczace efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uvwzglednieniern wynikow przegladu systematycznego
pordwnujacego skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania lewetyracetamu oraz karbamazepiny

w rmonoterapii padaczki zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania dla lewetyracetamu

[4] oraz analizy ekonomiczne; _

Skutecznosd | bezpieczenstwo stosowania lewetyracetamu w monoterapii

Skutecznosc i bezpieczenstwo na podstawie badan RCT [4]

Opracowany model ekonomiczny, tak jak model - uwzglednia wyniki dotyczace efektywnosci
klinicznej lekdéw w odniesieniu do dwdch najistotniejszych punktéw koncowych (niepowodzenie

leczenia oraz brak napaddw padaczkowych).

Kumulacja ilosciowa wynikdw 2 randomizowanych badan klinicznych nie wykazata istotnych
statystycznie roznic pomiedzy lewetyracetamem a karbamazeping w odniesieniv do ryzyka
niepowodzenia leczenia w okresie 12 miesiecy obserwacji. Stwierdzono jednak istotna statystycznie
heterogenicznosé wynikow dwdch badan. W badaniu KOMET, pragmatyczne] probie kliniczne]
oceniajgcej efektywnosc praktyczng lekow, wykazano, Ze lewetyracetam istotnie statystycznie
zmnigjsza ryzyko niepowodzenia leczenia w porownaniu z karbamazepina w okresie 12 miesiecy
obserwacji, podczas gdy w pracy Brodie 2007, oceniajagcym efektywnosc eksperymentalng lekow, nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami w okresie & miesiecy obserwacji dla tego
punktu koncowego. Zgodnie z wytycznymi ADOTM w analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki

dotyczace efektywnosci praktyczne] lekow.

W odniesieniu do braku napadéow padaczkowych w metaanalizie dwdch badan klinicznych rowniei
nie wykazano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy lekami. Ze wzgledu na brak heterogenicznosci
pomiedzy wynikami tych badan, w analizie ekonomicznej zdecydowano sie uwzglednic wyniki

kumulacji ilosciowej dwoch prac.

Wptyw ocenianych stanéw chorobowych na jakosc zycia pacjentow

W celu ustalenia wartosc uiytecznosci dla chorych z padaczka przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy The CEA Registry. Przeszukanie tej bazy pozwolito na odnalezienie danych, ktore

umoeiliwity ustalenie bazowych uiytecznosci skojarzonych z analizowang jednostka chorobowa.

W wyniku przeszukania bazy The Cost-Effectiveness Analysis Registry Database (CEA Registry) [5]

odnaleziono wstepnie 11 publikacji dotyczacych jakosci iycia pacjentow z padaczka, z czego do




weryfikacji na podstawie peinych tekstow wiaczono trzy doniesienia. Celem odnalezienia
dodatkowych prac przeszukano takie bazy informacji medycznych jak Medline, The Cochrane Library

oraz Embase (ostatnia aktualizacja przegladu zostala przeprowadzona _], Nie
odnaleziono dodatkowych pierwotnych zrodet dotyczacych jakosci zycia w analizowanej populacji.

W rozdziale 11.1.3 przedstawiono dokiadng strategie wyszukiwania, wyniki przeszukania dla
poszczegdinych baz informacji medycznej, a w rozdziale 11.3 zestawiono wartosci uiytecznosci na

podstawie wszystkich 11 odnalezionych wstepnie doniesien naukowych.

Po dokfadnym przeanalizowaniu danych dostepnych wtych publikacjach pod katem przydatnosci
w niniejszej analizie, w pracy uwzglednione zostaty wartosci uiytecznosci przedstawione
w nierandomizowanym badaniu Salai 2002 (wyniki tego badania opublikowano w analizach
Wilby 2005 [15] i Hawkins 2005 [9]) oraz Messori 1998 (wyniki tego badania opublikowano w pracy
Bolin 2010 [16]). W badaniu Salai 2002 oceniano jakosé zycia za pomocy kwestionariusza EQ-50;
wartosc uiytecznosci mierzono po 6 miesigcach terapii w grupie 125 pacjentdw rozpoczynajacych
leczenie skojarzone, natomiast w badaniu Messori 1998 oceniano jakosc Zycia za pomoca metody

TTO (time-trade-off) w grupie 81 pacjentdw w okresie powyiej 6 miesiecy.

Dla kaidego z analizowanych stanow zdrowia obliczono wartosc uzytecznosci zwigzang z brakiem
napaddw, zmniejszeniem liczby napaddw o co najmniej 50% lub brakiem odpowiedzi na leczenie
(zmniejszenie liczby napadow o mnie] niz 50%). W celu oceny niepewnosc wynikow w analizie

uwzgledniono rozkiad beta.

W ramach analizy deterministyczne] przyjeto srednia wartosc dla poszczegdlnych standw zdrowia z
dwoch badan, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wplyw skrajnych wartosci uzytecznosci na

wyniki analizy ekonomiczne].

Wartosé uzytecznosci dla poszczegdlnych standow uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono

w tabeli poniZej. (Tabela 2)

Tabela 2. Parametry wykorzystane w kalkulacji uiytecznosci standow zdrowia uwzglednionych w analizie

Wartost ufytecznosci rednia

Stan rdrowia Parametr o Rozklad
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Wartost uiytecznoscl srednia

Stan zdrowia Parametr |

Dla wartosci jakosci Iycia uwzgledniono rozktad beta (alfa, beta) gdzie alfa = srednia, beta = 1 - drednia

Odpowiedz na pierwsza monoterapie w pierwszym cyklu

Wartosci bazowe

W zgodnej opinii ekspertow, karbamazepina jest lekiem z wyboru u nowo zdiagnozowanych

pacjentdw i czesciowa padaczka. W modelu przyjeto zatoienie, ie karbamazepina jest

komparatorem, dla ktorego
_ Wozgledem tych wynikow nastepnie wyznaczane byly prawdopodobienstwa dla

porownywanych interwencji.




Tabela 3. Prawdopodobienstwo niepowodzenia terapii oraz remisji dla karbamazepiny w monotera pii

Niepowodzenie terapii
Czas trwania terapii powodzenie terap

il pRemSF




Po uzyskaniu przez pacjenta catkowitej kontroli napadéw padaczkowych prawdopodobienstwo

wtarnego niepowodzenia terapii wyznaczane jest wedtug zasad opisanych w rozdziale 4.3.6.

Tabela 4. Prawdopodoblefstwo niepowodzenia terapil oraz remisji dla poszcregdlnych lekdw przeciwpadaczkowych w
monaterapll

Czas
trwania

terapil
[mies.]

OO IO
ek
e
000 000
000 000

4.3.4. Wycofanie pacjenta z leczenia

Wycofanie pacjenta z leczenia moze byc spowodowane wystapieniem trzech zdarzen:

W badaniu - wskazywano, ie przyczyna niepowodzenia leczenia moze mied wplyw na

prawdopodobienstwo odpowiedzi w kolejnej terapii. W pracy te] graficznie przedstawiono wyniki




adnoinic odsctka pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano brak odpowicdzi na leczenie w okresie
ponad 5 lat obserwacji — dane przedstawiono dla 100 dniowych okresdw, Dane te wskazuja, ie
przerwanie leczenia przez pacjentdw w picrwszym okresic po rozpoczeciu leczenia (100-200 dni)
zwigzane jest ze zlym tolerowaniem terapii i wystepowaniem dziatad niepozadanych, natomiast
przerwanic leczenia zwigzane z niewystarczajacy skutecznoicia leczenia pojawia sic w okresie
pdiniejszym — po ustaleniu tolerowanej przez pacjenta c‘awk- Na potrzeby analizy przyjeto, ic
odsetki pacjentdw przerywajacych leczenie z jakiegokolwick powodu byly stale w trakcie 100 dni.

Zgodnie z przvicta dlugoscia cyvklu wyznaczono czostosd wystepowania niepowodzeonia leczenia dla

Rysunck 2 priedstawia rozkfad czasu do niepowodzenia leczenia z powodu wystapienia
nicakceptowalnych dziatad niepozadanych [UAE), niewystarczajgcej kontroli objawdw (ICS] oraz ich

kombinacji {ICSUAE].

Rysunek 2. Rozkiad czasu do nlepowadzenia leczenia wedlug przyczyny

W analizie uwzgledniono dwa warianty, faczac pacjentdow 2z niepowodzeniem leczenia z powodu

ICSUAE z pacjentami z:

Zestawienie parametrow uwzglednionych w modelu przedstawiono ponizej w Tabela 5.




Tabela 5. Niepowodzenie leczenie ze wzgledu na przyczyne

Odsetek niepowodzen leczenia ze wzgledu na Odsetek nlepowodzeh leczenia ze wzgledu na
Czas trwania preycryne (wariant bazowy) prrycryne {analiza wrazllwoscl)
terapll [mies.]

LIAE {ox; B) UAE {a; B)

4.3.5. Odpowiedz na drugq monoterapie w pierwszym cyklu

Pacjenci, u ktorych wystepuje niepowodzenie leczenia po pierwszej monoterapii rozpoczynaja

leczenie nowym lekiem.

Wyniki badania klinicznego na grupie nowo zdiagnozowanych pacjentow z padaczka, Kwan 2000 [28],
wskazuja, ze niepowodzenie leczenia w pierwsze] monoterapii moie wskazywaé na mniejsze
prawdopodobienstwo  uzyskania odpowiedzi na  inny lek w  kolejnej] monoterapii.
Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia w drugie] monoterapii w pordwnaniu do pierwszej jest
pordownywalne (45% wvs 47%), edy przyczyng niepowodzenia w pierwszej monoterapii jest
wystepowanie dziatan niepozadanych. W przypadku niepowodzenia terapii w pierwsze] monoterapii
z powodu niewystarczajgcej kontroli napadow, prawdopodobienstwo uzyskania kontroli napadow

wynosi odpowiednio (11% vs 47%).

Opierajac sie na powyiszych faktach, na potrzeby analizy przyjeto zatozenia:

W tabeli ponizej (Tabela 6) zestawiono prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia oraz remisji dla

drugiej monoterapii w zaleznosci od odpowiedzi w poprzedniej monoterapii.




4.3.6.

Tabela 6. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie | remisji dla karbamazepiny w drugiej monoterapii z
uwrglednieniem prryczyny niepowodzrenia leczenia w pierwsze] monoterapii #

OB, Niepowodzenie leczenia UAE Niepowodzenie leczenia I15C

terapii [mies.
il I pFailuge pRemsFuage pFailisc pRemSFisc

# - wyniki przedstawione dla RR=0,25

Odpowiedz na terapie po uzyskaniu catkowitej kontroli napadéw

Wyniki badan wskazuja, ie zardwno w przypadku monoterapii, jak i terapii skojarzonej,

prawdopodobienstwo zmiany terapii zmniejsza sie wraz z wydtuzaniem sie okresu stosowania danej

terapii. Dlatego wydaje sie niewskazane przyjmowanie zalozenia _

Dane dotyczace wartosci prawdopodobienstwa niepowodzenia leczenia po uzyskaniu remisji

uzyskano z

Poniewai w badaniu _ zaprezentowano wyniki dla

Miepewnosc dla tych parametrow zostata oszacowana z wykorzystaniem rozktadu beta. W tabeli

ponizej zestawiono wyniki dla prawdopodobienstwa niepowodzenia terapii. (Tabela 7)




Tabela 7. Prawdopodobienstwo niepowodzenia po uzyskaniu calkowitej odpowiedzi dla monoterapil

Czas trwania terapii [mies.] 6-miesieczne prawdopodobienstwo alfa; beta

4.3.7. Odpowiedz na terapie adjuwantowg

Pacjenci, u ktorych wystepuje niepowodzenie leczenia po drugiej monoterapii rozpoczynaja leczenie

adjuwantowe.

Na potrzeby analizy przyjgto zatozenie, ze | R
-, w niniejsze] analizie wybrano jeden sposrod lekow refundowanych obecnie we wskazaniu
padaczka lekooporna, | o< a: celem
analizy jest ocena monoterapii stosowanej u nowo zdiagnozowanych pacjentdw z padaczka a nie
kalejnych linii leczenia. W Tabela 8 przedstawiono prawdopodobienstwa niepowodzenia terapii oraz

remisji choroby dla terapii adjuwantowej.

Po uzyskaniu przez pacjenta catkowitej kontroli napadow padaczkowych prawdopodobienstwo

wtarnego niepowodzenia terapii wyznaczane jest wedtug zasad opisanych w Tabela 9.




Tabela 8. Prawdopodobienstwo niepowodzenia terapil oraz remisji w terapli adjuwantowej

Niepowodzenie terapii [NR) Remisja (SF)

4.4.

Tabela 9. Prawdopodobienstwo niepowodzenia po uzyskaniu catkowite] odpowiedzi dla terapii adjuwantowe]

Czas trwania terapll [mies.] B-miesieczne prawdopodablefstwo

Po niepowodzeniu terapii adjuwantowe] pacjenci kontynuuja terapie adjuwantowa (terapia
podtrzymujgca), ale znajdujg sie caly czas w stanie niepowodzenia leczenia (przyjety schemat terapii
padaczki zostat uproszczony na potrzeby niniejszego modelu; w  rzeczywistosci  chorzy
nieodpowiadajacy na terapie leczeni sa innymi schematami terapii adjuwantowe] lub kwalifikowani

53 do leczenia chirurgicznego).

Ocena kosztow

Przedmiotem niniejszej analizy jest pordwnanie kosztow stosowania preparatow Levetiracetam G5K®
(lewetyracetam) z kosztami aktualne] praktyki leczenia — karbamazepiny w monoterapii padaczki

z napadami czesciowymi u nowo zdiagnozowanych pacjentéw w warunkach polskich.

Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz platnika

publicznego+pacjent. W analizie zostaty uwzglednione:
e koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii oraz koszty zmiany terapii (diagnostyka),

¢ dodatkowe koszty zwiazane z leczeniem pacjenta z remisja choroby (wizyty kontrolne),




L
Ly

* dodatkowe koszty zwigzane z leczeniem pacjenta z brakiem remisji (koszty leczenia napadow

padaczkowych),

e koszty lekow przeciwpadaczkowych.

W analizie nie uwzgledniono kosztow zwiazanych 2 |

. Informacje na temat

respondentdw i wynikdw uzyskanych w ankiecie zamieszczono w rozdziale 11.6.

Do oceny kosztow z perspektywy pfatnika publicznego (MNFZ) wykorzystano aktualne Zarzadzenia

Prezesa MNFZ (wrzesien 2012 r.) [38-45]

Koszty dotyczace farmakoterapii zostaty okreslone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
dotyczacego cen lekdw refundowanych [46]. Przy opracowywaniu kosztow farmakoterapii
uwzgledniano obowigzujace zasady zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,

srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych. [20]
Ocene kosztdw opieki nad pacjentami z padaczka oparto na nastepujacym schemacie postepowania:

* identyfikacja czestosci rozliczania poszczegolnych swiadczen zdrowotnych na podstawie

wynikow badania kwestionariuszowego wsrod ekspertow,

» identyfikacja rodzajow zasobow zuiywanych w trakcie opieki nad pacjentem na podstawie

badania kwestionariuszowego wsrod ekspertow,
* przypisanie kosztu zuzywanym zasobom,
o okreslenie kosztow opieki.
Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

» wspoffinansowanie preparatow lewetyracetamu, karbamazepiny oraz innych lekow

przeciwpadaczkowych stosowanych po niepowodzeniu leczenia,
» finansowanie badan diagnostycznych,
+ finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych / wizyt kontralnych,

+ finansowanie swiadczen szpitalnych (hospitalizacje, wizyty w izbie przyjec) oraz innych

zwigzanych z leczeniem wystepujacego napadu padaczkowego.

Z perspektywy pacjenta uwzgledniono jedynie koszt doptaty pacjenta do leku refundowanego.




Cene punktu rozliczeniowego za swiadczenie medyczne ustalono w oparciu o informacje zawarte
w Informatorze o umowach zawartych na rok 2012 przez Wojewdadzkie Oddziaty NFZ ze

swiadczeniodawcami. [47]

Uwzgledniony koszt punktu rozliczeniowego za Swiadczenia medyczne przedstawiono w tabeli

ponizej, przedstawiajac parametry | N EEEEEEEE (7-be)> 10)

Tabela 10. Koszt punktu rozliczeniowego za swiadczenie medyczne

Koszt punktu
rozliczeniowego (zakres)

Swiadczenie alfa; beta

Wycene punktowg Swiadczen przedstawiono w tabeli ponize]. (Tabela 11)

Tabela 11, Wartos¢ punktu rozliczeniowego ra swiadczenie medyczne

Koszt punktu

Swiadczenie :
rozliczenlowego




Koszt punktu
rozliczeniowego

Swiadczenle

4.4.1. Koszt stosowanie lewetyracetamu

Koszt stosowania lewetyracetamu zostat oszacowany na podstawie informacji od Podmiotu

zamawiajacego (GlaxoSmithKline Services Sp. z 0.0.) na podstawie _

W obliczeniach wykorzystano zasady refundacji wprowadzone Ustawa z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobow

medycznych. [20]

Poniewaz do tej pory preparat Levetiracetam GSK® nie byt refundowany (znajduje sie na liscie lekow

refundowanych od wrzesnia 2012 r.}, przy ustalaniu ceny za 1mg substancji czynnej posfuiono sie

odzatern |

Zgodnie Ustawa o refundacji lekow, srodkow spoiywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego

oraz wyrobdw medycznych podstawe limitu w dane] grupie limitowe] lekdw stanowi najwyisza
sposrad najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego
wg DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w miesigcu poprzedzajacym o 3 miesigce ogtoszenie
obwieszczenia. lezeli informacje o obrocie ilosciowym nie s3 dostepne wykorzystuje sie informacje
najbardziej aktualne. Przy ustalaniu cen za 1mg substancji czynnej uwzgledniono aktualna podstawe
limitu dla grupy limitowe] lewetyracetamu. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztu

stosowania lewetyracetamu uwzglednionego w analizie. (Tabela 12)




Tabela 12. Koszt lalmg wtamu — Levetiracetam GSK

Kanrt stosowania | mg  Keart stosowanka | mg
lewetyracetamu ¢ lewetyracetamu 1
perspektywy platnlka penpektywy pacienta

Dpnkawanle - Welebal leku w rynku Ursgdawa cana rhybu Cona hurtovws £x
0o | opakawanl Cena ehy tro fof !
Levetiracetam GSK b A1 Zh YR Dtk o] DOD lewetyracetamu 8 I=h) OO0/ opakowanis [rl)

7 = ponlewal, prapara wtiracetam GSK* ni i do te| pory ufurmwani,prw ustalaniu wa.tnni oeny za 1 mg substanc|i cryring




4.4.2.

4.4.3.

Koszt komparatoréw

Koszt lekow zostat oszacowany jako zalecana dawka wyrazona w mg pomnozona przez waZzony sredni
jednostkowy koszt za mg. Srednia wazona cena zostata skalkulowana na podstawie sprzedazy dawek
DOD i zostata ustalona dla kaide] substancji czynne] osobno. W analizie probabilistyczne]
wykorzystano rozkiad - w oparciu o parametry _
- W tabeli poniiej zestawiono koszty stosowania poszczegolnych substancji czynnych (Tabela
13). Zestawienie dla poszczegolnych preparatow w ramach grup limitowych zaprezentowano

w rozdziale 11.5.

Tabela 13. Koszt substancji czynnych

Koszt rozpoczecia leczenia — diagnostyka padaczki

Rozpoznanie u pacjenta padaczki oraz wdroienie terapii rozpoczyna sie od diagnostyki, ktore]
najistotniejszym problemem jest zlokalizowanie ogniska padaczkowego. Diagnostyka padaczki
w Polsce moie odbywac sie w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnie. Proces diagnostyczny
rozpoczyna sie najczesciej po pierwszym napadzie, ale w niektdrych przypadkach pacjenci zglaszaja

sie do lekarza dopiero po jakims czasie trwania napadaw.

Do oceny kosztow zwiazanych z diagnostyka padaczki  wykorzystano _




e n——




Tabela 14, Koszt diagnostykl padacekd







4.4.4. Koszt leczenia pacjenta bez napaddéw padaczkowych

Monitorowanie i prowadzenie leczenia pacjenta z padaczka bez wystepowania napadow

padaczkowych odbywa sie w ramach wizyt kontrolnych _

Na podstawie wynikow ankiety przeprowadzone] wiérdd ekspertow zajmujacych sie leczeniem

padaczki, sredni koszt leczenia pacjenta bez napaddw padaczkowych zostal oszacowany na poziomie

-na 1 cykl. (Tabela 15)

Tabela 15. Koszt leczenle pacjenta bez napadu padaczkowego

4.4.5. Koszt leczenia pacjenta z napadami padaczkowymi

W przypadku wystapienia napadu padaczkowego, w zaleznosci od jego typu i ciezkosci pacjent moze

Pray okreslaniu kosztu |

Na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentow w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy

kliniczne] oraz charakterystyki wyjsciowe] chorych w badaniach klinicznych dla innych lekow




przeciwpadaczkowych przyjeto zatozenie, ze czestosé napadow przed rozpoczeciem terapii wynosifa
srednio _ W przypadku czesciowe] odpowiedzi na leczenie w analizie
deterministyczne] przyjeto, Ie pacjent uzyskat _ liczby napadow padaczkowych,
natomiast w analizie probabilistycznej liczba napadow zmniejszyta sie w zakresie 50-99% liczby

wyjsciowe] napadow padaczkowych. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie u pacjenta
wystepuic

Na podstawie wynikow ankiety przeprowadzone] wsrod ekspertdow zajmujacych sie leczeniem

padaczki sredni koszt leczenia pacjenta z napadem padaczkowym zostat oszacowany na poziomie

IR (1abela 16)




Tabela 18, Koszt lecrenle napadu padacrkowego







5.1.

5.1.1.

Whyniki analizy

Analiza deterministyczna

Whyniki kliniczne

Wyniki analizy efektywnosci praktyczne] stosowania lewetyracetamu w  leczeniu  nowo
zdiagnozowanych pacjentow z padaczka z napadami czesciowymi w pordwnaniu do karbamazepiny

w B-letnim horyzoncie czasowym przedstawiono w tabeli ponizej.

Whyniki analizy wskazuja, e stosowanie preparatow Levetiracetam GSK® w analizowanym wskazaniu

zamiast karbamazepiny |

Oszacowana w modelu srednia diugosé zycia _ horyzontu czasowego wynosi -

natomiast srednia wartosc lat Zycia skorygowanych ich jakoscia wynosi odpowiednio - QALY dla
lewetyracetamu oraz - QALY dla karbamazepiny.

Tabela 17. Wyniki analizy efektywnosci praktycznej w horyzoncie czasowym 6 lat

Kategoria wynikdw Lewetyracetam Karbamazepina Réznica inkrementalna




Whikres 1. Wiyniki kliniczne (QALY) w horyzoncie czasowym analizy — 6 lata

5.1.2. Wyniki ekonomiczne




5.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W tabeli ponizej zestawiono koszty i konsekwencje zdrowotne stosowania poréownywanych

interwenci — lewetyracetamu oraz karbamazepiny.

Tabela 19. Zestawlenle kosztdw | konsekwencjl w horyzoncle analizy 6 lat

Kategoria wynikow Levetiracetam GSK Karbamazepina

5.3. Wpyniki analizy kosztow-uzytecznosci




Kategoria wynlkdw

5.4. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrailiwosci oceniano wplyw zmian poszczegolnych czynnikdw

na wyniki analizy:
e roczna stopa dyskontowa rawna;
0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
o 5% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
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Disde

5.6.

il

Progowa analiza dla cen zbytu netto analizowanych lekow
e

Aktualna cena zhytu

Warlant opakowania Progowa cena zbytu netto % zmiany

netto

Probabilistyczna analiza wrazliwosci













Whioski koncowe

Stosowanie lewetyracetamu zamiast karbamazepiny wiaze sie z _
Y o2ty stosowania lewetyracetamu
s |

L —————

optacalnosc wynoszacym 105 801 zi lewetyracetam w monoterapii padaczki stosowany zgodnie

z zarejestrowanymi wskazaniami u nowo zdiagnozowanych pacjentow jest technologia _




Dyskusja

Wyniki analizy ekonomiczne] wskazuja na

T 2 2y

zwrocic uwage, 7e w ocenie skutecznosci istotna statystycznie roznice pomiedzy lekami na korzysc

lewetyracetamu wzgledem karbamazepiny odnotowano w odniesieniu do ryzyka niepowodzenia

leczenia, natomiast w odniesieniu do remisji choroby stwierdzono brak istotnych statystycznie roinic

pomiedzy lekami. RoZnice w uzyskiwanych wartosciach jakosci zycia (QALY) —
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11. Aneks

11.1. Proces selekcji doniesienn naukowych i strategie wyszukiwania

11.1.1. Doniesienia naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej

Badania dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji zidentyfikowano w ramach

przegladu systematycznego badan klinicznych przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej [4].

11.1.2. Analizy ekonomiczne

Whyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazach informacji medycznej Medline, Embase, The Cochrane
Library oraz CRD przeprowadzono 25 sierpnia 2012 r. uzyskujac 30 doniesient naukowych w bazie
Medline, 176 prac w bazie Embase, 214 pozycji bibliograficznych w The Cochrane Library (w tym
5 ocen technologii medycznej oraz 5 analiz ekonomicznych) oraz 23 doniesienia naukowe w bazie

CRD.

Szczegolowq strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w  bazach Medline, Pubmed,
The Cochrane Library i CRD oraz proces selekcji prac w postaci diagramu zgodnego z QUOROM

przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Strategla wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline

Zapytanie [ slowo kluczowe

epilepsy OR epilepsies OR epilep® OR seizure OR saizures OR seizure® OR convulsion OR
: : 171 000
convulsions OR convulsion® OR aura OR auras
"etiracetam” [Supplementary Concept] OR levetiracetarn OR keppra 1727
#1AND &2 1330
cast OR cost-effectiveness OR cost-benefit OR cost-utility OR economic OR HTA OR health
: 754497
technology assessment OR cost-comparison OR cost-consequence OR cost of iliness
#3 AND #4 30




Tabela 28. Strategia wysrukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Zapytanie [ slowo kluczowe

‘epilepsy'fexp OR epilepsies OR epilep® OR "seizure’fexp OR 'seizures'/exp OR seizure® OR
; X . 280247
‘convulsion' fexp OR ‘convulsions'/exp OR convulsion® OR aura OR auras
levetiracetam'fexp OR 'etiracetam’/exp OR "keppra'fexp 7322
H1 AND #2 6 237
cost OR cost-effectiveness OR cost-benefit OR cost-utility OR economic OR HTA OR health
. 134 106
technology assessment OR cost-comparison OR cost-consequence OR cost of iliness
#3 AND #4 176

Tabela 29. Strategia wysrukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane Library

Zapytanie [ stowo kluczowe

MesH descriptor Epilepsy explode all trees OR epilepsy OR epilepsies OR epilep* OR
selzure OR selzures OR seizure* OR convulsion OR convulsions OR convulsion® OR aura OR 6634
auras
levetiracetam OR etiracetam OR Keppra 276
214
#1 AND #2 (28/8/162/
5/5/5/1)

# - wyniki dla kategorii: Cochrane Reviews / Other Reviews [ Trials / Methods Studies / Technology Assessments [ Economic
Evaluations/Cochrane Groups

Tabela 30. Strategia wysrukiwania analiz ekonomicznych w bazie Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Zapytanie [ sfowo kluczowe

{epilepsy OR epilep® OR sefzure OR seizure® OR convulsion OR convulsion® OR aura OR
auras) AND (levetiracetam OR etiracetam OR Keppra)




Rysunek 5. Proces prowadzacy do ostateczne] selekc]l analiz ekonomicznych {diagram zgodny z zaleceniami QUOROM)

Medline (Pubhiled) Embase [Ovid) The Cochrane Library CRD
N = [30] N = [176] N = [10] N =[23]
233 pozycje odrzucono na
——————— podstawie weryfikac tytuldw /
abstraktow

Y

& pozycji zakwalifikowano do dalszej
wenyfikacji na podstawie petnych
tekstow

0 dodatkowych pozyeji uzyskanych z
adniesien bibliograficznych

2 pozycie wykluczono na podstawie
analizy petnych tekstdw.,
Preyezyny wykluczenia:
& LBV wterapii skojarzenej (n=1)
»  Opracowanie wtarne analiz
ekanomicznych (n=1)

Y

4 analizy ekonomiczne

uwzgledniono w niniejszej analizie
(opis analiz przedstawiono ponizej)




11.1.3. Uzytecznosci standw zdrowia i jakosc zycia

W celu odnalezienia danych dotyeczacych uzytecznoici standw zdrowia oraz jakosci iycia pacjentow

z padaczka przeszukano nastepujace bazy informacji medycznej: Cost-Effectiveness Analysis Registry

(CEA Registry), Medline (przez Pubmed), The Cochrane Library oraz Embase. Wyszukiwanie prac

przeprowadzono 25 sierpnia 2012 r. Ostatnia aktualizacje procesu wyszukiwania doniesien

naukowych przeprowadzono 3 paidziernika 2012 roku, nie odnajdujgc Zadnych dodatkowych

pierwotnych Zradet informacji odnosnie uiytecznosci stanow zdrowia i jakosci zycia pacjentow z

padaczks.

Szczegdtowa strategie wyszukiwania w bazach Medline, The Cochrane Library, Embase i CEA Registry

oraz proces selekcji prac w postaci diagramu zgodnego z QUOROM przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Strategie wyszukiwania doniesien naukowych dla uiytecnodci standow zdrowia | jakodci fycia w
poszezegdlinych bazach Informacji medyczne|

Zapytania

E_pill‘-.'pﬁ-‘f OR gpilepﬁiﬂs OR n‘f|;ule_|:|‘r OR seizure FIR 190/ 93 /4836 /58 /
H#1 seizures OR seizure® OR convulsion OR convulsions 171629 69 /49 283528
OR convulsion™ OR aura OR auras
l.ItI|Il'."||’_ﬂH standard gamble OR time trac!e-uﬁ‘ (_JR TTO 1389/ 656 / 35654 /
H2 OR visual analog scale OR VAS OR quality of ife OR 365771 880/ 124 / 2889 26 455
health utility index OR 5F-36 OR EQ-5D
#3 #1 AND #2 3933 a1f/3/245/4/018] 240
guality adjusted life years OR QALY OR quality-
#4 | adjusted life year OR DALY OR disability-adjusted life 18 229 16j78 f;fff St Tf 12 267
year
#5 #1 AND #4 127 1/1/6/0/0/10 132
46 #3 AND #5 59 1/1/6/0/0/10 11

Zapytania:
Epilepsy
Seizure

11
doniesien
(10 pozycji

w bazie)

# Wyniki dla kategorii: Cochrane Reviews [/ Other Reviews / Trials / Methods Studies [ Technology Assessments / Economic
Evaluations




Rysunek 6. Proces prowadzqcy do ostatecrnej selekcji doniesien naukowych dot. uiytecznosci standw zdrowia i jakosci
#ycia {diagram zgodny z zaleceniami QUOROM)

Medline (PubMed)
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petnego tekstu

0 dodatkowych pozycji uzyskanych z
odniesien bibliograficznych
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analizy petnego tekstu

Y

3 doniesienia naukowe dotyczace
uzytecznosci standw zdrowia i
jakosci Zycia pacjentow 1 padaczky




11.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Opis analiz ekonomicznych odnalezionych w wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji
medycznej, dotyczacych lewetyracetamu stosowanego u pacjentow z padaczka przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 25). W tabeli zestawiono jedynie wyniki dotyczgce efektow zdrowotnych
oceniane] interwencji, poniewaz wyniki dotyczace kosztow leczenia w innych panstwa sa
nieporownywalne z warunkami polskimi. Odnalezione publikacje miaty w wiekszosci charakter
analizy kosztow uzytecznosci. Horyzont czasowy wynosit do 15 lat. W przypadku analizy kosztow

uiytecznosdci uzyskane QALY dla lewetyracetamu wynosito od 7,75 do 8,88,

Tabela 32, Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

T e S
2§55 £ -
Analiza Papulacja Interwencje £ i o D'l,rshu_nt Kraj
3 EL owanie
- c & a
-] E [
Dorodli z Analiza Efekty
Spackma lekooporng Sekwencje: kosztdw Platnik 15 3.5%: CALY: LEV-LTG
n 2007 padaczkaz | LEV-LTG; ZNS- | uiyteczno i i Szkacja 7.897; ZN5-LTG
[30] napadami TG fel, modat, | PUDIAY | T3 | oSy 7,923
czesciowymi decyzyiny ¥
| linia
[T‘LT;'?:; " QALY | linia: LTG
‘ufP.ﬂ.,JIDKCJ 9,382; CBZ 9,392;
: iz VPA 9,404, OXC
Piuete [ "0 415, T30,
= m— [Te—— Analiza xdrowot Il linia: LTG 8,856;
Hawkins . kosztow Ptatnik 15 Wielka CBZ 8,865, VPA
2005 (9] i LTGCBZ, | - teconn. | publies oy | 1lad | 7 &% | Brytania | 8,856; IIl linia: LTG
padaczka z VPRA; 1l linda ici koszty 8 746: placebo
- ] L2 ’
;;:?::_Tr:“ ‘;f:':;;g' 1,5% 8,716; GBP 8,747,
; TGE B,758; OXC
""i;gtg‘;ﬁ'a]' 8,794; LEV 8,775;
" E %
TGB, OXC. TPM 8,777
LEV, TP
Pacjenci z
nowao Analiza
zdiagnozow kosztéw Efekty QALY: CBZ 8,880
MNCGC Monotrapia Patnik 15 3,5%; Wielka S
[21] s coz. wpA ey | uBReans | o icny | it | kosty | Brana | MEVEEEZ LG
padaczky z ' ! 4ci, model 35% 8,880, VPA 8,839
napadami decyzyiny !
cresciowymi
Pacienci z . Wyniki
’ padaczika LEV, Anall.za inkrementalne LEV
Blais 2005 kosztdw
lekooparng | standardowa - - Kanada vs standardowa
[31] A 2 efektywno 5
z napadami terapia &ci terapia 19 dni/
czesciowymi pacjentafrok




11.3. Odnalezione doniesienia naukowe dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia

i jakosci zycia

W tabeli poniiej zestawiono wartosci uzytecznosci stanow zdrowia i jakosci Zycia na podstawie

wszystkich 11 odnalezionych doniesien naukowych w bazie CEA Registry (w analizie ekonomiczne]

uwzgledniono wyniki opisane w pracach Wilby 2005 i Hawkins 2005 oraz Bolin 2010).

Tabela 33. Wartodcl uiytecznosci standw zdrowia | jakoscl zycia w publikacjach odnalezionych w bazie CEA Registry

Stan zdrowia

Wartos¢
uFytecrnosci

Opls / powdd wykluczenia

Complete response (no seizures in past year) on

Mo response to therapy for epilepsy 0.84
Wilby 2005 [15] Wiaczone [ wtorne
Hawkins 2005 [9] Successful on combination therapy for epilepsy 0.9 wykorzystanie wynikdw
2005-01-01218 badania Selai 2002 [17]
Successful on first monotherapy for epilepsy 0.94
Withdrawal 0.55
; Wijczone [ wtdrne
gﬂ;ﬁ?ﬁsﬁﬂ Seizure reduction 0.83 wykorzystanie wynikdw
badania Messori 1998 [12]
Seizure free 0.96

0.96
lamotrigine
Nearly complete seizure control (<=1 seizure/mo) on o5l
lamotrigine 3
Messori 1998 [12] Suboptimal seizure control (2-9 seizures/manth) on 0.79 . u:::tﬁmi:a
1998-01-01980 lamotrigine ' M ACREW AT S
—— zdrowia
Suboptimal seizure control |>=10 seizures/month) on Aek
lamotriging '
Refractory seizures and drug-related side effects of 0.4
Lamotrigine i
Abnormal thinking 0.8
Day with somnolence 0.78
Day with nausea 0.77 Wykluczone / wtérne
Vera-Llonch 2008 WyROTTYYSIEE Wil Row
P badania Messori 1993 [12]
[7] Day with headache 0.77 )
8.01-0310 oraz Selai 2002 [17] =
2008-01-03107 :
Corll 0.7 nieadekwatne stany
¥ W igue i sdioiits
Day with dizziness 0.78
Day with diplopia 0.74




Stan zdrowia

Wartosc
uFytecznoscl

Opis f powdd wykluczenia

Day with ataxia 072
Day with asthenia 075
Day with seizure 0.7
Complex partial or generalized seizures 0.7
King 1997 [14 Wkl jenci
1;;%.-'-1] 1-01[9 11]5 Simple seizures and/or auras after epilepsy surgery 0.76 ;’:::::Jn:p’;?::?:::nm
Seizure free following epilepsy surgery 0.82
Invasive monitaring & anterotemporal lobectomy 065
Persisting complex partial seizures after medical 0.62
management '
Langfitt 1997 [13] Persisting complex partial seizures after 0.72 Whykluczone [ pacjenci po
1997-01-01917 anterotemporal lobotomy : leczeniu operacyinym
Epilepsy free of complex partial seizures, with auras 08
only :
Epilepsy free of complex partial seizures [CPS) or auras .89
50% reduction in seizure frequency in patients with 0.285
medically refractory epilepsy {improvement in utility) z
Patients with medically refractory epilepsy with more 0.681 Wykluczone / wtarne
than one seizure par month ’ i ik
Forbes 2003 [11] p w‘,rkc:rzfsta nie IW\I'I'IIkOW
3003-01-00670 badania Messori 1998 [12]
S Patients with medically refractory epllepsy with less 0.848 - nieadekwatne stany
than one seizure per month ’ zdrowia
50% seizure frequency reduction in patients with 0.167
medically refractory epilepsy (improvement in utility) :
Vomiting/nausea 0.906 Wykluczone / wtarne
wykorzystanie wynikdw
Hgﬂrgitiﬂzlﬁil[;g] Alopecia 0.837 hadfa nia Selai 2002 [17] -
— = nieadekwatne stany
Weight gsain 0.988 zdrowia
Balabanov 2006 [8] . Wkluczone [ wstepne
2006-01-02265 wyniki [preliminary data)
Suh 2009 [6] . Wykluczone [/ nie podano

2009-01-05652

wartosci uzytecznosci




11.4. Wykluczone analizy ekonomiczne wraz z przyczyng wykluczenia

Tabela 34, Zestawienie wykluczonych na podstawie pelnego tekstu analiz ekonomicznych

Anallza Przyezyna wykluczenia

Sheshy O 05 149 Leczenie skojarzone lewetyracetamem

Zestawienie analiz ekonomicznych (podano wyniki dia badania Blais 2005)

11.5. Koszty stosowania preparatow uwzglednionych w analizie

Koszty stosowania poszczegdlnych substancji uwzglednionych w  analizie ekonomicznej
zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 28 - Tabela 33). Dla kaidej z analizowanych substancji
wyznaczono kwote za 1mg substancji czynnej w zaleinosci od udziaty w sprzedaiy DDD
poszczegolnych preparatow w dane] grupie limitowe] w || kwartale 2012 roku. W ramach analizy
uwzgledniono ceny poszczegdlnych preparatow z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia
2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia

rywieniowego oraz wyrobow medycznych. [46]




Tabela 35, Kost la g kark prry

Uddzial bk w h Kosrt stosowanla Img 1 perspektywy [H]
ks BOO Liczba g substancjl

substanc)l [%)

crynnej na opakowanie




Tabela 38, Koszt la 1mg walp
Prapant 00D Ureqdowa cona ”1::.“ Lierba g substanc]| AT S T Pt ]
; A ) substancii{) V"l na opakawanle

550 578 1296 2033 k] 0.00527 D,00069

1710733 782 63,18 15 0,00741 0,00021

15635 5.02 0.58 3 0, DOS6 0,00 Td

ELRRE] 42,23 130 0 0,00152 000026

19063 1256 144 15 000120 000004

49 303 21,11 184 15 000141 0,000A5

7550 167 Lao 215 0.00148 000032

18125 8,72 067 9 0,00322 0,00035

35050 16,63 129 15 000253 000021

55676 56,16 106 50 0,00135 0,00007

29815 2,40 L0 30 0,00132 0,00011

31233 25,10 L1s 15 0,00141 0,00073

38593 55,08 113 50 000841 0,00007

445 1253 0,16 75 000820 0,00004

15 986 25,10 0,96 15 0,00141 000073

19928 3510 Ln 5 0,00150 0,00030




iexba g
ryning pakowanie

Tabels 37, Kostt stosowonia 1mg okskarbareping

Kasrt stosowanla Img @ perspektywy [o]

h DOD

¥

Tabela 38, Kosrt stosewanla 1mg lamotryging

L ~ awania | mg g pe tywey [of

. - Licrba spe hDOD  Urredows cona Liczba g sub - oy [
repara
P w il kwartale 2002 r, Tty [oi] crynnej na




ktywey [2f]

. Licrba spreedanych DOD Uy 4 Liczba g el
Preparat wll " : it [l ...; u g Covmel

152 1242 oo i5 0,0093 00024

4437 7592 0,81 3 0,0104 00011

2338 18,06 0,54 15 0,0093 £,0054

756 R&2 0,14 0,75 0,0072 0,0085

4R 115 2258 BB 15 0,0093 0,0097

135 508 591 1496 3 0,0104 00011

153 953 52,57 23,40 6 0,0106 0,0005

19536 12,96 3,60 075 0,0072 Doopa7

6987 859 1,28 0,75 0,0072 0,0085

29501 i7.38 542 15 0,0093 0,0064

100 337 542 18,45 3 0,0104 00011

9849 29,75 181 3 0,0104 00024

337 17,28 0,06 075 0,0072 ulerle ]

1770 2060 0,33 15 0,0083 00083

9840 13,89 181 3 0,0097 00011

728 &10 0,14 0,75 0,0072 0,0045

1860 1231 0,53 i5 0,0083 0,0023




ktywry ]
Preparat




Tabela 3%, Kosst stosowania 1mg toplramatu

t DDD Uy wa conn Lierba g substanc]i ST T L I X T ]
d ) erynne| na opakowanle
B50 063 026 o7 02,0145 0,005
1738 18,14 0,84 14 80,0156 0,0023
LT 12,26 2,03 28 00143 0,0011
M6l 60,45 L35 5.8 02,0133 00006
555 1068 o1 0,7 0,0145 00089
1437 18,7 043 14 00168 00023
4418 30,46 133 28 10,0136 00011
3491 60,99 105 55 0,0134 00,0008
48 11,56 0,14 07 0,0145 0,083
1753 20,52 053 14 00168 00028
1813 a1a7 075 28 00178 00013
2906 BLES 088 5.5 0,0173 0, 0006
8176 Bi.16 2A7 5.5 00176 0, 0006
it 2268 112 14 0,0168 00046
&rs 11,34 026 o7 0,0145 0, 0080
7656 44,28 3 18 0,0180 00021




ety [of]

wiartal ra wiu [z 'Lt LTy i
70 16,20 0,00 15 0,0133 o002
210 30,24 0,06 3 0,0127 00011
520 56,70 0,18 & 0,0117 00005
386 8045 012 56 0,0133 00006
31 32,26 010 18 0,0143 00011
151 18,14 0,05 14 0,0156 00023
a4 10,63 0.0 07 0,0145 00060
11825 11,72 357 o7 10,0145 DLO0BS
41781 1304 12,60 14 0,0168 00051
108 341 A5BT ERAC 28 0,0180 D0033
89370 93,64 16,96 56 0,0185 00016
a8 15,67 028 a9 0,0155 0,0078
2343 25,13 o 15 o.0170 00055
175 10,63 0.5 07 0,0145 00063
350 18,14 0.1 14 0,016 00023
1608 32,26 048 28 0,0143 00011
516 60,45 016 556 0,0133 D.0006




ety [of]

wiartal ra wiu [z 'Lt LTy i

gz 25492 027 28 @.0119 00011
1114 5184 034 5.6 0,016 00006
1 B8 0,03 o7 0,0108 0,0046
AR 12,96 015 14 00117 00023
5 1285 oo o7 0,0145 DOi03
EL 23,54 0,0 14 0,068 0,0052
an 12,96 011 15 00110 00021
170 1591 0,08 3 0,012 0,0011
2107 5184 064 B 0,0109 0,0005
1547 100,68 oa% 12 0,0103 0,0004
513 51,84 015 & o010 00005
18 12,96 0,01 15 00110 0,0021
1&7 2592 006 3 a.0112 00011
i8 68 oo 075 0,0100 00043
35 11,88 0,19 0,75 0,0148 0,0071
2207 19,44 067 15 0,0157 00021
4733 34,56 143 3 0,0143 0,001




Tabela 40, Kosrt stosowanla 1mg gabapentymy

osrt stonowania 1mg & perspektywy [H]
Udsiat boku w Licrba g suhstanc)l

Peeparat
ryoku DDD [%]  crynnej na apakowanie







11.6. Wyniki badania kwestionariuszowego

W badaniu ankietowym wzieto udziat _— osrodkow zajmujgcych sie leczeniem

padaczki. W tabeli ponizej przedstawiono dane osobowe dotyczace ekspertdw oraz ich migjsce pracy.

Tabela 41. Eksperci blorgcy udzial w badaniu ankietowym

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki uzyskane w ankiecie przeprowadzonej wérﬁl:l_

zajmujacych sie leczeniem pacjentow z padaczka. Tabela zawiera dane wykorzystane w analizie.




Tabela 42, Wynlkl badanla ankistowego wykorrystane w anallzle ekonomicrne|










