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Odniesienie do uwag Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych analiz HTA dla produktu leczniczego Diacomit

Odpowiedz na pismo znak 0T.4350.11.2016.KB.6 zawierajgce uwagi Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych do analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu lekow:

e Diacomit (styrypentol), 250 mg, kaps, twarde, 60 kaps., kod EAN 5909990017232,

e Diacomit (styrypentol), 500 mg, kaps. twarde, 60 kaps., kod EAN 5909990017263,

e Diacomit (styrypentol), 250 mg, proszek do sporzadzenia zawiesiny doustnej, 60 sasz., kod
EAN 5909990017294,

e Diacomit (styrypentol), 500 mg, proszek do sporzadzenia zawiesiny doustnej, 60 sasz., kod

EAN 5909990017331,

we wskazaniu: ,,w skojarzeniu z klobazamem i walproinianu w terapii wspomagajacej u pacjentow
cierpigcych na ciezkg miokloniczng padaczke niemowlat (Severe myoclonic epilepsy of infancy [SMEI],
Zespot Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie klobazamem

i walproinianem".

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych stwierdzit, iz przedtozone
analizy sg niezgodne wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

2 kwietnia 2012 (dalej: Rozporzadzenie) w nastepujgcym zakresie:

1. Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdélnieniem refundo-
wanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4.
ust.1 pkt 2 Rozporzadzenia), w szczegdlnosci w analizie nie przedstawiono informacji doty-

czacych poziomu i sposobu finansowania walproinianu.

Technologie opcjonalne, walproinian i klobazam stanowiq réowniez czes¢ schematu podstawowego,
do ktorego dotqczany jest styrypentolu w ramach terapii typu add-on. Z tej przyczyny opisy wymie-
nionych technologii opcjonalnych zostaty przedstawione w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale
1.6. (str. 38-53) dotyczqcym opisu ocenianej interwencji. W rozdziale tym przedstawiono réwniez
sposob i poziom finansowania wymienionych technologii opcjonalnych (odpowiednio str. 47 i 53,
zgodnie ze stanem na dzien ztozenia wniosku). Informacje na temat aktualnego sposobu i poziomu

finansowania walproinianu i klobazamu zamieszczono w zatgczniku, Tabela 6.



2. Analiza kliniczna nie zawiera kryteriéw selekcji badan pierwotnych do przegladu systema-
tycznego badan pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w bada-
niach (§ 4. ust.1 pkt 4 lit b Rozporzadzenia). W analizie klinicznej wnioskodawcy nie okreslono
postaci ani dawkowania technologii zastosowanych w badaniach. Ponadto nie okreslono, co
oznacza stwierdzenie, ze technologie zastosowane w badaniach powinny by¢ stosowane,

w schematach zalecanych" (analiza kliniczna str. 34).

W analizie klinicznej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych pod wzgledem charakterysty-
ki technologii zastosowanych w badaniach w postaci nazwy leku i okreslenia sposobu jego podawania
jako zgodnego ze schematami zalecanymi. Zwrot ,w schematach zalecanych” oznacza schematy
zgodne z zarejestrowanqg postaciqg i dawkowaniem okreslonymi w charakterystyce produktu leczni-
czego dla danego leku (opisanych w Analizie Problemu Decyzyjnego). A zatem zgodnie z tym, wtqgcza-

no badania, w ktdrych stosowano:

e styrypentol w postaci doustnej w dawce poczgtkowej od 20 mg/kg m.c./dobe do dawki zale-
canej 50 mg/kg m.c./dobe (dawkowanie oraz postac leku [gdzie dane byty dostepne] stoso-
wang w badaniach opisano na stronie 54-55 oraz 102-103 analizy klinicznej);

e  walproinian w postaci doustnej w dawce poczgtkowej od 5-15 mg/kg m.c./dobe do przeciet-
nej dawki dobowej 20-30 mg/kg m.c. (moze by¢ dalej zwiekszana w przypadku braku kontroli)
(dawkowanie oraz postac leku [gdzie dane byty dostepne] stosowang w badaniach opisano
na stronie 54-55 oraz 102-103 analizy klinicznej);

e klobazam w postaci doustnej u dorostych w dawce poczgtkowej 5-15 mg/dobe do 80
mg/dobe i u dzieci w dawce poczgtkowej 5 mg/dobe i dawce podtrzymujgcej w zakresie 0,3-1
mg/kg m.c./dobe (dawkowanie oraz postac leku [gdzie dane byty dostepne] stosowang w ba-
daniach opisano na stronie 54-55 oraz 102-103 analizy klinicznej);

e topiramat w postaci doustnej u dorostych w dawce 200-400 mg/dobe oraz u dzieci w dawce
poczgtkowej 5-9 mg/kg m.c./dobe do dobowej dawki do 30 mg/kg m.c. (dawkowanie oraz
postac leku [gdzie dane byty dostepne] stosowanq w badaniach opisano na stronie 125-126
analizy klinicznej);

e |ewetyracetam w postaci doustnej w dawce od 500 mg dwa razy na dobe do maksymalnej
1500 mg dwa razy na dobe (dawkowanie oraz postac leku [gdzie dane byty dostepne] stoso-

wang w badaniach opisano na stronie 138-139 analizy klinicznej).

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng re-
fundowang technologig opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Uzasadnienie: wnio-

skodawca jako komparator wskazat m.in. terapie walproinian + klobazam + lewetiracetam,



uzasadniajgc to nastepujaco: ,,53 to technologie wymieniane w wytycznych praktyki klinicz-
nej, w opinii ekspertéw stanowigce istniejgcq praktyke kliniczng oraz s dostepne i refundo-
wane dla polskich chorych" (analiza problemu decyzyjnego, str. 62). Wedtug analitykow
Agencji zadna wytycznych klinicznych (NICE 2015, ILAE 2015, FCB 2011, PTND 2013, IAP
2009) nie wskazuje na mozliwos$¢ zastosowania terapii tréjlekowej lewetiracetam + walproi-
nian + klobazam po niepowodzeniu terapii walproinian + klobazam. Podobnie ankietowani
przez wnioskodawce eksperci kliniczni - nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania tego pota-
czenia po niepowodzeniu terapii walproinian + klobazam (analiza problemu decyzyjnego, str.
76, odpowiedz na pytanie 4).

Ponadto, ankietowani przez wnioskodawce eksperci kliniczni (analiza problemu decyzyjnego,
str. 76, odpowiedZ na pytanie 4.) wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania innych technologii al-
ternatywnych, niz zasugerowane przez wnioskodawce w ankiecie w pytaniu 6 (analiza pro-
blemu decyzyjnego, str. 77-78), w tym m.in. potgczenia walproinian + klobazam + lewetirace-
tam. W zwigzku z powyzszymi watpliwo$ciami zwracam sie prosbg wyjasnienie wyboru tera-
pii lewetiracetam + walproinian + klobazam jako potencjalnego komparatora oraz o wyja-
$nienie powodu odstgpienia od uwzglednienia w przegladzie systematycznym poréwnania z:
e topiramatem w monoterapii (wskazanym w opinii eksperckich jako technologia stosowa-

na obecnie w Polsce po niepowodzeniu terapii walproinianem + klobazamem),

e |ewetiracetamem w monoterapii (uzasadnienie jak powyzej).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w zespole Dravet podstawowe leczenie obejmuje zastoso-
wanie walproinianu, a w przypadku nieskutecznosci monoterapii skojarzenie tego leku z klobazamem
(PTND 2013). W przypadku stwierdzenia opornosci na ten rodzaj leczenia standard dalszego poste-
powania stanowi styrypentol jako terapia typu add-on do schematu walproinian + klobazam (PTND
2013, ILAE 2015, Foulon 2011, IAP 2009), a w dalszej kolejnosci stosowane sq takze inne skojarzenia
lekowe z tym schematem. Podkresli¢ nalezy, ze zespdt Dravet jest chorobq rzadkq i wypracowanie
jednolitych standarddw postepowania jest trudne, zwtaszcza, Ze zaliczany jest do padaczek lekoopor-

nych, gdzie nawet skojarzenia wielolekowe nie przynoszq petnej kontroli objawdw.

Jak juz zaznaczono w analizie problemu decyzyjnego wytyczne kliniczne wymieniajq ogdlnie, wsrod
innych lekéw stosowanych w zespole Dravet — topiramat (Foulon 2011, IAP 2009, ILAE 2015, NICE
2015) i lewetiracetam (Foulon 2011). Topiramat stosowany w monoterapii jest wymieniany w zagra-
nicznych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu zespotu Dravet, jednak jego stosowanie zaleca sie
na wczesniejszych etapach terapii (NICE 2015, Foulon 2011, IAP 2009), przed zastosowaniem terapii

tréjlekowej styrypentol + walproinian + klobazam. W przypadku lewetiracetamu, wytyczne wskazujq



jedynie, ze moze by¢ on stosowany w terapii chorych z SMEI w leczeniu wystepujgcych w jej przebiegu
napadow mioklonicznych i napadow nieswiadomosci (Foulon 2011). Zgodnie z analizq europejskiej
praktyki klinicznej (Aras 2015) stosuje sie przede wszystkim piec¢ lekow — walproinian, klobazam, topi-
ramat, styrypentol i lewetiracetam, ktore, ze wzgledu na lekooporny charakter napaddw, wymagajq
podawania gtéwnie w skojarzeniach. Warto podkreslic, ze pytanie 4. w przedtozonej ankiecie (analiza
problemu decyzyjnego, str. 77-78) pozwala okresli¢ jedynie technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce u chorych ze SMEI, z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie
VPA + CLB, a eksperci nie wskazywali w swoich odpowiedziach na konkretne skojarzenia, a jedynie
wymieniali poszczegdline leki/opcje terapeutyczne. Odnoszqc sie do odpowiedzi na pytanie 6. w przed-
tozonej ankiecie (analiza problemu decyzyjnego str. 77-78), w oparciu o zgromadzone dane mozna
wskazac jednoznacznie, ze u chorych opornych na leczenie walproinianem i klobazamem do schematu
tego dodawane sq inne leki. Trudno zatozy¢, ze u chorego z napadami padaczkowymi opornymi na
leczenie skojarzone, wymagajgcymi dalszej intensyfikacji kolejnym etapem postepowania bedzie mo-
noterapia innym lekiem, a nie dalsza intensyfikacja polegajgca na dodaniu kolejnej substancji (por.
rowniez Aras 2015, gdzie monoterapia dotyczyta tylko 5% pacjentow, a najczesciej stosowano terapie
tréjlekowq). Z uwagi na powyzsze zasadne jest wiec twierdzenie, ze topiramat i lewetiracetam w mo-
noterapii nie stanowiq komparatordw dla ocenianej interwencji, zwtaszcza, ze rozpatrywany problem
decyzyjny dotyczy chorych z napadami opornymi na leczenie, u ktdrych wczesniej nastqgpita intensyfi-

kacja terapii i koniecznos¢ zastosowania leczenia skojarzonego.

Zgodnie z opinig ankietowanych ekspertdw do schematdw najczesciej stosowanych u polskich chorych
z zespotem Dravet, opornych na walproinian podawany w skojarzeniu z klobazamem, nalezq topira-
mat + walproinian + klobazam oraz lewetiracetam + walproinian + klobazam (w opinii ekspertow
leczeniu takiemu poddanych jest odpowiednio 15-40% i 10-30% chorych). Schematy te stanowic¢ row-
niez bedq opcje terapeutyczne w najwiekszym stopniu zastepowane przez oceniang interwencje (od-
powiedzi na pytanie 6. ankiety przedfozonej w ramach analizy problemu decyzyjnego str. 77-78).
Wymienione technologie opcjonalne (topiramat + walproinian + klobazam oraz lewetiracetam + wal-
proinian + klobazam) spetniajq zatem kryteria komparatorow dla ocenianej interwencji, gdyz stano-
wiq technologie opcjonalne finansowane ze srodkdw publicznych mozliwe do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu (szczegétowe wyjasnienie przedstawiono w analizie
problemu decyzyjnego, str. 61) oraz sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Nalezy jednoczesnie zaznaczyc, ze styrypentol
jest podstawowq opcjg terapeutyczng u chorych na zespdt Dravet z opornymi na leczenie napadami
padaczki, wskazywang w wytycznych i przez ekspertow klinicznych, a takze jedyng opcjq o udowod-

nionej skutecznosci klinicznej, dostepnq dotychczas w Polsce w ramach importu docelowego. Niniejszy



wniosek refundacyjny zostat ztozony przez Wnioskodawce na wyraznq prosbe Ministra Zdrowia, ce-
lem zmiany sposobu refundacji (rezygnacja z importu docelowego na rzecz umieszczenia w wykazie
lekow refundowanych dostepnych w sprzedazy aptecznej) i w zwigzku z tym dla pacjentéw wymaga-
jgcych takiej terapii zostato we wspotpracy z MZ zabezpieczone leczenie styrypentolem na okres pro-

cedowania wniosku refundacyjnego.

4. Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych
do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w bada-
niach (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia). W analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit
wykaz parametréw podlegajgcych ocenie jedynie dla badania STICLO, z pominieciem pozo-

statych badan.

W ponizszej tabeli zamieszczono wykaz parametrow podlegajgcych ocenie w poszczegdlnych bada-

niach bez randomizacji wtgczonych do analizy klinicznej.

Tabela 1. Parametry podlegajgce ocenie w poszczegdlnych badaniach bez randomizacji wtgczonych
do analizy klinicznej.

EGERIE Analizowane parametry
Gfowny:
e odpowiedz na leczenie
Dodatkowe:
STP-1 e odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki

e zmiana czasu trwania napadu padaczki
bezpieczenstwo
uzycie lekow ratunkowych

ocena redukcji napadéw

ocena wystepowania poszczegdlnych rodzajow napadow
ocena zachowania pacjentow

bezpieczenstwo

Inoue 2009

stvrvpentol e ocena redukcji napadéw
Kouga 2015 yrvp e bezpieczenstwo
e farmakokinetyka

e odpowiedz na leczenie
e ocena wystepowania stanu padaczkowego
Thanh 2002 e zmiana czasu trwania napadu padaczki
e zmiana czestosci napadéw padaczkowych
e bezpieczenstwo

e ocena czestosci poszczegdlnych rodzajéw napaddéw padacz-
kowych
Wirrell 2013 e zuzycie lekéw ratunkowych
e czestos¢ wizyt ambulatoryjnych oraz hospitalizacji
e bezpieczenstwo




EGERIE

Analizowane parametry

Coppola 2002

Grosso 2005

Grosso 2005a

Kréll-Seger
2006

Nieto-Barrera
2000

Chhun 2011

Labate 2006

Striano 2007

Dressler 2005

topiramat

lewetyracetam

wszystkie analizowane terapie

odpowiedz na leczenie

odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki
czestos¢ napaddw padaczkowych

ocena poznawcza i behawioralna
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

odsetek chorych wolnych od napaddéw padaczki
czestosc i stopien nasilenia napadow padaczkowych
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki
czestosc i stopien nasilenia napadow padaczkowych
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

czestos¢ napaddw padaczkowych

odsetek chorych wolnych od napaddéw padaczki

ocena wystepowania stanu padaczkowego

ocena zachowania oraz koncentracji i mowy u pacjentow
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki
czestos¢ napadéw padaczkowych
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

ocena wystepowania stanu padaczkowego
bezpieczenstwo

farmakokinetyka

odpowiedz na leczenie
czestos¢ napadow padaczkowych
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie

odsetek chorych wolnych od napaddéw padaczki
zmiana czestosci napaddéw padaczkowych
ocena wystepowania stanu padaczkowego
bezpieczenstwo

odpowiedz na leczenie
odsetek chorych wolnych od napadéw padaczki
zmiana czestosci napaddéw padaczkowych

5. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych doko-

nano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 Rozporzgdzenia oraz prognoz, o ktérych

mowa w pkt 4 i 5 Rozporzadzenia, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych wyznaczenia podsta-

wy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wszelkie zatozenia na podstawie ktérych wykonano oszacowania w analizie wptywu na budzet ptat-

nika znajdujq sq wyszczegdlnione w odpowiednich rozdziatach dokumentu. Ponadto, w analizie

wptywu na budzet ptatnika zamieszczono rowniez zbiorczq tabele, w ktdrej zebrano najwazniejsze



zatozenia, na podstawie ktorej dokonano oszacowarn w analizie wptywu na budzet (Tabela 1 na str.
16) wraz z informacjq, w ktorych rozdziatach znajdujq sie bardziej szczegétowe informacje. Dodatko-
wo gtdwne zatozenia analizy zostaty wyszczegdlnione rowniez w Streszczeniu (str. 11-14), natomiast

zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy zamieszczono w Rozdziale 1.1.10.

Tabela 2. Lista rozdziatow analizy wptywu na budzet ptatnika zawierajgcych zatozenia o ktérych mo-
wa w § 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzqgdzenia.

Rozdziat w analizie wptywu na

Rozporzadzenie MZ

budzet ptatnika

1) Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

b) docelowej wskazanej we wniosku

c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie zastosowana

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o obje-
ciu refundacjg, o ktérej mowa w art.11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $Swiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stano-
wigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepujg

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 usta-
wy;

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11
ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami,
o ktorych mowa w pkt 4 i 5, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6;

(...) w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 1.1.7.5

Rozdziat 1.1.7.4

Rozdziat 1.1.7.6

Rozdziat 1.1.8

Rozdziat 1.1.11.1

Rozdziat 1.1.11
Rozdziat 1.1.11.2

Rozdziat 1.1.11
Rozdziat 1.1.11.2

Rozdziat 1.1.11
Rozdziat 1.1.11.2

Rozdziat 1.1.11
Rozdziat 1.1.11.3
Rozdziat 1.1.11.4

Rozdziat 1.1.3




Jednoczesnie informuje, iz wyniki zaprezentowane w papierowej wersji analizy ekonomiczne;j
sg rozbiezne z niektérymi wynikami zaprezentowanymi w przedtozonej elektronicznej wersji
modelu tj. na str. 154 analizy ekonomicznej, tabela 72 i 73, warto$¢ ICUR dla VPA + CLB + STP.
Zwracam sie z uprzejma prosba o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanego modelu
analizy ekonomicznej, tak, aby zaktualizowana wersja analizy przekazana w wersji papierowej
byta zgodna z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelu farmakoekonomicznym.

Ponadto, zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, zwracam sie z uprzejma pros-
b3 o przedstawienie oszacowan urzedowej ceny zbytu leku Diacomit, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy niz koszt alternatywnej technologii medycznej o najkorzystniej-

szym wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Ponizej przedstawiono poprawne wyniki analizy progowej wynikajgcej z okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (w ztozonej wersji papierowej analizy ekonomicznej, czes¢ warto-
sci CUR dla strategii VPA + CLB + STP nie zmieniono po aktualizacji obliczert wykonanej przed samym
ztoZzeniem wniosku, natomiast wszystkie wartosci i obliczenia w elektronicznej wersji modelu sa po-

prawne).

Tabela 3. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + TPM.

Progowa cena zbytu netto
leku Diacomit

Wartos¢ CUR [zt/QALY]

Perspektywa
VPA + CLB + STP VPA + CLB + TPM 60 x 250 mg 60 x 500 mg
PPP I I I I
popep _— — - -

* Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 250 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej wartosé¢
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa
** Cena zbytu netto za opakowanie Diacomit® 60 kaps a 500 mg (dotyczy obu rodzajow opakowan — butelki i saszetki), przy ktérej wartosé¢
CUR dla poréwnywanych interwencji jest jednakowa

Tabela 4. Analiza ekonomiczna wynikajgca z okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji: VPA + CLB + STP vs VPA + CLB + LEV.

Progowa cena zbytu netto
leku Diacomit

Wartosé CUR [zi/QALY]

Perspektywa
VPA + CLB + STP VPA + CLB + LEV 60 x 250 mg 60 x 500 mg

PPP

I
PPP+P ]

Ponadto, zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oszacowano urzedowq cene zbytu leku
Diacomit, przy ktorej koszt stosowania strategii VPA + CLB + STP bedzie nie wyzszy niz koszt strategii

VPA + CLB + TPM, tj. technologii alternatywnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku kosztow / efektow



(najnizszej wartosci CUR; zob. tabele powyzej). Innymi stowy, przeprowadzono analize progowgq dla
urzedowej ceny zbytu produktu Diacomit, przy ktorej catkowite koszty strategii VPA + CLB + STP i VPA
+ CLB + TPM w modelu rownowazq sie. Oszacowane ceny z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) i

perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P) przedstawiono w tabeli.

Ponizej oszacowano urzedowe ceny zbytu leku Diacomit, przy ktdrych koszt stosowania strategii VPA
+ CLB + STP bedzie nie wyzZszy niz koszt strategii VPA + CLB + TPM, tj. technologii alternatywnej o naj-
korzystniejszym wspétczynniku kosztow / efektéw (najnizszej wartosci CUR; zob. tabele w poprzednim
pkt.). Innymi stowy, przeprowadzono analize progowq dla urzedowej ceny zbytu produktu Diacomit,
przy ktorej catkowite koszty strategii VPA + CLB + STP i VPA + CLB + TPM w modelu réwnowazq sie.
Ceny progowe obliczono oddzielnie z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) i perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Tabela 5. Oszacowanie urzedowej ceny zbytu produktu Diacomit, wynikajgce z okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu leku Diacomit *

Perspektywa
60 x 250 mg 60 x 500 mg

PPP [ ]
PPP+P [ ]

* cena, przy ktorej koszt stosowania strategii VPA + CLB + STP bedzie nie wyzszy niz koszt technologii alternatywnej o najko-
rzystniejszym wspotczynniku kosztow / efektéw (VPA + CLB + TPM)
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2. Zalaczniki

2.1. Status refundacyjny walproinianu i klobazamu

Leki zawierajgce walproinian objete sg ryczattem, natomiast klobazam nie jest objety refundacjg w warunkach polskich.

Tabela 6. Status refundacyjny walproinianu i klobazamu w warunkach polskich (MZ 29/06/2016).

Substancja
czynna

Acidum valproi-
cum

Acidum valproi-
cum

Acidum valproi-
cum

Nazwa, postac i
dawka leku

Convulex, kaps.
miekkie, 500 mg,
100 szt.

Convulex 150,
kaps. miekkie,
150 mg, 100 szt.

Convulex 300,
kaps. miekkie,
300 mg, 100 szt.

Grupa limitowa

161.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o normalnym
uwalnianiu

161.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o normalnym
uwalnianiu

161.1, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o normalnym
uwalnianiu

Urzedowa cena
zbytu

34,88 44,61
14,26 18,67
21,06 27,91

Wysokos¢
limitu cego zakres wskazan
finansowania

Cena hurtowa
brutto

Oznaczenie

zatacznika zawieraja- Poziom

objetych refundacja CEEGIERG)

(wg ICD-10)

44,61 Padaczka ryczatt
13,38 Padaczka ryczatt
26,77 Padaczka ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,56

8,49

4,34




Nazwa, postac i

Substancja
dawka leku

czynna

Depakine Chrono
300, tabl. powl. o

Acidum valproi- .
cum + Natrii przedfu.z or?ym
- uwalnianiu,
87+200 mg, 30
szt. (blist.)

Depakine Chrono
500, tabl. powl. o

Acidum valproi- .
cum + Natrii przedfu.z orTym
velliees uwalnianiu,
145+333 mg, 30
szt. (blist.)

Depakine Chrono
500, tabl. powl. o

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

przedtuzonym
uwalnianiu,

szt.

Depakine Chrono
500, tabl. powl. o

Acidum valproi- b
cum + Natrii p _ _y
valproas uwalnianiu,
145+333 mg, 30

szt

145+333 mg, 30

Urzedowa cena

Grupa limitowa

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

zbytu

12,26

16,85

15,66

15,94

Cena hurtowa
brutto

16,49

22,73

21,48

21,78

Wysokos¢
limitu
finansowania

13,64

22,73

21,48

21,78

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan

objetych refundacja
(wg ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

6,05

3,20

3,20

3,20




Substancja
czynna

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Nazwa, postac i

dawka leku

Depakine Chrono-
sphere 100, gra-
nulat o przedtu-
zonym uwalnia-
niu, 29,03+66,66
mg, 30 sasz.po
303 mg

Depakine Chrono-
sphere 1000,
granulat o prze-
dtuzonym uwal-
nianiu,
290,27+666,60
mg, 30 sasz.po
3030 mg

Depakine Chrono-

sphere 250, gra-
nulat o przedtu-
zonym uwalnia-

niu, 72,61+166,76

mg, 30 sasz.po
758 mg

Depakine Chrono-

sphere 500, gra-
nulat o przedtu-
zonym uwalnia-
niu,
145,14+333,30
mg, 30 sasz.po
1515 mg

Grupa limitowa

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

Urzedowa cena
zbytu

5,02

42,23

12,56

21,11

Cena hurtowa
brutto

6,69

52,15

16,34

27,21

Wysokos¢
limitu
finansowania

4,55

45,46

11,37

22,73

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

(wg ICD-10)

Poziom
odptatnosci

Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt

Padaczka ryczatt

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

5,34

9,89

8,17

7,68




Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa cena
zbytu

Cena hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Oznaczenie
zatacznika zawieraja-
cego zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
sSwiadczeniobiorcy

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Acidum valproi-
cum + Natrii
valproas

Depakine Chrono-

sphere 750, gra-
nulat o przedtu-
zonym uwalnia-
niu,
217,75+500,06
mg, 30 sasz.po
2273 mg

ValproLEK 300,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,

87+200 mg, 30
szt. (3 blist.po 10

szt.)

ValproLEK 500,
tabl. o przedtuzo-
nym uwalnianiu,
145+333 mg, 30
szt. (3 blist.po 10

szt.)

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

161.2, Leki przeciwpa-
daczkowe do stosowa-
nia doustnego - kwas
walproinowy i jego sole
- postacie farmaceu-
tyczne o przedtuzonym
uwalnianiu

31,59

9,67

16,09

39,65

13,77

21,93

34,10

13,64

21,93

(wg ICD-10)

Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt
Padaczka ryczatt

8,75

3,33

3,20
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