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Streszczenie
Cel

Celem analizy jest ocena kosztdw stosowania brywaracetamu (Briviact®) w  terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogolnionych
u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczks, z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika z pozycjonowania
leky, jako leku alternatywnego dla aktualnie finansowanego ze $rodkéw publicznych lakozamidu
(Vimpat®).

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zatoZenie o braku
zasadniczych roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem
w leczeniu napadéw czesciowych i czeéciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i miodziezy
w wieku od 16 lat z padaczka. Obserwowane nieznaczne réznice w profilu bezpieczenstwa lekéw
nie daja przestanek do modelowania zdarzen w kontekscie zyskanych/utraconych lat Zycia
w pelnym zdrowiu. W zwigzku z powyiszym przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
Majac na uwadze potencjalnie réwna skuteczno$¢ lekéw oraz regulacje ustawowe, koszt
stosowania brywaracetamu powinien by¢ dostosowany do kosztu lakozamidu.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substanciji
czynnych, uznajgc, Ze pozostate koszty zwigzane z podaniem lekdw, rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem dziatan
niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych. Przyjeto upraszczajgce
zalozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania
terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspolnej platnika i swiadczeniobiorcy. Dodatkowo
przedstawiono koszty ponoszone przez pacjenta. W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont
CZasowy.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeéciowych i czesciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej

—analiza minimalizacji kosztow

Sredni koszt lakozamidu oszacowano przy uwzglednieniu udziatu DDD {ang. defined daily dose)
poszczegdlnych opakowan lekdéw na podstawie komunikatu DGL za styczen-pazdziernik 2016 1.

DDD lakozamidu przyjeto na poziomie 300 mg. W ramach analizy wrazliwosci DDD przyjeto na
poziomie 200 mg {AW1) i 400 mg (AW2) (zatoZenie arbitralne analizy).

W celu oszacowania ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla analizowanych opcji
terapeutycznych, dane dotyczace skumulowanego zysku lat zycia w pelnym zdrowiu zwigzanego
ze stosowaniem brywaracetamu i lakozamidu przyjeto na podstawie analiz elkonomicznych Bolin
20101 Simoens 2012.

Wyniki

Wnioski
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Ze wzgledu na specyfike schorzenia i zréznicowang odpowiedZ na leczenie konkretnymi lekami,
osiagniecie efektu terapeutycznego u pojedynczego chorego jakimkolwiek lekiem
przeciwpadaczkowym jest trudne do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje kliniczne
wskazujg na koniecznos¢ poszukiwania whasciwych potgczen i sekwencji leczenia. Brywaracetam
moze stanowic alternatywna opcje terapeutyczng w leczeniu napaddw czeéciowych i czesciowych
wtérnie uogéinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancj leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;.
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Brywaracetamn (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgSciowych i czgsciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach prob terapii dodanej

~ analiza minimalizacji kosztéw

Stowa kluczowe

analiza minimalizacji kosztéw, brywaracetam, padaczka lekooporna

9/85




§ & HealthQuest

Skréty i akronimy

BRV brywaracetam

DDD ang. defined daily dose

DGL Departament Gospodarki Lekami

LAC takozamid

LYG liczba dodatlkowych lat Zycia (ang. life year gained)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

QALY liczba lat Zycia skorygowana jego jako$cia (ang. quality-adjusted life year)
RSS instrument podzialu ryzyka (ang. risk-sharing scheme)

WHO World Health Organization
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czgsciowych
wtérnie uogdinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
tub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch proéb terapii dodanej

— analiza minimalizacji kosztdw

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw stosowania brywaracetamu (Briviact®) w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw cze$ciowych i cze$ciowych wtdrnie uogoélnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub

nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodane;j.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika
z pozycjonowania leku, jako leku alternatywnego dla aktualnie finansowanego ze
$rodkow publicznych lakozamidu (Vimpat®}.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy minimalizacji kosztow.

Tab. 1. Kontekst analizy minimalizacji kosztow.,

"'Kx_y'terium _ : :'C_hai"akterystyka

Populacja chorzy w wieku od 16 lat z padaczka z napadami czeSciowymi i czgéciowymi
wtérnie uogdlnionymi, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmnie] dwdch préb terapli dodanej (HI linia

leczenia)
Interwencja brivaracetam (Briviact®, UCB Pharma)
Komparator lakozamid (Vimpat®, UCB Pharma)
Perspektywa ¢ platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia

» wspdlna (ptatnika publicznego i chorego)

horyzont czasowy 1 rok

scenariusz finansowanie w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

parametry koszt nabycia substancji czynnych

wyniki bezpoérednie koszty medyczne zwigzane z zakupem substancji czynnych
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2 Uzasadnienie Kliniczne

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej! dla problemu
decyzyjnego? nie jest mozliwe wnioskowanie o przewadze brywaracetamu nad
lakozamidem w leczeniu napadéw czeSciowych 1 cze$ciowych wtérnie uogdélnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka.

Whioski z analizy klinicznej

Celem analizy byla ocena skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
brywaracetamu w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczks,
z napadami cze$ciowymi i cze$ciowymi wtdrnie uogdinionymi. Populacje wnioskowana
ograniczono do chorych z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (I linia leczenia). Nie odnaleziono
hadan przeprowadzonych w tak specyficznej zawezonej populacji chorych, a zatem
analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczacych wszystkich chorych w wieku
od 16 lat z padaczka, z napadami czg¢Sciowymi i cze$ciowymi wtornie uogdélnionymi.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezpos$rednio poréwnujgcych brywaracetam
7 lakozamidem. Na podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano
placebo jako komparator posredni.

Do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia poréwnania poSredniego,
zakwalifikowano tgcznie 7 badan:

e 3 badania poréwnujgce stosowanie statych dawek brywaracetamu z placebo
(Biton 2014,3 Klein 2015,* Ryvlin 20145);

e 1 badanie poréwnujgce stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu
z placebo (Kwan 2014¢);

¢ 3 badania poréwnujgce stosowanie lakozamidu z placebo (state dawki lakozamidu
2001 400 mg/d: Chung 2010,7 Halasz 2009,% Ben-Manachem 20077).

W poréwnaniu poSrednim analizowano najmniejsze oraz najwigksze zgodne
z Charakterystykami Produktéw Leczniczych dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAC 200 mg
oraz BRV 200 mg vs LAC 400 mg), a takze elastyczne dawkowanie brywaracetamu
z najmniejszg i najwiekszg dawka lakozamidu (BRV 20-150 mg vs LAC 200 mg oraz BRV
20-150 mg vs LAC 400 mg).

Na podstawie poroéwnania posredniego wykazano zblizong skuteczno$¢ brywaracetamu
i lakozamidu w zakresie odsetka chorych z 250% redukcjg czesto$ci napadow
padaczkowych oraz odsetka chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe
(chorych wolnych od napadéw padaczkowych).

Profil bezpieczefistwa brywaracetamu byt zbliZony do obserwowanego dla lakozamidu,
jednak w przypadku poréwnania elastycznego dawkowania brywaracetamu
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Brywaracetam (Briviact®)} w terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw cze$ciowych i czgéciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 latz padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

z maksymalng dawkg lakozamidu u chorych leczonych lakozamidem istotnie
statystycznie czeéciej obserwowano w szczeg6lnosci zdarzenia niepozadane ogotem,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia, cigzkie zdarzenia niepozgdane,
zawroty glowy z zaburzeniem réwnowagi i béle glowy. Obserwowane roznice mogg
wynikaé¢ z ograniczefi poréwnania (nizsza od maksymalnej dawka brywaracetamu vs

maksymalna dawka lakozamidu).

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych nie ma podstaw do wskazania
terapii bardziej efektywnej i lepiej tolerowanej. Brywaracetam moze by¢ uznany za
terapie o poréwnywalnej skutecznosci oraz nieznacznie réznym profilu bezpieczenstwa
w poréwnaniu z lakozamidem, przy korzysciach klinicznych obu preparatéw znacznie
przewyzszajacych ryzyko ich stosowania.

Majac na uwadze potencjalnie réwng skuteczno$¢ brywaracetamu i lakozamidu, koszt
brywaracetamu powinien by¢ dostosowany do kosztu lakozamidu. Tym samym, przy
zachowaniu powyzszego warunku istniejg przestanki do przeprowadzenia selektywnej
analizy kosztow, tj. przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow.

Zalozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem
alakozamidem, oraz ocena wylacznie kosztow obu terapii jest zatozeniem
upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym w kontekscie zebranych dowodow.

W ponizszych tabelach przedstawiono gtéwne wyniki Analizy klinicznej dotyczace
skutecznosci i bezpieczefistwa brywaracetamu w poréwnaniu z lakozamidem w leczeniu
napadéw czesciowych i cze$ciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mlodziezy
wwieku od 16 lat z padaczka. Szczegbtowe oszacowania wynikow zdrowotnych
przedstawiono w osobnym dokumencie:

Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajqcej w leczeniu napadow czesciowych
i czesciowych wtérnie uogéinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg,
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch
préb terapii dodanej. Analiza kliniczna. Warszawa, luty 2017.
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Tab. 2. Analiza skuteczno$ci BRV vs LAC - zestawienie wynikow.

BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d

BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d

Odsetek pacjentéw z =50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych

QOdsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapily napady padaczKowe -~

OR [95%CI]

117 [0,64: 2,15]
0,94 [0,57; 1,56]
1,35 [0,68; 2,65]
0,94 [0,49; 1,77]

4,87 10,19; 121,90

1,96 [0,29; 13,23]
2,05 [0,09; 49,19}
1,36 [0,06; 30,65]

]

ns

ns

ns

s

ns

ns

ns

ns

RD [95%C1]

0,02 [-0,1; 0,14]

-0,02 [-0,12; 0,08]
0,04 [-0,08; 0,16]
-0,04 [-0,15; 0,07]

0,01[-0,02; 0,04]

0,01 [-0,02; 0,04]
0,011-0,02; 0,04]
0,00 [-0,03; 0,03]

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

Tab. 3. Analiza bezpieczefistwa BRV vs LAC - zestawienie wynikéw,

Zda'enianeoiqdhé 0'1"'111
BRY 50 ing/d vs LAC 200 mg/d |
BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

OR [95%Cl]

0,95 [0,48; 1,87]
0,61 [0,38; 0,991
0,66 [0,37; 1,16]
0,46 [0,27; 0,79]

ns
<(0,05
ns

=0,05

RD [95%CI]

0,00 [-0,16; 0,16]

-0,08[-0,18; 0,02]
-0,09 [-0,22; 0,04]
-0,14 [-0,26; -0,02]

ns

ns
ns

<(,05

14/85




Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czgsciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16
lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej

BRV 50 g/d vs LAC 200 m/ IR

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d
Ciezlde zdarz.en.ia hiepoiqdane .
BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d
Zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi

BRV 50 mg/d vs L.AC 200 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie} vs LAC 400 mg/d
Zawroty glowy z uczuciem Wirowania .

BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

Zmeczenie

BRV 50 mg/d vs LAC 2.00 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d

BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d

OR [95%CI]
1,12 [0,33; 3,86)
0,46 [0,18; 1,22]
0,75 [0,23; 2,40]
0,32 [0,11; 0,92]

0,55 [0,15; 2,03]
0,93 [0,14; 1,45]
0,33 [0,11; 1,00]
0,93 [0,12; 0,96]

0,67 [0,27; 1,67]
0,74 [0,33; 1,62]
0,61[0,22; 1,70]
0,35 [0,14; 0,92]

0,17 [0,02; 1,60]

2,15 [0,55; 8,38]
1,57 [0,55; 4,474]
1,16 [0,34; 4,002]
0,93 [0,27; 3,18]

ns

ns
ns

<0,05

ns
ns
ns

<0,05

ns
ns
ns

<0,05
ns

ns
ns
ns

ns

RD [95%CI]
-0,01 [-0,06; 0,04]
-0,09 [-0,15; -0,03]
-0,02 {-0,08; 0,04]
-0,11 [-0,17; -0,05]

20,03 [-0,08; 0,02]

0,04 [-0,08; 0,002]
10,06 [-0,12; 0,004]
20,06 [-0,12; -0,002]

-0,05 [-0,12; 0,02]

-0,10 [-0,17; -0,03]
-0,06 [-0,13; 0,01]
-0,16 [-0,23; -0,09]

-0,06 [-0,12;-0,003]

0,02 [-0,04; 0,08]
0,04 [-0,02; 0,10]
0,01 [-0,05; 0,07)
0,00 [-0,06; 0,06]

- analiza minimalizacji kosztow

ns
<0,05
ns

<0,05

ns

<0(,05
<(,05
ns

ns

ns

ns
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Bol glowy -
BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d {elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d
Sepmosé. o

BRV.SO ﬁg/d LA 200 mg/d I

BRV 200 mg/d vs LAC 400 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 400 mg/d
Zapalenie nosogardzieli

BRV 50 Iﬁg/d vs LAC 200 mg/d

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
Nudnosci RS _

BRV 50 mg/d. vs LAC 200 mg/d" .

BRV 20-150 mg/d (elastyczne dawkowanie) vs LAC 200 mg/d
Zakazenia gérnych dréog oddechowych

BRV 50 mg/d vs LAC 200 mg/d

ﬁVynﬂoqr

BRV 50 mg/d vs LAC 200 nig/d

1,92 [0,18; 20,48]

OR [95%CI]

0,98 [0,43; 2,23]
0,60 [0,28; 1,30]
0,47 [0,21; 1,04]
0,43 [0,21; 0,86]

1,53 [0,53; 4,42]

1,56 [0,70; 3,49]
2,43 [0,71; 8,32]
1,87 [0,61; 5,68]
2,231[0,32; 15,52]
0,42 [0,10; 1,72]

0,55 [0,15; 2,05]

0,37 [0,12; 1,095]

0,10 [0,01; 1,62]

ns
ns
ns

<0,05
ns
ns

ns

ns

ns

ns
ns

ns

-0,03 [-0,09; 0,03]

"RD [95%CI]

0,01 [-0,08; 0,10]

-0,05 [-0,11; 0,01]
-0,09 [-0,18; 0,004]
-0,11 [-0,20; -0,02]

0,04 1-0,03; 0,11]

0,06 [-0,01; 0,13]
0,06 [-0,004; 0,12]
0,04 [-0,02; 0,10]

0,01 [-0,04; 0,06]

-0,04 [-0,11; 0,03}

-0,06 [-0,13; 0,01]

-0,04 [-0,14; 0,06]

0,00 [-0,06; 0,06]

ns

<0,05

ns
ns
ns

ns

ns

ns
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Brywaracetam (Briviact®) w terapit wspomagajacej w leczeniu napadow czeéciowych i czgdciowych
wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch proéb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztdw

3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania brywaracetamu ze §rodkéw publicznych
w leczeniu w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czeSciowych i cze$ciowych
wtérnie uogdélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préob
terapil dodanej, w ramach refundacji aptecznej.

Grupa limitowa

1) Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bylyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym
dziataniu terapeutycznym i zbliZzonym mechanizmie dzialania do
brywaracetamu - brak speitnienia kryteribw wymienionych w art. 15 ust. 2
ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.

2) Nie zidentyfikowano roéwniez grupy limitowej, w Kktorej bylyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny do brywaracetamu, pomimo odmiennych mechanizmow
dzialania lekéw - brak spetienia kryteriéw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy zezwalajgcych na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej.1

7Ze wzgledu na specyfike schorzenia i zréznicowana odpowied? na leczenie konkretnymi
lekami, osiagniecie efektu terapeutycznego u pojedynczego chorego jakimkolwiek lekiem
przeciwpadaczkowym jest trudne do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje
kliniczne wskazujg na konieczno$é poszukiwania wiasciwych potaczen i sekwencji
leczenia. Réwniez sposob finasowania lekéw przeciwpadaczkowych w Polsce i osobne
grupy limitowe dla kazdego z lekéw stosowanych w padaczce wskazuja, Ze nie jest
uzasadnione tgczenie lekdéw w zunifikowane grupy refundacyjne.

Grupa limitowg, najbardziej zblizong pod wzgledem wnioskowanego wskazania jest
grupa 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lakozamid, z jedyng
substancja czynna (lakozamid), ktéry stanowi komparator dla brywaracetamu.

W zwigzku z powyzszym, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.

Whioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dost¢pne w aptece na receptg
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem Klinicznym, przy wysoko$ci limitu finansowania na poziomie
ceny detalicznej.

Poziom odplatnosci

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wlasciwy
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do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujgcych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
nowotworu zloéliwego, zaburzenia psychotycznego, upoéledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegblnym zagroZeniu
epidemicznym dla populacji, albo leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2} ryczattowej - lekuy, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za pracg, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

~ wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30
dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie
art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
7a prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuze;]
niz 30 dni;

4) 30% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktory nie zostal zakwalifikowany do poziomoéw odptatnos$ci okreslonych w
pkt 1-3.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z 9 wrzeénia 2016 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2017 r., minimalne wynagrodzenie za prace od
1 stycznia 2017 roku ustalono na 2 000 PLN.1!

Wrnioskowang cene zbytu netto brywaracetamu przyjeto na poziomie:

e 10 mg tabletki (14 tabl.) - [
e 25 mg tabletki (56 tabl.) - [
e 50 mg tabletki {56 tabl.) - [
e roztwor doustny (10 mg/mi, butelka 300 ml)
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych
wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Koszt miesiecznej terapii brywaracetamem spetnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci
ryczattowej (zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy). Brywaracetam, zgodnie z aktualng wiedza
medyczng, wymaga stosowania dtuzej niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla
Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace (100,00 PLN).

Wysoko$¢ doptaty Swiadcezeniobiorcy przy poziomie odptatnosci ryczattowej bedzie
wynosic:

o 10 mg tabletki (14 tabl.) GGG
e 25 mg tabletki (56 tabl.) - || KGGGGGEE
e 50 mg tabletki (56 tabl.) - | GGG
e roztwor doustny 10 mg/ml, butelka 300 ml - —

DDD dla brywaracetamu zgodnie z WHO zostata ustalona na 100 mg.1»

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszo$ci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skatkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byl wyzZszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.”
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Dla analizowanego problemu decyzyjnego zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust.
3 ustawy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia, proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy
jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, érodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZniejszymi zmianami).

za opakowanie 50 mg tabletki (56 tabl.);
za opakowanie roztworu doustnego 10 mg/ml, butelka 300 ml.

Whnioskowane urzedowe ceny zbytu oraz koszty dla ptatnika uwzgledniajgce instrument
dzielenia ryzyka przedstawiono w poniZszej tabeli.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16
lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préob terapii dodanej
- analiza minimalizacji kosztéw

Tab. 4. Warto$¢ refundacji preparatéw brywaracetamu.

‘Opakowanie ~ CZN, PLN ucz, PLN CHB, PLN Poziom WDS, PLN

CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WR - wysoko$é
refundacji; WDS - wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy.
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4  Zakres analizy - minimalne wymagania

Zgodnie z §5 ust. 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ):13 ,W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang, a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roéznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2 1 3.” W zwigzku z powyzszym w niniejszej
analizie nie przeprowadzono analiz:

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii  opcjonalnych, wnioskowang technologia (8§85 ust. 2 pkt
2 rozporzadzenia MZ);

e oszacowania kosztu wuzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia (§5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ).

Poniewaz nie przeprowadzono wyzej wymienionych analiz, w niniejszym opracowaniu
nie ma réwniez oszacowania, ktére wynika z tych analiz, tj.:

¢ oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt,
o ktorym mowa w pkt 2 (§5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia MZ), a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu ~ koszt, o ktérym mowa w pkt 3 (§5 ust. 2 pkt
3 rozporzadzenia MZ), jest réwny wysokosci progy, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, sredkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Zamiennie, zgodnie z §5 ust. 4 rozporzadzenia MZ oszacowano ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérych ro6Znica, o ktoérej mowa w §5 ust
3 rozporzadzenia MZ, jest rowna zero (tzw. analiza progowa) - patrz rozdz. 12.2.3.

Kolejng konsekwencjg braku przedstawienia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 2 pkt
2 i §5 ust. 2 pkt 3 rozporzadzenia MZ jest ograniczenie analizy jedynie do kosztow
zwigzanych ze stosowaniem technologii (analiza minimalizacji kosztow). Takie podejscie
jest logicznym nastepstwem wynikajgcym z §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ: ,\W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana,
a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 21 3.”

Ze wizgledu na zastosowang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow}
w analizie nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych
wtornie uogéinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdéch préb terapii dodane;

- analiza minimalizacji kosztow

5 Populacja

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym brywaracetam wskazany jest w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czg$ciowych wtornie uogoélnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka.*

Populacje docelowg stanowig doro$li i mfodziez w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami
cze$ciowymi i czeéciowymi wtdrnie uogdlnionymi, z brakiem kontroli napadow lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika
z pozycjonowania leky, jako leku alternatywnego dla aktualnie finansowanego ze
$rodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB).

6 Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono de nove na podstawie wynikéw
z przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej.! Uznajgc porownywalng skutecznosc
brywaracetamu i lakozamidu przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia
substancji czynnych, uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem
dziatan niepozadanych nie rdznicujg analizowanych opcji terapeutycznych.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwoéci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

7 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objgcie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwdch wariantach:

¢ z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw
publicznych;

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowiagzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy.3?

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT;
wersja 3.0) analize nalezy wykonaé z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych {perspektywa platnika publicznego)
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oraz z tgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspédtplacenia za
technologie medyczne (faczna perspektywa ptatnika publicznego
i $wiadczeniobiorcow).t®

Powyzsze perspektywy nie wykluczajg przeprowadzenia w uzasadnionych sytuacjach
dodatkowych analiz z innych perspektyw, np.: spolecznej {przy uwzglednieniu kosztoéw
poérednich), $wiadczeniodawcy, finanséw publicznych (przy uwzglednieniu swiadczen
transferowych, takich jak renty, zasitki).1>

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych, tj. Narodowegoe Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta. Dodatkowo przedstawiono koszty
ponoszone przez pacjenta.

8 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w przypadku
gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztéw ikoszty zwigzane ze
stosowaniem poréwnywanych technologii medycznych sa state w czasie, mozna przyjac
jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok.1>

W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy.

9 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ*3 oraz wytycznymi AOTMIT,’5 jezeli horyzont
wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza
rok, oszacowania powinny zosta¢ przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W niniejszej analizie nie dyskontowano efektéw zdrowotnych i kosztow ze wzgledu na
12-miesigczny horyzont analizy.

10 Parametry

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia
substancji czynnych, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane 2z rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem
dziatan niepozgdanych nie réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czgSciowych
widrnie uogdlnionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

10.1 Koszt nabycia substancji czynnych

10.1.1 Brywaracetam

Whnioskowang cene zbytu netto brywaracetamu przyjeto na poziomie:

o 10 mg tabletki (14 tabl) - [ NEGE
e 25 mgtabletki (56 tabl.) - -;

o 50 mg tabletki (56 tabl.) -

)

o roztwér doustny (10 mg/ml, butelka 300 ml) - N

Zgodnie 7 obowigzujgcymi regulacjami prawnymi wnioskowana jest kwalifikacja
brywaracetamu do odplatnoéci ryczattowej (patrz rozdz. 3).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacjl wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia i Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. |

. — za opakowanie 10 mg tabletki (14 tabl.);
. — za opakowanie 25 mg tabletki (56 tabl.);

. - za opakowanie 50 mg tabletki {56 tabl.);

* za opakowanie roztworu doustnego 10 mg/ml, butelka 300 ml.

Whnioskowane urzedowe ceny zbytu oraz koszty dla ptatnika uwzgledniajace instrument
dzielenia ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 5. Warto$¢ refundacji preparatéw brywaracetamu.

Opakowanie CIN,PLN .  UCZ PLN CHB,PLN  CD,PLN WLF, PLN Poziom | WR,PLN  WDS$, PLN

CZN - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysoko$¢ limitu finansowania; WR - wysokosé
refundacji; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgdciowych i czgSciowych
wtérnie uegdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

Udzial poszczegblnych opakowai brywaracetamu przyjeto zgodnie z danymi

Whnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt brywaracetamu za DDD.

Tab. 6. Koszt brywaracetamu za DDD.

‘Substancja
czynna

Wysokosé doptaty NFZ za DDD, PLN Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy za

10.1.2 Lakozamid

Koszt preparatdw lakozamidu dostepnych w ramach grupy limitowej 244.0 analizowano
na podstawie komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za styczen-
pazdziernik 2016 r.16 (perspektywa NFZ) oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28
grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 stycznia

2017 1. (perspektywa chorego).!” Koszt dla NFZ na podstawie komunikatu DGL jest taki
sam jak koszt na podstawie Obwieszczenia.

Sredni koszt lakozamidu oszacowano przy uwzglednieniu udziatu DDD (ang. defined daily
dose) poszczegdlnych opakowatt lekéw na podstawie komunikatu Departamentu
Gospodarki Lekami (DGL) za styczen-pazdziernik 2016 r.16

DDD lakozamidu przyjeto na poziomie 300 mg. W ramach analizy wrazliwosci DDD
przyjeto na poziomie 200 mg (AW1) 1 400 mg (AW2) (zatozenie arbitralne analizy).

W ponizszej tabeli przedstawiono $redni koszt lakozamidu za DDD.
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Tab. 7. Sredni koszt lakozamidu za DDD.

Substancia Wysokosé doplaty NFZ za DDD, PLN Wysoko$¢ doplaty swiadczeniobiorcy za

-czynna DDD, PLN

Lakozamid

Analiza wrazliwoéci AW1

Lakozamid - ]
Analiza wrazliwosci AW2 o
Lakozamid | ER

Koszty jednostkowe preparatéw lakozamidu dostgpnych w ramach grupy limitowe]
244.0, wraz z udziatami DDD poszczegdlnych opakowan przedstawiono w aneksie 16.1.

10.2 Szacowanie ilorazu kosztow i wynikéw zdrowotnych

W przypadku wystgpienia okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, tj.: JJezeli
analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze ustawy, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o §wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposadb,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objgcia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychezas finansowanej
ze §rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania”, analiza ekonomiczna powinna zawierac:

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwoéci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia;

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologil opcjonalnej I wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwoéci wyznaczenia tej liczby — jako lcezba lat Zycia, dla kazdej
7 refundowanych technologii opcjonalnych;

3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotezynnik,
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktorych
mowa w punkcie 2.

Dla oszacowania wyzej wymienionych wartosci, tj. oceny skumulowanych efektow
zdrowotnych przeprowadzono przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci zwigzane;
ze stosowaniem brywaracetamu oraz analiz ekonomicznych dla brywaracetamu
i lakozamidu (z uwagi na zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych
pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem), w ktérych przedstawiono zysk QALY (ang.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czgsciowych i cze$ciowych
wtérnie uogolnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;j

- analiza minimalizacji kosztéw

quality-adjusted life year)/LYG (ang. life year gained) zwigzany ze stosowaniem tych
lekow.

Kryteria wlaczenia, strategie wyszukiwania i selekcji badan oraz liste prac wtaczonych
i wykluczonych przedstawiono w rozdz. 11.2 oraz w aneksie 16.3.

Do analizy wlgczono 4 publikacje, w tym 1 oceniajgcg jakoS¢ zycia zwigzang ze
stosowaniem brywaracetamu (Mukuria 201618), 2 analizy ekonomiczne dla lakozamidu
(Bolin 2010,1% Simoens 201220) oraz 1 przeglad analiz ekonomicznych dla lakozamidu
(Simoens 201121).

W publikacji Mukuria 2016 jako$¢ zycia chorych bioracych udzial w 3 randomizowanych
badaniach klinicznych (N=1 095 chorych leczonych brywaracetamem, okres obserwacji
12 tyg. w 2 badaniach i 16 tyg. w 1 badaniu) oceniono przy pomocy kwestionariuszy EQ-
5d-3L i QOLIE-31P. Uzyskano nastepujace wyniki dotyczace jakosci zycia:

e EQ-5d-3], srednia (SD):

o na poczgtku badan: 0,759 (0,232);

o nakoniec okresu obserwacji: 0,777 (0,230};
e QOLIE-31P, $rednia (SD):

o na poczgtku badan: 55,6 (16,0);

o na koniec okresu obserwacji: 59,9 {16,1).

Z uwagi na przedstawienie zmiany jakosci zycia jedynie w grupie chorych stosujacych
brywaracetam, bez uwzglednienia efektu placebo, w analizie wykorzystano zysk QALY
oszacowany w odnalezionych analizach ekonomicznych dla lakozamidu (z uwagi na
zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem
i lakozamidem).

W odnalezionych analizach ekonomicznych skumulowane warto$ci zyskanych lat zycia
w pelnym zdrowiu podczas stosowania lakozamidu wyniosty:

o dla 6 mies.: 0,024 QALY /0,0025 QALY;
e dla 12 mies.: 0,033 QALY /0,034 QALY;
¢ dla 18 mies.: 0,037 QALY;

e dla 24 mies.: 0,038 QALY/0,041 QALY.

Szczegbtowe 7zrodita danych dotyczacych wartodSci  uzytecznoscd  wykorzystane
w analizach ekonomicznych i skumulowane lata zycia w pelnym zdrowiu zwigzane ze
stosowaniem ocenianych interwencji przedstawiono w rozdz. 11.2.

W niniejszej analizie, przyjeto skumulowang warto$é zyskanych lat zycia w pelnym
zdrowiu dla horyzontu czasowego zgodnego z horyzontem analizy (12 miesigcy).

W analizie podstawowej przyjeto wartoéci oszacowane w analizie Bolin 2010. W analizie
wrazliwoséci (scenariusz AW3) uwzgledniono wartosci oszacowane w analizie Simoens
2012. Obserwowane niewielkie roznice moga wynika¢ z przyjetych zackraglen.
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Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oraz przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci
lekéw, stosowanie brywaracetamu i lakozamidu przez 12 miesigcy pozwolito na
osiggniecie 0,033 QALY (badanie Bolin 2010'%; analiza podstawowal.

W analizie wrazliwoéci (scenariusz AW3), przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci
lekow, stosowanie brywaracetamu i lakozamidu przez 12 miesiecy pozwolito na
osiagniecie 0,034 QALY (badanie Simoens 201220},

Do uproszczonych wyliczeli wspétczynnikéw kosztéw uzytecznoéci uwzgledniono
wylgcznie koszty lekow.

10.3 Podsumowanie zaloZen i parametrow
Zaltozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zalozenie
o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomigdzy brywaracetamem
alakozamidem w leczeniu napaddéw czeSciowych 1 czg$ciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch
prob terapii dodanej.

¢ W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty nabycia substancji czynnych, uznajac,
7e pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby,
leczeniem powikian, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan
niepozadanych nie réznicuja analizowanych opcji terapeutycznych.

e Przyjeto upraszczajgce zatozenie o peinym przestrzeganiu zalecen lekarskich
i braku mozliwoéci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie
CZASOWYIM.

o Koszt preparatéw lakozamidu dostepnych wramach grupy limitowej 244.0
oszacowano na podstawie komunikatu DGL za styczen-pazdziernik 2016 r.
(perspektywa NFZ) oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2017
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- analiza minimalizacji kosztow

r. (perspektywa chorego). Koszt dla NFZ na podstawie komunikatu DGL jest taki
sam jak koszt na podstawie Obwieszczenia. Sredni koszt lakozamidu oszacowano
przy uwzglednieniu udzialu DDD (ang. defined daily dose) poszczegdlnych
opakowan lekéw na podstawie komunikatu DGL za styczen-pazdziernik 2016 r.

lakozamidu przyjeto na poziomie 300 mg. W ramach analizy wrazliwosci DDD
przyjeto na poziomie 200 mg (AW1) i 400 mg (AWZ2) (zatozenie arbitralne
analizy).

¢ Zyskane lata zycia w pelnym zdrowiu podczas stosowania brywaracetamu
i lakozamidu przyjeto na podstawie wynikéw analiz ekonomicznych Bolin 2010
(analiza podstawowa) oraz Simoens 2012 (analiza wrazliwosci - scenariusz AW3).

e W modelu ekonomicznym przyjeto 12-tygodniowy horyzont czasowy.

¢ Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczenn ze S$rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej NFZ 1 pacjenta. Dodatkowo
przedstawiono koszty ponoszone przez pacjenta.

Zestawienie wartoéci, na podstawie ktorych dokonano oszacowail oraz kalkulacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Zestawneme wartoscn. na podstaw:e kterych dokonano oszacowan oraz. kalkulacll

"_'Paxametl e R ' Wartoéé | Frédo danych

Koszt BRV ~ anahzabez R.'SS I

Briviact, 10 mg 14 tabl, cena zbytu netto Wnioskodawca
Briviact, 25 mg 56 tabl, cena zhytu netto Whnioskodawca
Briviact, 50 mg 56 tabl,, cena zbytu netto Whnioskodawca

Whiioskodawca

Briviact, 10 mg/ml 300 ml, cena zbytu netto

Briviact, 10 mg 14 tabl. Wnioskodawca

Briviact, 25 mg 56 tabl. Whnioskodaweca

Briviact, 50 mg 56 tabl. Wnioskodawca

Briviact, 10 mg/ml 300 ml Wnioskodawca
Udziat poszczegblnych opakowan BRV

Briviact, 10 mg 14 tabl. ' Whnioskodawca
Briviact, 25 mg 56 tabl. - Wrioskodawca
Briviact, 50 mg 56 tabl. B Whnioskodawca
Briviact, 10 mg/ml 300 ml - Whnioskodawca
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Wartosé | Zrodio danych

Koszt LAC

lakozamid Obwieszczenie MZ17

Udziat poszczegdlnych opakowan LAC

lakozamid Komunikat DGL€
Zyskane lata zycia w pelnym zdrowiu
brywaracetam Bolin 20101%

lakozamid

e
B Bolin 201012

aracetam LAC—lamzamldDGL DeartamentGosodal kl Lekaml .

o DDD Eakozam1du przyjeto na pGZlOmle300 mg, w ramach anahzy wrazhw05c1DDD
p! zy}eto na poziomie 200 mg (scenariusz AW1) i 400 mg (scenariusz AW2) (zaloZenie arbitralne analizy);
** () 034 w analizie wrazliwogci (Simoens 201220, scenariusz AW3).
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- analiza minimalizacji kosztow

11 Przeglady systematyczne

11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych dla brywaracetamu
przeszukiwano bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination {CRD) z data odciecia 13 lutego 2017 1.

W  procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastosowano uprzednio
zaprojektowane strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier), the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (patrz aneks
16.2). Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu proéb wyszukiwania
i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines
Network.??

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczenn dotyczacych jednostki
chorobowej ani jezyka publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [-

Do systematycznego przegladu pidmiennictwa wiaczono analizy ekonomiczne, jesli
spelniaty nastepujace kryteria wigczenia:

o dotyczyly populacji chorych w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami
czeSciowymi i czeSciowymi wtdrnie uogolnionymi;

e poréwnywaly koszty i efekty zdrowotne brywaracetamu i innych lekow
przeciwpadaczkowych (w tym lakozamidu};

¢ zostaly opublikowane w formie petnotekstowej, w jgzyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zgodnos$ci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 1 publikacje, ktore; pelny
tekst oceniono pod katem zgodnoéci z kryteriami kwalifikacji.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla brywaracetamu stosowanego w populacji chorych w wieku od
16 lat z padaczka, z napadami cze$ciowymi i czg$ciowymi widrnie uogélnionymi.

Diagram wg QUOROM?3/PRISMA2* przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji analiz ekonomicznych, a takze spis publikacji wykluczonych, przedstawiono
w aneksie 16.2.
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11.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,
jezeli analiza obejmuje oszacowania uzyteczno$ci standéw zdrowia, to musi zawierac
przeglad systematyczny badai pierwotnych i wtérnych uzytecznodci stanow zdrowia
whasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

Celem przegladu systematycznego literatury byta identyfikacja warto$ci uzytecznosci
zwigzane]j ze stosowaniem brywaracetamu oraz identyfikacja analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu (zgodnie ze strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych
przedstawiong w rozdz. 16.2) i lakozamidu, w ktérych przedstawiono zysk QALY (ang.
quality-adjusted life year)/LYG (ang. life year gained) zwigzany ze stosowaniem tych
lekdéw.

W celu odnalezienia badan dotyczacych uzyteczno$ci/QALY/LYG zwigzanych ze
stosowaniem brywaracetamu lub lakozamidu przeszukiwano bazy: PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W procesie
wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla systemu baz
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Eisevier), the Cochrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) (patrz aneks 16.2 i 16.3). Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jednostki
chorobowej ani jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych byly przeszukiwane z data odcigcia 13.02.2017 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby—

Do systematycznego przeglagdu pi$miennictwa wlaczono publikacje, jeSli speiniaty
nastepujace kryteria:

o dotyczyly populacji chorych w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami
cze$ciowymi i cze$ciowymi wtornie uogdinionymi;

e okreélaty uzytecznosci standw zdrowia zwigzane ze stosowaniem brywaracetamu
lub zysk QALY/LYG zwiazany ze stosowaniem brywaracetamu lub lakozamidu;

s zostaly opublikowane w formie pelnotekstowej, w jgzyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zgodnoéci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 6 publikacji, ktorych peine
teksty oceniono pod katem zgodno$ci z kryteriami kwalifikacji.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do niniejszej analizy wlaczono
4 publikacje, w tym 1 oceniajaca jakod¢ zZycia zwigzang ze stosowaniem
brywaracetamu (Mukuria 201618), 2 analizy ekonomiczne dla lakozamidu (Bolin

34/85




Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

2010,19 Simoens 20122%) oraz 1 przeglad analiz ekonomicznych dla lakozamidu
(Simoens 201121),

Diagram wg QUOROM23/PRISMA2 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekji
badafi  dotyczacych  uzyteczno$ci/QALY/LYG  zwiazanych  ze  stosowaniem
brywaracetamu lub lakozamidy, a takze liste publikacji wiaczonych i wykluczonych
przedstawiono w aneksie 16.3.

W poniZszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia/QALY/LYG
zwigzanych ze stosowaniem brywaracetamu lub lakozamidu na podstawie wigczonych
publikaciji.
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Tab. 9. Wartoéci uzytecznosci stanu zdrowia zwiazane ze stosowaniem brywaracetamu oraz zysk QALY/LYG zwiazany ze stosowaniem lakozamidu
oszacowany w analizach ekonomicznych.

‘Publikacia

:_:_':f_n'c"éfvvéﬁc'ja"' S Zredie 'danych"dt:. : Horyzont czasowy .~ Zysk QALY/jakoé¢ zycia Zysk LYG
NN S " uzytecznosci

Badania oceniajace jakos¢ zycia R _ : _ : - _ o
Mukuria e brywaracetam Badania kliniczne: Ryvlin « jak w badaniach klinicznych (12  Jako§¢ zycia: brak danych
20168 20145 Biton 20143 i Kwan tyg. w badaniach Ryvlin 2014 EQ-5d-3L, érednia (SD):
6 (N it
20146 (N=1095) i Biton 2(?14 oraz 16 tyg. e napoczatku bada: 0,759 (0,232)
w badaniu Kwan 2014)
s na koniec okresu obserwagji:
0,777 {0,230)

QOLIE-31P, érednia {SD):

e na poczatku badan: 55,6 (16,0)

s na koniec okresu obserwacji:

59,9 (16,1)
Analizy ekonomiczne A e _ - _ -
Bolin e lakozamid Messori 1998* s 6 mies. Zysk QALY: brak danych
2010%° ¢ 12 mies. s G mies.: 0,024 QALY;
e 18 mies. ¢ 12 mies.: 0,033 QALY;
+ 24 mies. e 18 mies.: 0,037 QALY;

e 24 mies.: 0,038 QALY.
Simoens e lakozamid e Sonni 2009t * 24 mies. Zysk QALY: brak danych
201121%* e Simoens 20101+ « Sonni 2009: 0,041 QALY;

s« Simoens 2010: 0,038 QALY;
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddéw czeéciowych i czeSciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtedziezy w wieku od 16
lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach prob terapii dodanej
- analiza minimalizacji kosztéw

Pubhkaqa Interwem:]a SR _ - Zrédio danych dt. Horyzont czasowy N . Zysk QALY/jakos$é zycia Zysk LYG

~. ugytecznosci

Simoens e lakozamid Messori 1998* o 6 mies. Zysk QALY: brak danych
2012% o 12 mies. o 6mies.: 0,025 QALY:

e 18 mies. e 12 mies.: 0,034 QALY;

® 24 mies. e 18 mies.: 0,037 QALY;

s Z4mies.: 0,038 QALY.

QALY - liczha lat Zycia skorygowana jego jakoscig (ang. quality-adjusted life year); EQ-5D - EureQol 5D; LYG - liczba dedatkowych lat zycia (ang. life year gained);
* Messori A, Trippoli S, Becagli P, Cincotta M, Labbate MG, Zaccara G. Adjunctive lamotrigine therapy in patients with refractory seizures: a lifetime cost-utility analysis.
Eur ] Clin Pharmacol. 1998 Feb;53(6):421-7.

** przeglad systematyczny analiz ekonomicznych;
+ Soini E, Martikainen ], Vanoli A. Cost-effectiveness and budget impact modeling of lacosamide in the treatment of partial-onset seizures in Finland. Value Health

2009;12:A367.
++ Simoens S, Dedeken P, Benhaddi H. Cost-utility analysis of lacosamide adjunctive therapy in the treatment of partial-onset seizures in epileptic patients in Belgium.

Value Health 2010;13:A393.
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12 Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla brywaracetamu
w poréwnaniu z lakozamidem w leczeniu napadéw czgsciowych i cze$ciowych wiornie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach préb terapii

dodanej.

12.1.1 Perspektywa NFZ
Z perspektywy NFZ w analizie z uwzglednieniem RSS R ——

Tab. 10. Zestawienie rocznych Kkosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -
perspektywa NFZ

Brywaracetam

Lakozamid

Brywaracetam

Lakozamid
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czg$ciowych i czgsciowych
wtérnie uogéinionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nieteolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Analiza wrazliwosci

Tab. 12. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa NFZ - analiza
wrazliwosci AW1.

_'_Su_bst_ancja_ czynna ) ) Roczljy_k_oszt, PLN _ _. _ Roczne ob_c_iz;Zél_ii_a budzetowe BRV vs LAC, PLN :
Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 13. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspekiywa NFZ - analiza
wrazliwosci AW2.

:-Slib_s'ta'ncja__Czyn'_lja ' -

Brywaracetam

Lakozamid

12.1.2 Perspektywa wspélna (NFZ i chorego)
7 perspektywy wspoélnej (NFZ i ch

orego) w analizie z uwzglednieniem RSS roczny koszt
brywaracetamu oszacowano na ERi T e e e T

W scenariuszu AW1 analizy wrazliwosci {DDD lakozamidu na poziomie 200 mg)
oszacowany [RESE. S N e —_——

Tab, 14. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -

perspektywa wspélna

;@DDDPLN  LicibaDDD oy kosat PLN

Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 15. Réznica w kosztach terapti. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa wspélna.

budzetowe BR

Brywaracetam

Lakozamid

39/85




42 HealthQuest

Analiza wrazliwosci

Tab. 16. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) ~ perspektywa wspdélna - analiza
wrazliwosci AW1. :

Substancjaczynna  Rocmnykoszt,PLN . -Roczn obcigzenia budietowe BRY vs LAC, PLN.
Brywaracetam _

Lakozamid

Tab. 17. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa wspdlna - analiza
wrazliwosci AWZ.

Substancjaczynna

Brywaracetam

.
Lakozamid - _

12.1.3 Perspektywa chorego

7 perspektywy chorego w analizie z uwzglednieniem RSS roczny koszt brywaracetamu

W scenariuszu AW1 analizy wrazliwoéci (DDD lakozamidu na poziomie 200 mg)

Tab. 18. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -
perspektywa chorego.

Brywaracetam

Lakozamid

Brywaracetam

Lakozamid
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgéciowych i czesciowych
wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmmiej dwdéch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Analiza wrazliwosci

Tab. 20. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspekiywa chorego - analiza
wrazliwosci AW1,

:'_S.uhst_ancja czynna ) _ciny kos_;zf, PLN | ) 'Roczne obcigzenia budzetowe BRV Vs LAC, PLN

Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 21. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa chorego - analiza
wrazhwuscx AWZ

Brywaracetam - |
B

Lakozamid

12.2 Analiza bez RSS

Wyniki analizy bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ryzyka
przedstawiono ponize;j.

12.2.1 Perspektywa NFZ
7. perspektywy NFZ w anallzle bez uwzgledmema RSS roczny koszt brywaracetamu
0szacowano na ST T S A ST

W scenariuszu AW1 analizy wrazhwosm {DDD lakozamidu na pozmmle 200 mg)
oszacowany koszt brywaracetamu e Lo s

Tab. 22. Zestawienie rocznych kosztdw terapii 1 chorego. Analiza bez RSS - perspektywa NFZ.

Brywaracetam

Lakozamid

Brywaracetam e I

Lakozamid
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Analiza wrazliwosci

Tab. 24. Rozmca w kosztach terapn Analiza bez RSS perspektywa NFZ - analiza wrazliwosm AW1,

Substanqa czynna ' : Roczny koszt PLN B ' Roczne obc1qzema budzetowe BRV vs LAC PLN};

Brywaracetam

L
Lakozamid ]

Tab 25. Rozmca w kosztach terapii. Anahza bez RSS perspektywa NFZ analiza wrazllwoscz AW2,

Substanqa czyrma .Roc:zny koszt PLN > Roczne 0bc1qzema budzetoma BRV vs LAC PLN_'-:.

Brywaracetarn

Lakozamid

12.2.2 Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
Z perspektywy wspolne} (NFZ i chorego) w anahzie bez uwzglqdmema RSS roczny koszt
brywaracetamu S R R I

W scenariuszu AW1 analizy wrazhwosc1 (DDD lakozamldu na pozmmle 200 mg]
oszacowany koszt brywaracetamu A i R

Tab. 26. Zestaw:eme rocznych kosztow terapn 1 ehorego Anallza bez RSS perspektywa wspoélna.

Substanc}a czynna tzaDDD, PLN
Brywaracetam -

Lakozamid

Brywaracetam

Lakozamid
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych
wtornie uogdlnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kentroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwaoch préb terapii dodanej

— analiza minimalizacji kosztéw

Analiza wrazliwosci

Tab. 28. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa wspélna - analiza wrazliwosci
AW1,

__é_ui_.;_v:gta:_nij:'}‘é' g:zYn_n_é; _ ._ .__”Ro_c_z_ny k_dszt, PLN _ -

Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 29. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa wspélna - analiza wrazliwosci
AW2,

Substancja czyna  RocanykosaPLY Rocane obcigzenia budzetowe BRY vs LAG, PLN

Brywaracetam

Lakozamid R

12.2.3 Perspektywa chorego

Z perspektywy chorego w anallzle bez uwzg]qdmenla RSS roczny koszt brywaracetamu

oszacowano na G

W scenariuszu AW1 analizy Wrazhwosc1 (DDD lakozamldu na pozmrme 200 mg)

oszacowany koszt brywaracetamu

Tab. 30. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (bez RSS) -
perspektywa chorego

Substanc;a czynna [ | N- il 5 iczba DDD cznykoszt, PLN.

Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 31 Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS) perspektywa chorego

Brywaracetam

Lakozamid
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Analiza wrazliwosci

Tab. 32. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS) - perspektywa chorege ~ analiza
wrazliwosci AW1.

Substancja czynna - - RQCZ_IW lgbg_zf, PLN _N'_:"R..(_)_qi.l}.e_pbciqieflia_budZQtowé BRVVSLAC PLN

Brywaracetam

Lakozamid

Tab. 33. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS) - perspektywa chorego - analiza
wrazliwosci AW2,

" ocanykosi PLN Rocane obsgiania budietows BRY v LAG, PLN

Substancjaczynna - .
Brywaracetam

Lakozamid
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czg$ciowych i czgsciowych
wtérnie nogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancia leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane;

- analiza minimalizacji kosztéw

12.3 Analiza progowa

PonizZej oszacowano cene zbytu netto brywaracetamu, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania brywaracetamu a kosztem stosowania lakozamidu jest rowna zero.

Z uwagi na rozne udzialy procentowe poszczegodlnych opakowan w rynky, a takze na
znaczne réznice w kosztach opakowafi za DDD, testowanie zmiany ceny pojedynczego
opakowania (zwlaszcza w przypadku opakowan o najmniejszym udziale w rynku) nie
wplynie w sposdb znaczgcy na $redni koszt za DDD brywaracetamu.

12.3.1 Perspektywa NFZ
Analiza z RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 ml.
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BRV 10 mg vs LAC
BC

AW1

AW?

BRV 25 mg vs LAC
BC

AW1

AW2

BRV 50 mg vs LAC
BC

AW1

AW2

BRV 10 mg/ml vs LAC
BC
AW1

AWZ

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa {ang. base case); AW - analiza
wrazliwosci.

Analiza bez RSS
Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadoéw czgdciowych i czgsciowych
wtérnie uogblnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontreli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najinniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

|l analiza bez RSS.

..:P.or()wna__nie _ |
BRV10mgvsLAC =~
BC

AW1

AW?2

BRV 25 mg vs LAC

BC

AW1

AwWZ

BRV 50 mg vs LAC

BC

AW1

AW?2

BRV 10 mg/ml vs LAC

BC

AW1

AW?Z

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. base case); AW - analiza
wrazliwosci,
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12.3.2 Perspektywa wspélna (NFZ i chorego)
Analiza z RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 ml

Tab. 36. Oszacowanie ceny progowej preparatu Briviact® - perspektywa wspoélna, analiza z RSS.

BRV 10 mg vs LAC
BC

AW1

AW?2

BRV 25 mg vs LAC
BC

AW1
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czg$ciowych i czgSciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

_Poféwnanié _ | _ _ ; Cena progowa, PLN/opak. Zmiana, %
AW?2
BRV 50 mg vs LAC

BC

AW1

AW?2

BRV 10 mg/ml} vs LAC
BC

AW1

AW2

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. base case); AW - analiza
wrazliwosci.

Analiza bez RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 ml.

49/85




28 HealthQuest

Tab 37 Oszacowame ceny progowe] preparatu Briviact® - perspektywa wspulna, analiza bez RSS

o Cena pmgowa PLN/opak Zmlana %

BRV10mgvsLAC

BC [ .
AW1 L e
AW?2 E [
BRV 25 mg vs LAC Sl
BC [ N
AW1 N R
AW?2 R R
BRV 50 mg vs LAC AiE
BC R L
AW1 ] N
AW2 [ ] R
BRV 10 mg/ml vs LAC £
BC B B
AW1 [ R
AW?Z EE B

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. base case); AW - analiza
wrazliwoscl.

12.3.3 Perspektywa chorego

W przypadku dostepnoéci tylko 1 opakowania w rynku [hmlt na pozmmle ceny tego
opakowama] ze wzglqdu na dop}ate; chorego na pozmrm L G

Zmiana ceny pojedynczego opakowania nie wptynie na dopiate chorego, a zatem
niemozliwe jest oszacowanie ceny progowej z perspektywy chorego.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddéw czgsciowych i cze$ciowych
wtdrnie uogdtnionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

12.4 Oszacowanie ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych

12.4.1 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujacych wnioskowang technologie

lloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentdéw stosujacych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o ]akosc [§ 5. ust 6 pkt 1 Rozporzqdzema] w przypadku anallzy
podstawows) (N . . = s el

W analizie wrazliwosci (scenariusz AW3: zysk QALY na podstawie analizy Simoens 2012)
iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$é w przypadku analizy z uwzglednieniem RSS wynosi -

Tab, 38. lloraz kosziu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosu]qcyeh hrywaracetam perspektywa NFZ.

Analiza A ' ZystALY . ':K.oszt_tel.'apii., ?LN . .CI.jR, PI,.N/QAL\;.:

Analiza ZRSS .
Analiza podstawowa

Analiza wrazliwoéci (AW3)

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci (AW3)

Tab. 39. loraz kosztu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych brywaracetam - perspektywa wspolna

Analiza z RSS

Analiza podstawowa
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Dol HQAY  KosterpLPIN  CURPLV/OA

Anahza wrazhw05c1
Analiza bez RSS

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Tab. 40. Iloraz kosztu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosu;qcych brywaracetam perspektywa chorego

Anallza i ) : Zysf{ QAL.Y Koszttelapll.PLN CUR;PLN/QALY

Anallzaz RSS .

Analiza podstawowa
Analiza wrazliwo§ci

Analiza bez RSS

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

12.4.2 Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne;j
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng

lloraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujacych lakozamid, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5. ust.

6 pkt. 2 Rozporzadzenia) w przypadku analizy podstawowej

Tab. 41. lloraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujgcych lakozamidu - perspekitywa NFZ

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwoéci
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgce} w leczeniu napaddw czeSclowych i czedciowych
wtornie uogdélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
iub nietolerancjy leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodane]

- analiza minimalizacji kosztéw

Tah, 42. lloraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych lakozamidu - perspektywa wspoélna.

| ZyskQALY

Analiza Kosztterapii, LN~ CUR, PLN/QALY

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Tab. 43. lloraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych lakozamidu - perspektywa chorego.

Analiza

S Zysk QALY -

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

12.4.3 Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspoétczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie
jest wyzszy od wspoltczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspolczynnik
kosztéw-uzytecznosci dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspolczynnika
kosztow-uzytecznoéci dla technologii opcjonalnej przedstawiono ponizej.

Ze wzgledu na fakt, ze poréwnywane technologie wykazujg poréwnywalng skutecznos,
kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik
koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspétczynnika koszt/efekt
dia technologii opcjonalnej wymaga jedynie podania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w §5 ust. 3 rozporzadzenia MZ, jest
rowna zero. Wynika to z faktu, ze mianowniki wspétczynnikéw, o ktoérych mowa w pkt
112 §5 ust. 6 rozporzadzenia MZ sg réwne.
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12.4.3.1 Perspektywa NFZ
Analiza z RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 ml.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czg§ciowych 1 czgSciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i mtedziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 44. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktorej wspotczynnik koszt/efekt dla
brywaracetamu jest réwny wspélczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa NFZ,
analiza z RSS.

Poréwnanie | ) Cena progowa,. PLN / 6pél{. ) Z.x.niéna., %.
BRV10mgvsLAC . A SR
BC

AW1

AWZ

BRV 25 mgvs LAC

BC

AW1

AW?2

BRV.S_{) mg vs LAC

BC

AW1

AW?2

BC

AW1

AW?2

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. base case); AW - analiza
wrazliwosci.

Analiza bez RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.
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Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 ml.

Tab. 45. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktorej wspdtczynnik koszt/efekt dla
brywaracetamu jest réwny wspolczynnikowi koszi/efekt dla lakozamidu - perspektywa NFZ,
analiza bez RSS.

Poréwnanie S Cena'].Jr.ogovﬁa,"f.’LN/.op_él.{.. B Zmian.a.,%”
BC

AW1

AW?2

BRV 25 mg vs LAC” §
BC

AW1

AW?2

BRV 50 mgvs LAC =
BC

AW1

AW?2

BRV 10 mg/ml vs LAC -
BC

AW1

AW2

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. base case); AW - analiza
wrazliwosci.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych
wtdrnie nogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastesowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

12.4.3.2 Perspektywa wspolna (NFZ i chorego)
Analiza z RSS

Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Tab. 46, Kalkulacja ceny zbyta netto brywaracetamu, przy ktérej wspétczynnik koszt/efekt dla
brywaracetamu jest réwny wsp6lczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa wspolna,

analiza z RSS.

BRV 10 mgvs LAC h
BC
AW1

AW?,
BRYV 25 mg vs LAC

BC
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‘Poréwnanie _ _ ' Cena progowa, PiN/opak. S "_Zmiana, %

AW1

AW?2

BRV 50 mg vs LAC
BC

AW1

AW2

BRV 10 mg/ml vs LAC
BC
AW1

AW?Z

BRY - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang. buse case); AW - analiza
wrazliwosci.

Analiza bez RSS
Brywaracetam 10 mg 14 tabl.

Brywaracetam 25 mg 56 tabl.

Brywaracetam 50 mg 56 tabl.

Brywaracetam 10 mg/ml 300 mi.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgéciowych i czgsciowych
wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
tub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 47. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktérej wspotczynnik koszt/efekt dla
brywaracetamu jest réwny wspotczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa wspdlna,
analiza bez RSS

— . Cenaprogowa ot i
BRv10mgvsiAé S A
B [ -
AW1 e B
AW?2 e N
BRV 25 mg vs LAC S
B - E—
w1 B —
AW?2 . R
BRV 50 mg s LAC =" R
aC - -
AW1 | N
AW2 I B
BRV 10 mg/ml vs LAC T
= - —
AW1 B I
AW2 [ ]

BRV - brywaracetam; LAC - lakozamid; BC - analiza podstawowa (ang, base case); AW - analiza
wrazliwosci.

12.4.3.3 Perspektywa chorego

W przypadku dostepnoéci tylko 1 opakowania w rynku (limit na poziomie ceny tego
opakowania), ze wzgledu na doptate chorego na poziomie 3,20 PLN za opakowanie leku,
koszt za DDD w zaleznosci od opakowania wyniesie T R

0 kaana ceny poledynczego opakowania nie wpiyme na dop%atQ Chorego a zatem
memozhwe jest oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktérej
wspétczynnik  koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspoOtczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej z perspektywy chorego.
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13 Ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene kosztéw stosowania brywaracetamu
(Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czedciowych i czgdciowych
wtérnie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob
terapii dodanej.

Ograniczenie stosowania leku wzgledem zarejestrowanego wskazania wynika
z pozycjonowania leku, jako leku alternatywnego dla aktualnie finansowanego ze
$rodkow publicznych lakozamidu (Vimpat®).

7a ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zalozenie jest uzasadnione
brakiem dowoddéw klinicznych wskazujgcych na przewage brywaracetamu lub
lakozamidu w analizowanej populacji chorych.

Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy brywaracetamem
a lakozamidem oraz ocena wylacznie kosztéw terapii jest zalozeniem upraszczajgcym
analizy, ale uzasadnionym w konteksécie zebranych dowodéw.

Obserwowane nieznaczne roznice w profilu bezpieczenstwa lekdw nie dajg przestanek do
modelowania zdarzen w kontekscie zyskanych/utraconych lat zycia w peinym zdrowiu.
Tym samym w analizie przeprowadzono poréwnanie kosztow.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia
substancji czynnych, uznajac, 7e pozostale koszty zwigzane z: rozpoznaniem
i monitorowaniem choroby, leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekow i leczeniem
dziatari niepozadanych nie roznicujg analizowanych opcji terapeutycznych. Przyjeto
upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci
zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
éwiadczefi ze $rodkéw publicznych oraz z  perspektywy wspdlnej platnika
i $wiadczeniobiorcy. Dodatkowo przedstawiono koszty ponoszone przez pacjenta.

W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czedciowych i czgéciowych
wtornie uogdinionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodane;

- analiza minimalizacji kosztow

Udzial poszczegblnych opakowan brywaracetamu przyjeto zgodnie z danymi

Whnioskodawcy

W celu oszacowania ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla analizowanych opcji
terapeutycznych, dane dotyczace skumulowanego zysku lat Zycia w pelnym zdrowiu
zwigzanego ze lakozamidu przyjeto na podstawie analiz ekonomicznych Bolin 2010
i Simoens 2012. Obserwowane niewielkie roznice w zysku QALY moga wynikac
7 przyjetych zaokraglen. Ze wzgledu na zalozenie o braku istotnych roznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem w analizowanym wskazaniu,
w szacunkach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu (patrz rozdz. 12.4) zatozono, ze efekt
w postaci QALY bedzie taki sam dla obu analizowanych lekéw. Zatozenie to jest podstawg
przeprowadzonych szacunkéw minimalizacji kosztéw, zatem analiza ilorazu kosztéw
i efektéw jest spojna zanalizami minimalizacji kosztow. Nalezy podkresli¢, ze dla
przyjetych zatozen iloraz kosztow i efektow jest zaleZny jedynie od kosztow terapii. Ze
wzgledu na fakt, Ze poréwnywane technologie wykazujg brak istotnych réznic
w wynikach zdrowotnych, kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspdtczynnikéow koszt/efekt dla technologii opcjonalnych, wymaga jedynie
podania ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktorej réznica kosztow brywaracetamu
i lakozamidu wynosi 0.

Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie $rednich kosztéw za DDD poszczegdlnych
substancji czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na
stosowanie przez chorych réznych dawek substancji czynnych (w zalezno$ci od reakeji
pacjenta na leczenie), a takze umozliwia bardziej przejrzyste poréwnanie kosztéw
stosowanych terapii.
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14 Dyskusja

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej przyjeto zatoZenie o braku
zasadniczych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem
w leczeniu napadéw czesciowych 1 cze$ciowych wtérnie uogélnionych u dorostych
i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka. Obserwowane nieznaczne réznice w profilu
bezpieczenistwa lekéw nie dajg przestanek do modelowania zdarzen w KkontekScie
zyskanych/utraconych lat zycia wpelnym zdrowiu. W zwigzku 2z powyzszym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Majac na uwadze potencjalnie réwna
skutecznoé¢ lekéw oraz regulacje ustawowe, koszt stosowania brywaracetamu powinien
by¢ dostosowany do kosztu lakozamidu.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem érednich kosztéw za DDD poszczegodlnych
substancji czynnych. Zastosowane podejscie jest uzasadnione ze wzgledu na stosowanie
przez chorych réznych dawek substancji czynnych (w zalezno$ci od reakcji pacjenta na
leczenie), a takzie umozliwia bardziej przejrzyste poréwnanie kosztéw stosowanych

terapil

7e wzgledu na specyfike schorzenia i zréznicowang odpowiedz na leczenie konkretnymi
lekami, osiggniecie efektu terapeutycznego u pojedynczego chorego jakimkolwiek lekiem
przeciwpadaczkowym jest trudne do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje
kliniczne wskazujg na konieczno$¢ poszukiwania wilasciwych potgczen 1 sekwencji
leczenia. Brywaracetam moze stanowi¢ alternatywna opcje terapeutyczng w leczeniu
napadéw czesciowych i cze$ciowych wtérnie uogélnionych udoroslych i mlodziezy
w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla brywaracetamu, a zatem nie
jest mozliwe oméwienie potencjalnych réznic w zakresie wynikéw i zatozen analiz.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesclowych i cze$ciowych
wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach préb terapii dodane;j

- analiza minimalizacji kosztéw

15 Whnioski koncowe

W niniejszym opracowaniu przedstawiono analize minimalizacji kosztéw stosowania
brywaracetamu (Briviact®] w poréwnaniu z lakozamidem zaktadajgc finasowanie
brywaracetamu ze $rodkéw publicznych zgodnie z obowigzujgcq ustawg refundacyjna
w leczeniu napadéw czeéciowych i czeSciowych wtérnie uogélnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii dodanej.

W analizie z uwzglednieniem RSS z P
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Z perspektywy wspodinej (NFZ i chorego) roczny koszt brywaracetamu oszacowano na

Z perspektywy chorego roczny koszt brywaracetamu oszacowano na R

Ze wzgledu na specyfike schorzenia [ zréznicowang odpowiedz na leczenie konkretnymi
lekami, osiggniecie efektu terapeutycznego u pojedynczego chorego jakimkolwiek lekiem
przeciwpadaczkowym jest trudne do przewidzenia. Stad praktyka i rekomendacje
kliniczne wskazujg na konieczno$¢ poszukiwania wilasciwych polgczen i sekwencji
leczenia. Brywaracetam moze stanowi alternatywng opcje terapeutyczng w leczeniu
napaddéw czesciowych i cze$ciowych wtornie uogdélnionych u dorostych i miodziezy
w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16
lat z padaczks, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej
- analiza minimalizacji kosztow

16 Aneks

16.1 Koszty jednostkowe oraz udzialy DDD preparatow lakozamidu

Tab. 48. Koszty jednostkowe oraz udzialy DDD preparatéw lakezamidu dostepnych w ramach grupy limitowej 244.0.

Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ . Wysokosé
Paziom

- Nazwa, postadidawka  Zawartosé cena hurtowa detalic limitu doptaty
- . Kod EAN . . odplatno |, .
_leku opakowania zbyty, brutto, Zna, finansowani &ci swiadczenio NFZ PLN

Wysokosé

Udziat

doptaty DDD. % :

o PLN PLN PLN  aPLN biorcy, PLN
LAKOZAMID B _

V]mpat'tabl"p"w}"ig 14sz2t. 5909990662555 39,18 41,14 49,76 43,75 ryczalt 9,21 |
Vimpat, tabl. powl, ﬁg S6s7t. 5909990662593 313,63 329,31 350,04 350,04 ryczakt 32 R
Vimpat, tabl. powl, 150

tpat, tbl. pow e S6szt. 5909990662623 470,48 494 518,85 518,85 ryczalt 3,2 s
Vimpat, tabl. powl, 200

Hpat, tabl pow g S6szt. 5909990662661 62829 6597 688,67 688,67 ryczakt O |
ngf'symp‘io 200 mk (but) 5909990935505 1205 12653 140,91 125,01 ryczakt 19,1 ]
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16.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W  celu  odnalezienia analiz  ekonomicznych  dotyczgcych  stosowania
brywaracetamu w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtérnie uogolnionych
u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczka przeszukiwano bazy: MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library i the Centre for Reviews and
Dissemination.

Strategie wyszukiwania zostaly zaprojektowane iteracyjnie wpostaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii, woparciu o filtry proponowane przez Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.? W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczgcych jednostki chorobowej ani jezyka publikacji. Elektroniczne
systemy baz danych byly przeszukiwane z datg odcigcia 13.02.2017 r. Wyszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie przez dwie osocby

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library i the Centre for Reviews and Dissemination oraz
schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu (diagram QUOROM?23 /PRISMA?).

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzieri 13.02.2017 r.

Identyfikato_.r Stowa kluczowe " Liczba rezultatéw

#1 Costs and cost analysis [MH] 202 569

#2 Cost allocation [MH] 1972
#3 Cost-benefit analysis [MH] 67 751
#4 Cost control [MH] 30808
#5 Cost savings [MH] 10039
#6 Cost of illness [MH] 21309
#7 Cost sharing [MH] 3970
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR #6 OR #7 202 569
#9 brivaracetam [Supplementary Concept] 57
#10 brivaracetam [TW] 132
#11 UCB 34714[TW] OR UCB34714[TW] OR UCB-34714[TW] 11

#12 BriviactfTW] 6

#13 #9 OR#10 OR #11 OR #12 133
#14 - #8AND¥I3Z R
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czgéciowych i czeSciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancig leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy
EMEBASE (Elsevier); dane na dzien 13.02.2017 r.

_:ld_e__ntyfi_l_(ator _ Siowe_a k_Euczowe _ o _ _ - Liczba r.ez.uiltaté_w
#1 B ‘cost benefit analysis'/exp - 725
#2 ‘cost effectiveness analysis'/exp 120896
#3 ‘cost of illness’fexp 16192
#4 ‘cost control’/exp 57728
#5 ‘cost minimization analysis'/exp 2922
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 245 299
#7 *brivaracetam’/exp OR 'brivaracetam’ 367

#8 ‘UCB 34714’ OR‘UCB34714' OR ‘UCB-34714’ 44

#9 Briviact 15

#10 #7 OR #8 OR #9 368
#11 H6AND #10 R 7

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 13.02.2017 r.

: .].dentjl_ﬁkétq;_'_. Stowa klud_owé R S . Liéiba I;ée..zﬁlt_afcé;'v.
#1 MeSH descriptor; {Costs and cost analysis] explode all trees 25 164 |
#2 MeSH descriptor: {Cost allocation] explode all trees 16

#3 MeSH descriptor: [Cost-benefit analysis] explode all trees 18185
#4 MeSH descriptor: [Cost control] explode all trees 1284

#5 MeSH descriptor: [Cost savings] explode all trees 1009

#6 MeSH descriptor: [Cost of illness] explode all trees 1304

#7 MeSH descriptor: {Cost sharing] explode all trees 42

#8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 25164
#9 brivaracetam 68

#10 UCB 34714 or UCB34714 or UCB-34714 4

#11 Briviact 1

#12 #9 OR #10 OR #11 69

#13 #8 AND #12 C 0
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Tab. 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzieft 13.02.2017 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe | Liczbé
rezultatow

#1 (brivaracetam) 3

#2 (UCB 34714 or UCB34714 or UCB-34714) 0

i3 (briviact) 0

#4 #1 OR #2 OR #3 o 3

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla brywaracetamu stosowanego w populacji chorych w wieku od
16 lat z padaczka, z napadami cze$ciowymi i czeSciowymi wtornie uogéInionymi.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czgSciowych i czeSciowych
wtérnie nogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

Diagram wg QUOROM23/PRISMA,2* przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji publikacji, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu w leczeniu napadéw czg$ciowych i czesciowych wtérnie uogélnionych u dorostych
i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg (diagram QUOROM?3 /PRISMA?**).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 0

EMBASE (EMBASE.com): 7
Cochrane Library: 0

Centre for Reviews and Dissemination {CRD}): 3

v

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutow: 10

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 9

Przeglad peinych tekstow: 1

< Dodatkowe badania: 0

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstéow: 1 (brak wynikéw
v analizy ekonomicznej)

Y

Wiaczone badania (publikacje): 0

Tab. 53. Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu.

NI Pub];kac]a R T e szyczyna odlzucenla :

1 IQWIiG-Berichte - Nr. 391, Brivaracetam - Nutzenbewertung gemaf  Brak wynikow analizy
§ 35a SGB V. Dossierbewertung. Auftrag: A16-08, Version: 1.0, ekonomicznej
Stand: 12.05.2016
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16.3 Przeglad systematyczny wartosci uzytecznosci

Celem przegladu systematycznego literatury byta identyfikacja warto$ci uzytecznoSci
zwigzanej ze stosowaniem brywaracetamu oraz identyfikacja analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu (zgodnie ze strategly wyszukiwania analiz ekonomicznych
przedstawiong w rozdz. 16.2) i lakozamidu, w ktérych przedstawiono zysk QALY (ang.
quality-adjusted life year)/LYG (ang. life year gained) zwigzany ze stosowaniem tych
lekow.

W celu odnalezienia badan dotyczacych uzytecznos$ci/QALY/LYG zwiazanych ze
stosowaniem brywaracetamu lub lakozamidu przeszukiwano bazy: MEDLINE, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W procesie
wyszukiwania badat zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla systemu baz
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination (CRD).

Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategil. W strategii wyszukiwania nie wprewadzono ograniczen dotyczacych jednostki
chorobowej ani jezyka publikacji. Elektroniczne systemy baz danych byty przeszukiwane
7 datg odciecia 13.02.2017 r. Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie
osoby

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych warto$ci uzytecznosci
stanu zdrowia zwigzanej ze stosowaniem brywaracetamu oraz analiz ekonomicznych dla
lakozamidu w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library i Centre for Reviews and
Dissemination, schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan (diagram
QUOROM23/PRISMAZ24) oraz spis badan wigczonych do analizy.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu przedstawiono
w rozdz. 16.2).

Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla brywaracetamu
w leczeniu chorych z padacqu w systerme bazy MEDLINE [PubMed] dane na dzren 13 02.2017r.

;_.Identyflkatm _.'_Sh)wa kluczowe f s '_ e . __ :'Llczba lezultatow
#1 brivaracetam [Supiementary Concept] | | 57
#2 brivaracetam [TW] 132
#3 UCB 34714[TW] OR UCB34714{TW] OR UCB-34714[TW] 11
#4 Briviact[TW] 6
#5 #1 OR #2 OR#3 OR #4 133
6 utility[TIAB] OR disutility[TIAB] OR EQSD[TIAB] OR SF36[TIAB] . o o
OR QALY|TIAB]
#7 #5 AND #6 ' ' | 1
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napaddw czesciowych i czgdciowych
wtdrnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badani dotyczacych wartodci uzytecznosci dla brywaracetamu
w leczeniu chorych z padaczka w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane na dzien 13.02.2017 r.

_.Identyfik_ator S}o_wa kluczowe Liczba rezulta_téw _
#1 ‘brivaracetam'/exp OR 'brivaracetam’ 367 |
#2 ‘UCB 34714’ OR ‘UCB34714’ OR ‘UCB-34714’ 44
#3 Briviact 15
#4 #1OR#2 OR#3 368
#5 utility:ab,ti OR disutility:abti OR eqg5d:abti OR sf36G:ab,ti OR 209652
qaly:ab,ti
#  BAANDHS T “  ;if-; 2

Tah. 56. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartoéci uzytecznoici dla brywaracetamu
w leczenlu Chorych Z padacqu w systemle bazy the Cochrane L!brary, dane na dmen 13.02. 2017 r.

_:!dentyﬂkato: Stowa I_{_ll__l_cz_owe N : Licz.ba 1ezu1tatow |
#1 bl‘ivaracet | 68

#2 UCB 34714 or UCB34714 or UCB-34714 4

#3 Briviact 1

#4 #1OR#2Z0OR#3 69

#5 utility or disutility or eq5d or sf36 or galy 15233

#6 BAANDH#S g

Tab. 57. Strategia wyszukiwania badaf dotyczacych wartosci uzytecznosci dla brywaracetamu
w leczeniu chorych z padaczka w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na
dzien 13.02.2017 r.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 (brivaracetam) 3

#2 (UCB 34714 or UCB34714 or UCB-34714) 0

#3 (briviact) 0

# #10R #2 OR #3 SR 3

Tab. 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy MEDLINE
[PubMed), dane na dmen 13 02 2017 T.

U liba
rezultatdw.. .

ldentyﬁkator' ' .S%owa kluczowe

Costs and cost analysis [MH] 202 569

Cost allocation [MH] 1972
#3 Cost-benefit analysis [MH] 67 751
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Liczba

: Identyfikator ~ Stowa kluczowe rezultatéw
#4 Cost control [MH] | 30808 |
#5 Cost savings [MH] 10039
#6 Cost of illness [MH] 21309
#7 Cost sharing [MH] 3970
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 202 569
#9 lacosamide[Supplementary Concept] 309
#10 lacosamide[TW] OR erlosamide[TW] OR harkoseride[TW] 566

“ADD-234037"[TW] OR “ADD 234037"[TW] OR

#l “ADD234037"[TW] 3
#12 Vimpat[TW] 25
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 566
#14 . #BAND#13 S g

Tab. 59. Strategia wyszukiwania analiz elkonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy EMBASE
(Elsevier); dane na dzien 13.02.2017 r.

_I_den_tyf_i_kator_ Stowa kluczowe - Liczba rezultatow -

#1 ‘cost benefit analysis’/exp 72 385
#2 ‘cost effectiveness analysis'/exp 120 896
#3 ‘cost of illness’/exp 16192
#4 ‘cost control’ /exp 57 728
#5 ‘cost minimization analysis’/exp 2922
#6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 245 299
#7 'Tacosamide’/exp 2235
#8 lacosamide OR erlosamide OR harkoseride 2363
#9 ‘add-234037' OR 'add 234037' OR 'add234037" 14

#10 Vimpat 201
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 2363
#12  #6AND#11 : 59

Tab. 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzienn 13.02.2017 r.

MeSH descriptor: [Costs and cost analysisj explode all trees 25164

#2 MeSH descriptor: [Cost allocation] explode all trees 16
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czgSciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat z padaczk, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prab terapii dodanej

- analiza mintmalizacji kosztéw

:.'_I.cjtel.ity.fika“t._(_)_l__’ . S_’row._':_i l.du.cz.q.w_(_e" ..” s - © Liczbarezultatow
#3 .. MeSH descriptor: {Cost-benefit analysis] explode all trees | 18 185
H#4 MeSH descriptor: [Cost control] explode all trees 1284
#5 MeSH descriptor: [Cost savings] explode all trees 1009
#6 MeSH descriptor; [Cost of illness] explode all trees 1304
#7 MeSH descriptor: [Cost sharing) explode all trees 42
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 25164
#9 lacosamide OR erlosamide OR harkoseride 167
#10 'add-234037' OR 'add 234037' OR 'add234037' 0
#11 Vimpat 17
#12 #9 OR#10 OR #11 167
#13 “#8 AND #12 BEREHE R oz

Tab. 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the Centre
for Reviews and Dissemination; dane na dzien 13.02.2017 r.

ldentyfikator  Stowa kluczowe : | L.iczba

. . _ rezultatow
#1 {lacosamide) | 14

#2 {vimpat) 1

43 oo 5'.#'.1.011#2 T G e
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono
4 publikacje dotyczace uzyteczno$ci/QALY/LYG zwiazanych ze stosowaniem
brywaracetamu lub lakozamidu (patrz tabela ponizej).

Diagram wg QUOROM?23/PRISMA,?* przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji publikacji, przedstawiono na ponizszym rysunku,

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekeji badan dotyczacych wartosci uzytecznosci
dla brywaracetamu w leczeniu chorych z padaczky (diagram QUOROM?23/PRISMA%).

Wstepnie zidentyfikowane prace:*
MEDLINE (PubMed): 1+ 0 + 7
EMBASE (Elsevier): 2+ 7+ 59
Cochrane Library: 2 + 0 +2

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 3 + 3 +14

Y

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutéw: 100

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktéw 1 tytulow: 94

Y

Przeglad pelnych tekstéw: 6

F -\

Dodatkowe badania: 0

Prace adrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 2 (brak
podanych wartosci
uzytecznodci/QALY/LYG dla
analizowanych interwencji)

A4

Wlaczone badania (publikacje): 4

* przeglad uzytecznoéci dla brywaracetamu + przeglad analiz ekonomicznych dla brywaracetamu
+ przeglad analiz ekonomicznych dla lakozamidu.
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Brywaracetam {Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czesciowych i czeSciowych

wtérnie nogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z braldem kontroli napadow

lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prab terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztow

Tab. 62. Badania wlaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych wartosci

uzytecznosci/QALY/LYG zwigzanych ze stosowaniem brywaracetamu/lakozamidu w leczeniu
chorych z padaczka.

N Oznaczenie Publikacja

1 Mukuria 2016 Mukuria C, Young T, Keetharuth A, Borghs S, Brazier ]. Sensitivity and
responsiveness of the EQ-5D-3L in patients with uncontrolled focal seizures: an
analysis of Phase IH] trials of adjunctive brivaracetam. Qual Life Res. 2016 Dec
21.doi: 10.1007/s11136-016-1483-3. [Epub ahead of print]

2 Bolin 2010 Bolin K, Berggren F, Forsgren L. Lacosarmide as treatment of epileptic seizures -
cost utility results for Sweden. Acta Neurol Scand. 2010 Jun;121(6):406-12.

3 Simoens 2011 Simoens S. Lacosamide as adjunctive therapy for partial-onset epileptic seizures:
a review of the clinical and economic literature. Curr Med Res Opin. 2011
Juh;27(73:1329-38.

4 Simoens 2012 Simoens S, De Naeyer L, Dedeken P. Cost effectiveness of lacosamide in the
adjunctive treatment of patients with refractory focal epilepsy in Belgium. CNS
Drugs. 2012 Apr 1;26(4):337-50.

Tab. 63. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych wartosci
uzytecznoéci/QALY/LYG zwigzanych ze stosowaniem brywaracetamu/lakozamidu w leczeniu
chorych z padaczka.

Nr  Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 Simoens S. Pharmacoeconomics of anti-epileptic drugs as adjunctive Brak podanych wartosci
therapy for refractory epilepsy. Expert Rev Pharmacoecon Qutcomes uzytecznosci/QALY/LYG
Res. 2010 Jun;10(3):309-15. dla analizowanych
interwencji
2 Bolin K, Forsgren L. The cost effectiveness of newer epilepsy Brak podanych wartoéci
treatments: a review of the literature on partial-onset seizures. uzytecznosci/QALY/LYG
Pharmacoeconomics. 2012 Oct 1;30(10):903-23. dla analizowanych
interwencji
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16.4 Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ13

. Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 12 tak
1) analize wrazliwosci, 10.2,12 tak
¢} przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych peréwnanoe koszty 1| 11.11 16.2 tak

efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej
w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej | 12.4 tak
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjenalnych w populacji wskazanej we wniosku, z

wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazde] technologii, 12.4 tak
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 124 tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z | - nie dotyczy

zastapienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii | - nie dotyczy
opcjonainych, w tym refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtornie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16
lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw tub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej
- analiza minimalizacji kosztéw
" " Analiza ekonomiczna S : ' ' " Rozdziat * Komentarz :
oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku | - nie dotyczy
zycia skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego roku Zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologig, jest réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano eszacowan oraz kalkulacji, 10.3 tak
wyszczegélnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 10.3 tak
dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz | - dotaczony

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegélnosci ceny wnioskowej technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang a | 12 tak
technologig opcjonalna, przedstawiono oszacowania roznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii epcjonaknej?

4 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto | 12.3 tak
technologii wnioskowanej, przy ktorym réznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 zawieraja
nastepujace warlanty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia rvzyka, 121,123,124 tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 12.2,12.3,12.4 tak

6 | Jezeli analiza Kkliniczna, nie zawiera randomizowanych badan Klinicznych, dowodzacych wyZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodzg powyzsze okolicznoéci analiza ekonomiczna zawiera:
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Analiza ekonomiczna Rozdziat " Komentarz

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych | 12.4 tak
u pacjentéw stosujacych wnioskowana technologie, wyrazenych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakoé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u | 12.4 tak
pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakoéé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktérym mowa w | 12.4 tak
pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt. 14b?

7 | Czy jezeli horyzont wiaéciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej | 9 nie dotyczy
przekracza rok, oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

8 | Czy jezeli wartoéci obejmujg oszacowania uzytecznoéci standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera | 11.2, 16.3 tak
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreélenie zakresdw zmiennosci wartoéci wykorzystanych do uzyskania oszacowar, 10.1.2,10.2 tak
uzasadnienie zakreséw zmienno§ci, 10.1.2,10.2 tak
oszacowanie przy zatozeniu wartodci, stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, zamiast wartosci | 10.1.2,10.2, 12 tak

uzytych w analizie podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rodkéw publicznych, 12.1.1,12.2.13,12.3.1, | tak
12.4
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Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16
lat z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch prob terapii dodane)
- analiza minimalizacji kosztow

~.~ Analiza ekonomiczna . Rozdziat Komentarz

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych | 12.1.2,12.2.2, 12.3.2, | tak

i $wiadczeniobiorcy? 12.4

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy | 8 tak
ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w | 16.2,16.3 tak

bazach bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekgji petnych
tekstow - w postaci diagramu?

Ogélne adnotacje

13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych i racjonalizacyjna
zawlierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacii, z zachowaniem stopnia szczegblowodci, Pismiennictwo tak
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnoéci aktéw prawnych oraz W tekscie tak
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

79/85




22 HealthQuest

Spis tabel
Tab. 1. Kontekst analizy minimalizacji KOSZEOW. .. s s ssessssrsssessmssss s sissiies 11
Tab. 2. Analiza skutecznoéci BRV vs LAC - zestawienie WyniKOW.......mmmmmnnmsnss 14
Tab. 3. Analiza bezpieczefistwa BRV vs LAC - zestawienie WyniKOW. ....ommceeneccsvenmiccnmenmmmnnnnes 14
Tab. 4. Warto$¢ refundacji preparatow brywaraCetamt. s i 21
Tab. 5. Wartos¢ refundacji preparatéw brywaracetamu . i 26
Tab. 6. Koszt brywaracetamu za DD D.....curm it s 27
Tah. 7. Sredni koszt 1akozamidu Za DDD. e iessatsssmmssssssssssss 28

Tab. 8. Zestawienie wartoéci, na podstawie ktérych dokonano oszacowarn oraz kalkulacji. ..........31

Tab. 9. Wartoéci uzytecznoéci stanu zdrowia zwiazane ze stosowaniem brywaracetamu
oraz zysk QALY/LYG zwiagzany ze stosowaniem lakozamidu oszacowany w analizach

EROTIOMUICZILTCIL 11voruueereseiessssesiensasseresseesass s s b b8 185587 R R B R RS 36
Tab. 10. Zestawienie rocznych kosztdéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -

PETSPEREYWE NEFZ. e cecstcrvarussssms s sas s e AR RS S R0 38
Tab. 11. Rdznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa NFZ............ 38

Tab. 12. Roznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) — perspektywa NFZ -
ANAlZA WIAZLEWOSCT AW L. cooisrcsrtreermsceessss it ts e e s aas s s s s s AR b 39

Tab. 13. Roznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa NFZ -
ANAHZA WEAZIIWOSTT AW Z. ... ctreerrrivresseemss s smss s s esmaa s st has 414 8RS0 AR TR et 39

Tab. 14. Zestawienie rocznych kosztéw terapil 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -
PETSPERLYWA WSPOINA. orroohoccaviisssasssssssssmsssssssssss s e e AL R RS s 39

Tab. 15. Roznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa wspéina........39
Tab. 16. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa wspolna -

ANZLZA WEAZHWOSEE AW Lttt vmnesmcers e ssmesssessse s sressaressseses e shebd AL S s R R e e bbb 10 40
Tab. 17. Roznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) ~ perspektywa wspélna -
ANAlZA WEAZIWOSCE AW 2 et ectesir s smrees e sesissonnesesseers s ee s A1 bR RS SRS b E g s e b 40
Tab. 18. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (z RSS) -
PETSPEKREY WA CHLOTEEO. 1ovvvvvreereeeeseisiinis s e 1m0 R R SRR 40
Tab. 19. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa chorego......... 40
Tab. 20. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) - perspektywa chorego -
ANAIZA WEAZIWOSCT AW Lo oo itiesrves e ses et snessesns s e e b A4 EA LS4R8 bR SR R SR b RS 41
Tah. 21. Roznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (z RSS) ~ perspektywa chorego -
ANAIIZA WEAZIIWOSCT AW 2. oot svessesessaresssaress s set s s sasesscnes bt 44441 Y SR bR b e s S 18 41
Tab. 22. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza bez RSS - perspektywa
N FZ,. coeeeeoeeereeseseeseeseesessssesseseassesssamses see 4448 R4 2 e R R RE 9418 e b LLE SRR PSR R AR SRR PR R e 41
Tab. 23. Roznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa NFZ s 41
Tab. 24. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa NFZ - analiza
wrazliwosci AW ..o S cerern s B
Tah. 25. Roinica w l{osztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa NFZ - analiza
WWEAZIIWOSET AW Z oo sreees e e esboes s sesas s s sss s s ees s cescee s oA AR L4 P RS SRR e R bbb 42
Tab. 26. Zestawienie rocznych kosztow terapii 1 chorego. Analiza bez RSS - perspektywa
VSPIOITIAL 11vvvurveereeesivesesissssessssserssss s s s8R e B et 42

80/85




Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i mbodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadow
iub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwach préb terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

Tab. 27. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa wspolna. ..o 42
Tab. 28. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa wspélna - analiza
WEAZHWOSECT AW L cooirsessee s cemeesessesssssss s seressssss sessessssssesssssmasssrsas b L4444 B8 AR E R0 SRS AR AR PSSR RRE SR 00 43
Tab. 29. Réznica w kosztach terapii. Analiza bez RSS - perspektywa wspéina - analiza
WIEAZITWOSCT AW 2 .o coosvtesisssecrmssesscossssessssssssssssmissssns sessessassssses et s cbs s e RS R AR RE s RS RS8R s 43
Tab. 30. Zestawienie rocznych kosztéw terapii 1 chorego. Analiza podstawowa (bez RSS) -
PETSPEREYWA CHOTEEO. corsvirivuvirivsrressesormmsssasens s s e e ssissse 1o AR R 43
Tab. 31. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS) - perspektywa chorego.
Tab. 32. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS} - perspektywa chorego
— analizZa WEBZHWOSTT AW Luoiivresee oot s eeers cosress st a1 s s bt s s e s s e 1S 44
Tab. 33. Réznica w kosztach terapii. Analiza podstawowa (bez RSS) - perspektywa chorego
m ANALIZA WIAZIIWOSEE AW 2 .1ieiiisiiressirsrre i ereessesessessasssreemsss s h4s 681471088 o844SR RS HeE bR R 44
Tab. 34. Oszacowanie ceny progowej preparatu Briviact® - perspektywa NFZ, analiza z RSS.
................................................................................................................................................................................................. 46
Tab. 35. Oszacowanie ceny progowej preparatu Briviact® - perspektywa NFZ, analiza bez
RS, vomveeesseeseseesresseneeeesesssassesase et sasess s ene R R8RS RS H R A LR R R AR RO EER R R AR b 47
Tab. 36. Oszacowanie ceny progowej preparatu Briviact® - perspektywa wspolna, analiza z
RS S, 1 eeeeeeeseseererseeeeeschssses SRR e R RS e e ER RS AR S 4L PAES 1 BRRS SRS AR PR SRR AR R SRR AR R 48
Tab. 37. Oszacowanie ceny progowej preparatu Briviact® - perspektywa wspolna, analiza
DIBZ RS, uurveeesereesseesesssssessesssssess sesssass 44 shes 4 +as R824 254 2£ 21 R8RS LSRR $ 4 RR8 58S ba RS RO R R 50
Tab. 38. lloraz kosztu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych brywaracetam — perspektywa NFZ ..o 51
Tab. 39. lloraz kosztu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych brywaracetam — perspektywa wspoIna. ... 51
Tab. 40. loraz kosztu stosowania brywaracetamu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacientéw stosujgcych brywaracetam ~ perspektywa ChOrego. . 52
Tab. 41. lloraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych lakozamidu — perspektywa NFZ. s 52
Tab. 42. loraz kosztu stosowania lakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujacych lakozamidu — perspektywa WSPOINa. ..o ssmsssssses 53
Tab. 43. lloraz kosztu stosowania Jakozamidu i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych lakozamidu - perspektywa ChOrego. snssssessiesisness 53

Tab. 44. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktérej wspotczynnik koszt/efekt
dla brywaracetamu jest réwny wspotczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa
NFZ, ANALZA 7RSS tuurtvuueresseemssussressusessssrssmseessessiisiossssocss soarssssss s 441 sea551 s 1544841188814 S0 118 S S48 8 SRR 08 AR 000 55

Tab. 45, Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktérej wspotczynnik koszt/efekt
dla brywaracetamu jest réwny wspotczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa
NEFZ, ANAIZA DEZ RSS.ciistureeesueeeamsreecormiesceisuassass e rass o sss s ss41sasssss s 444411844841 18 70888 RS RA R RS308 S b ARRE R S R 56

Tab. 46. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktérej wspdtczynnik koszt/efekt
dla brywaracetamu jest réwny wspotczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa
WSPOING, ANALZA Z RSSeomnirioiieiniinin s essss st s st R R s 57
Tab. 47. Kalkulacja ceny zbytu netto brywaracetamu, przy ktorej wspotczynnik koszt/efekt
dla brywaracetamu jest rowny wspétczynnikowi koszt/efekt dla lakozamidu - perspektywa
WSPOINA, ANAlIZA DEZ RSS...oooociiiriininncriseseses s mi s s eba b s o s s s 59

Tab. 48. Koszty jednostkowe oraz udzialy DDD preparatéow lakozamidu dostgpnych w
ramach grupy limitowe;] OO OO ORISR ROURORN ¢ 1

81/85




&2 HealthQuest

Tab. 49, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy

MEDLINE {PubMed); dane na dzien 13.02.2007 K isssssissmsinssrsss s 66
Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dia brywaracetamu w systemie bazy
EMBASE (Elsevier); dane na dzief 13.02.2017 Lo s 67
Tab.51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dzien 13.02. 2017 s s 67
Tab. 52, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla brywaracetamu w systemie bazy
the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzieft 13.02.2017 [ ceccrnmnensciciinionnnn 68

Tab. 53. Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla
DY WATACETATIIL -evvevvcvmrerssesseseesssssssnssssss ooeeee a4 4RE SRR SRE SR8 18730 LR35 R 69

Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartodci uzytecznosci dla
brywaracetamu w leczeniu chorych z padaczka w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane
1A AZIEI 13.02. 2017 Trrteeeesiieieitusmsrsessseresessessasessserasserassssss ess 14418 118085448884 PR SRR PR T e SR SRR 020 70

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych wartodci uzytecznosci dia
brywaracetamu w leczeniu chorych z padaczkg w systemie bazy EMBASE (Elsevier); dane
NA AZIEIA 13,02, 20717 Fuorirseeeseissierssirsrsre e sesese s seessssesssessssess 44848 PRTE S R 444 R TR SRRSO TR T b ER10S 71

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla
brywaracetamu w leczeniu chorych z padaczkg w systemie bazy the Cochrane Library; dane
T8 AZ1ETE 13,02, 2017 Tnuceee s cessesssss s s e ssess s 448 215 e 5628 P R Re R R S s RS 71

Tab. 57. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartodci uzytecznosci dla
brywaracetamu w leczeniu chorych z padaczky w systemie bazy the Centre for Reviews and

Dissemination; dane 1na dzief 13.02.2007 Lo s st 71
Tab. 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dia lakezamidu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dziefl 13.02.2017 T s s 71
Tab. 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy
EMBASE (Elsevier); dane na dzieml 13.02.2017 I s ssesses 72
Tab. 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 13.02.2017 L. e iissssssmss s 72
Tab. 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla lakozamidu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 13.02.2017 T 73

Tab. 62. Badania wigczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych wartosci
uzytecznoéci/QALY/LYG zwigzanych ze stosowaniem brywaracetamu/lakozamidu
w leczeniu chorych z padaczia.. e s s 75
Tab. 63. Badania wykluczone z przegladu systematycznego badan dotyczacych wartosci

uzytecznoéci/QALY/LYG zwigzanych ze stosowaniem brywaracetamu/lakozamidu
w leczeniu Chorych Z Padaczia. s s st s s 75

82/85




Brywaracetam (Briviact®) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i cze$ciowych
wtérnie uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

Spis ilustracji

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla
brywaracetamu w Jeczeniu napadéw czedciowych i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg (diagram QUOROM23/PRISMAZY). OO 3

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych wartosci
uiytecznoéci dla brywaracetamu w leczeniu chorych 2z padaczka (diagram
QUOROME3 /PRISMAZE ] ooveerecenesmesseseescoessss a8 sssss s 4t 4 R R 4R e 74

83/85




22 HealthQuest

Pismiennictwo

S o IBIE.. By waracetam (Briviact®) w terapii wspomagajgce]
Wleczemu napadow czescmwych i czqscmwych wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy
wwieku od 16 lat zpadaczka, zbrakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwach prob terapii dodanej. Analiza kliniczna. Warszawa, futy 2017.

B . B Brywaracetam (Briviact®) w terapil wspomagajacej w leczeniu
napadow cze;scmwych i cze;scmwych wtornie uogdlnionych u dorostych i miodziezy w wieku od
16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, luty 2017,

3 Biton V, Berkovic SF, Abou-Khalil B, Sperling MR, Johnson ME, Lu S. Brivaracetam as adjunctive
treatment for uncontrolled partial epilepsy in adults: a phase 11l randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Epilepsia. 2014 Jan;55(1):57-66.

4+ Klein P, Schiemann J, Sperling MR, Whitesides ], Liang W, Stalvey T, Brandt C, Kwan P. A
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter, parallel-group study to evaluate the

efficacy and safety of adjunctive brivaracetam in adult patients with uncontrolled partial-onset
seizures. Epilepsia. 2015 Dec;56(12):1890-8.

5 Ryvlin P, Werhahn K], Blaszczyk B, Johnson ME, Lu S. Adjunctive brivaracetam in adults with
uncontrolled focal epilepsy: results from a double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
Epilepsia. 2014 Jan;55(1):47-56.

6 Kwan P, Trinka E, Van Paesschen W, Rektor 1, Johnson ME, Lu S. Adjunctive brivaracetam for
uncontrolled focal and generalized epilepsies: results of a phase 111, double-blind, randomized,
placebo-controlled, flexible-dose trial. Epilepsia. 2014 Jan;55(1):38-46.

7 Chung S, Sperling MR, Biton V, Krauss G, Hebert D, Rudd GD, Doty P; SP754 Study Group.
Lacosamide as adjunctive therapy for partial-onset seizures: a randomized controlled trial.
Epilepsia. 2010 Jun;51(6):958-67.

8 Halasz P, Kalvidinen R, Mazurkiewicz-Beldzinska M, Rosenow F, Doty P, Hebert D, Sullivan T;
SP755 Study Group. Adjunctive lacosamide for partial-onset seizures: Efficacy and safety results
from a randomized controlled trial, Epilepsia. 2009 Mar;50(3):443-53.

9 Ben-Menachem E, Biton V, Jatuzis D, Abou-Khalil B, Doty P, Rudd GD. Efficacy and safety of oral
lacosamide as adjunctive therapy in adults with partial-onset seizures. Epilepsia. 2007
Jul;48(7):1308-17.

10 Ustawa zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. DzU. 2011 nr 122 poz. 696.
http:/ /isip.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20111220696 [dostep 04.01.2017 r.]

11 Rozporzadzenie Rady Ministréw w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace
w2017 r. Warszawa, dnia 9 wrzesnia 2016 r.
http:/ /isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU20160001456&min=1 [dostgp 04.01.2017 r ]

84/85




Brywaracetam (Briviact®) w terapil wspomagajgcej w leczeniu napadow cze$ciowych i czedciowych
wtérnie uogbionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadoéw
lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej

- analiza minimalizacji kosztéw

12 WHO ATC/DDD. http://www.whoccno/atc_ddd_index/ [dostep 04.01.2017 r.]

13 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbhytu oraz o podwyzszenie urzgdowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2012/Rozporzadzenie MZ minimalne_wymagania_03042012_p
ol.pdf [dostep 11.01.2017 r.]

14 Briviact®. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
http:/ /www.ema.europa.cu/docs/pl PL/document_library /EPAR_-
_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf [dostep 04.01.2017 r.]

15 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA). Wersja 3.0. Warszawa, sierpieni 2016.

16 Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami (DGL): Warto$¢ refundacji cen lekow wedtug
kodéw  EAN,  styczeh-paZdziernik 2016,  http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,6958.html [dostep 13.02.2017 r.]

17 Obwieszczenie z dnia 28 grudnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkéw
spozyweczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2017 r,; http://www.bip.mz.gov.pl /legislacja/akty-prawne-1/obwieszczenie-z-dnia-28-grudnia-
2016-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2017-r/ {dostep
04.01.2017 r.]

18 Mukuria C, Young T, Keetharuth A, Borghs S, Brazier |. Sensitivity and responsiveness of the EQ-
5D-3L in patients with uncontrolled focal seizures: an analysis of Phase lII trials of adjunctive
brivaracetam. Qual Life Res. 2016 Dec 21. doi: 10.1007/s11136-016-1483-3. [Epub ahead of
print]

19 Bolin K, Berggren F, Forsgren L. Lacosamide as treatment of epileptic seizures - cost utility
results for Sweden. Acta Neurol Scand. 2010 Jun;121(6}:406-12.

20 Simoens S, De Naeyer L, Dedeken P. Cost effectiveness oflacosamide in the adjunctive treatment
of patients with refractory focal epilepsy in Belgium. CNS Drugs. 2012 Apr 1;26(4):33 7-50.

21 Simoens S. Lacosamide as adjunctive therapy for partial-onset epileptic seizures: a review of the
clinical and economic literature, Curr Med Res Opin. 2011 Juk;27(7):1329-38.

22 Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Search filters.
http://www.sign.ac.uk/methodology/filters html#econ [dostep 11.01.2017 r.].

22 Moher D, Cook DJ, Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of
randomized controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses.
Lancet 1999; 354:1896-900.

2¢ Moher D, Liberati A, Tetzlaff |, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine 2009; 6(7):
€1000097.

85/85




