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Nyilvanos 0sszefoglalo

A kérelem a jelenleg tarsadalombiztositasi tamogatas keretében elérheté Sabril 500 mg
filmtabletta 100X készitmény aremelésére iranyul.

A készitmény hatdoanyaga az NO3BAG04 ATC koda vigabatrin, mely jelenleg tamogatott.

A Sabril 500 mg filmtabletta 100x készitmény jelenleg az alabbi finanszirozasban részesiil:
Normativ 0%
Emelt, indikacidhoz kotott tamogatas:

Eii90 5/a2.: Epilepszia, az 5/al. pontban felsorolt szerekre dokumentalt rezisztencia
esetén

A Sabril 500 mg filmtabletta 100x készitmény alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

,,Szekunder generalizacioval jaro vagy anélkiili terdpia rezisztens, parcialis epilepszids
betegek egyéb antiepileptikummal valo kombinalt kezelése, olyan esetekben, amikor

egyeb gyogyszerkombindciok hatastalannak bizonyultak vagy veliik szemben intolerancia
all fenn.”
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1 A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak

1.1 A kérelmezett indikacidoban alkalmazhato kezelések

Az epilepszia kronikus kozponti idegrendszeri korallapot. FO klinikai jellemz6i az ismétlddo,
rovidebb-hosszabb rohamszerii események (epilepszias rohamok), amelyek altalaban spontan
lépnek fel és Onmaguktol sziinnek. Az epilepszia kialakuldsa olyan korfolyamatok
kovetkezménye, amik az idegsejtek ingerlékenységének tartés és korosan fokozott
megvaltozasat okozzak.

crer

A terdpia gyogyszeres, sebészi és egyéb elemekbdl all.

Az epilepszia betegség f0 terapids modszere a gyogyszeres kezelés. Jelenleg Magyarorszdgon
torzskonyvezett  vagy  kozvetlenil  torzskonyvezés  elétt  allo  antikonvulziv
gyogyszerhatdanyagok a hazai iranyelv szerint: acetazolamid, ACTH, diazepam, eslicarbazepin
(ESL), ethosuximid (ESM), felbamat (FBM), fenitoin (PHT), fenobarbital (PB), gabapentin
(GBP), karbamazepin (CBZ), klobazam (CLB), klonazepam (CLO), lakozamid (LAC),
lamotrigin (LTG), levetiracetam (LEV), nitrazepane (NTZ), oxcarbazepin (OXC), pregabalin,
primidon (PRM),retigabin (RG) rufinamid (RUF), steroid, sulthiam, (SUL), tiagabin (TGB),
topiramat (TPM), valproat (VPA), vigabatrin (VGB), zonisamid (ZNS).

A gyogyszer-rezisztens betegek 30-40%-nal a mitéti kezelés sziintetheti meg a rohamokat.
Kiilonosen jo prognodzist mutatnak az idiopatias generalizalt epilepsziak (a betegek tobb mint
90%-a rohammentes lesz megfeleld gydgyszeres kezelés mellett).

Specialis esetekben pszichoterapias eljarasok (stresszkezelés, szorongascsokkentés,
rohamgatld magatartas terapia), biologiai (pl. bio-feedback), illetve kombinalt sebészeti-
bioldgiai modszerek (pl. nervus vagus stimuldcid) egészitik ki a gyodgyszeres kezelést.
Osszességében elmondhatd, hogy az epilepszia jol kezelheté betegség, a betegek 70-75%-a
rohammentessé valik a megfeleld antiepileptikumok hataséra.

1.2 A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

Magyarorszagon az alabbi antiepileptikumok (ATC kod: N03 Axxx) rendelkeznek tAmogatassal
a jelenleg érvényes PUPHA torzs szerint: brivaracetam, eslicarbazepine, felbamat, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, klonazepam, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, oxcarbazepine,
perampanel, szultiam, topiramate, valproinsav, vigabatrin, zonisamid.

Epilepszia indikaciora (Eii90 5/al) emelt tamogatasban az alabbi hatdanyag-tartalmu
készitmények részesiilnek: valproinsav, klobazam, karbamazepin, szultiam, klonazepam,
fenobarbital.

Az Eii90 5/a2 ponton az alabbi indikaciora adhat6 készitmények szerepelnek: ,,Epilepszia, az
5/al. pontban felsorolt szerekre dokumentalt rezisztencia esetén.” Ezek a készitmények
hatéanyagai a kovetkezok: gabapentin, lamotrigin, oxcarbazepine, vigabatrin.

Az Ei190 5/a3 szerint az 5/al- 5/a2 pontokban felsorolt szerekre dokumentalt rezisztencia

esetén pedig a kovetkezd hatdéanyag tartalmu készitmények részesiilnek emelt tAmogatasban:
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brivaracetam, eslicarbazepine, lackozamid, levetiracetam, perampanel, topiramat,
Zonisamid_Hiba! A konyvjelzé nem létezik.

Az NNGYK gyogyszer-adatbazisaban a helyettesithetdségi listaban nem szerepel helyettesitd
termék a Sabril 500 mg filmtablettara.

Vigabatrin hatdéanyag tartalmu készitmény nem kapott kontingens engedélyt 2020 ota.

A TéF megjegyzi, hogy a kérelmezett készitmény hidnyjelenséggel volt érintett
Magyarorszagon 2023. marcius — junius kozott.

2 A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatdsa és értékelése

2.1  Akészitmény rovid bemutatasa az alkalmazasi eldiras alapjan:

Hatasmechanizmus

A vigabatrin egy jol ismert hatasmechanizmust antiepileptikum. A vigabatrin-kezelés a

cres

emelkedését valtja ki. Ez a vigabatrin szelektiv és irreverzibilis GABA-transzaminaz (a GABA
lebontasaért felelds enzim) gatld hatasanak tulajdonithat6.

Alkalmazas méodja

A Sabril szajon at alkalmazandd, naponta egyszer vagy kétszer, étkezés eldtt vagy utan kell
bevenni.

Amennyiben az epilepszia nem javul klinikailag szignifikdns mértékben a megfeleld beallitast
kovetden, a vigabatrin-kezelés nem folytathat6. A vigabatrint ekkor fokozatosan kell megvonni,
szoros orvosi ellen6rzés mellett.

Dozirozas

A Sabril-kezelést csak neurologus, gyermek neurologus vagy epilepszia kezelésében jaratos
szakember vezetheti be. A kezelés soran neurologus/gyermek neurologus/epileptologus altal
végzett rendszeres orvosi ellendrzés sziikséges.

Feln6ttek

A maximalis hatas altalaban a 2-3 g/nap ddzistartomanyban alakul ki. Napi 1 g kezdd dozist
kell a beteg aktualis antiepileptikus gyogyszereléséhez adni. A napi dozis ezutan 0,5 g-mal
emelhetd hetente, a gyogyszerre adott reakcid és tolerancia fliggvényében. Az ajanlott
legmagasabb dozis 3 g/nap. Napi 3 g feletti dozisokban torténd alkalmazéas csak kivételes
koriilmények esetén ajanlott a mellékhatasok szoros monitorozasa mellett.

A hatds és a plazmakoncentracié kozott nincs kozvetlen Osszefiiggés. A hatdstartam jobban
fligg a GABA-transzaminaz enzim ujraszintézisének mértékétél, mint a gyogyszer
plazmaszintjétdl (lasd 5.1 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiil6k
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Rezisztens, parcialis epilepszia

Az ajanlott kezdd dozis ujsziilottek, gyermekek ¢€s serdiilok esetében 40 mg/ttkg/map. A
testtomeg szerinti adagolasi ajanlasok a kovetkezok:

Testtomeg:
10-15ttkg:  0,5-1 g/nap
15-30 ttkg:  1-1,5g/nap
30-50 ttkg:  1,5-3 g/nap
>50 ttkg: 2-3 g/nap

Az ajanlott maximalis d6zisok nem l1éphetdk tal.

1ddsek és vesekarosodasban szenvedd betegek

Mivel a vigabatrin a vesén at elimindlodik, elévigyazatossaggal alkalmazand6 idds korban és
foként 60 ml/perc alatti kreatinin-clearance esetén. A dozis vagy az adagolds gyakorisaganak
modositasat fontoldra kell venni. Az érintett betegeknél ugyanis alacsonyabb fenntarté dozis is
elegendd lehet. Ezen betegeket fokozottan figyelni kell egyes mellékhatasok tekintetében, mint
a szedacio és a zavartsag (lasd 4.4 és 4.8 pontok).

Hatasossag, biztonsagossag

A kérelmezett technologia hatasossagéaval és biztonsagossagaval kapcsolatban nem mertilt fel
Uj informécio.

2.2 A kérelmezett technoldgidra vonatkozo iranyelvi ajanlasok rovid bemutatasa

A kérelmezett technologia a szakmai iranyelvekben ajanlottként szerepel.

Jelenleg érvényes hazai szakmai irdnyelv nem all rendelkezésre. Az Egészségiigyi Szakmai
Kollégium iranyelve ,,Az epilepsziads rohamok és epilepszia felismerésérdl, kezelésérdl és az
epilepszias betegek gondozéasardl” 2020-ig volt érvényes.

A hazai irdanyelv a vigabatrint els6 valasztando6 szerként olyan specialis helyzetekben és ritka
epilepszia szindromékban ajanlja, mint a multirezisztens epilepszia és a West-szindroma. West-
szindroma esetén a vigabatrin alternativaként pedig ACTH-t vagy per os szteroidot javasol az
iranyelv, ezek hatastalansaga esetén pedig immunglobulin johet szoba.

Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (ILAE) 2013-ban frissitést adott ki a 2006-ban késziilt
jelentéséhez, amely az epilepsziaellenes gyogyszerek hatékonysagat és hatasossagat tekinti at

az epilepszids rohamok és szindromak kezdeti monoterapidjaként.
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Az alabbi tablazat rohamformak és epilepszia szindromak szerint targyalja a monoterapiak
klinikai kisérleteit €s evidenciaszintjét.

Class| Class Il Class lll Level of efficacy and effectiveness evidence
Seizure type or epilepsy syndrome studies studies studies (in alphabetical order)
Adults with partial-onset seizures 4 I 34 Level A: CBZ, LEV, PHT, ZNS
Level B: VPA

Level C: GBP, LTG, OXC, PB, TPM, VGB
Level D: CZP, PRM

Children with partial-onset seizures | 0 19 Level A: OXC
Level B: None
Level C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA, VGB
Level D: CLB, CZP, LTG, ZNS

Elderly adults with partial-onset seizures I | 3 Level A: GBP,LTG
Level B: None
Level C: CBZ
Level D: TPM, VPA

Adults with generalized onset tonic—clonic seizures 0 0 27 Level A: None

Level B: None
Level C: CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA
Level D: GBP, LEV, VGB
Children with generalized-onset tonic—clonic seizures 0 0 14 Level A: None
Level B: None
Level C: CBZ, PB, PHT, TPM, VPA
Level D: OXC
Children with absence seizures | 0 7 Level A: ESM, VPA
Level B: None
Level C:LTG
Level D: None
Benign epilepsy with centrotemporal spikes (BECTS) 0 0 3 Level A: None
Level B: None
Level C: CBZ, VPA
Level D: GBP, LEV, OXC,STM
Juvenile myoclonic epilepsy (JME) 0 0 | Level A: None
Level B: None
Level C: None
Level D: TPM, VPA

1. tablazat A vizsgdlatok dsszefoglaldsa és a bizonyitékok szintje az egyes rohamformdkra és
epilepsziaszindromdkra vonatkozéan, ™! A komielzi nem léezik

A vigabatrin hatasossagat és eredményességét felnott fokalis epilepszia kezelésére C szintli
evidencia tdmasztja ald, gyermek fokalis epilepszia kezelésére szintén C szintii, mig felndtt

generalizalt tonusos-klonusos rohamokra D szintii evidencia tdmasztja alg Hiba! A kényvjelz6 nem
létezik.

Fokalis, terapiarezisztens epilepszia

Az Amerikai Epilepszia Térsasag (American Epilepsy Society, AES) és az Amerikai
Neuroldgiai Akadémia (American Academy of Neurology, AAN) kozds fejlesztésli iranyelve
a terapiarezisztens epilepszia masod- ¢és harmadgeneracids antiepileptikumokkal valo
kezelésérél 2004-ben késziilt. Az iranyelvhez frissitést adtak ki 2018-ban, 2021-ben pedig
megerdsitésre kertilt.

Az iranyelv ajanlasat a terapiarezisztens fokalis epilepszia rohamgyakorisagainak
csokkentésére az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

AJANLAS

ANTIEPILEPTIKUM MEGJEGYZES SZINTJE
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terapiarezisztens felnottkori fokalis epilepszia

azonnali felszabadulast (TRAFE)

pregabalin és perampanel

TRAFE (nem els6vonalbeli, retinopatia kockazat,
kiegészitd terapia) A
TRAFE,

rufinamid Lennox-Gastaut-szindréma (LGS) esetén (kiegészitd
terapia)

vigabatrin

lakozamid, eszlikarbazepin és | TRAFE
retard topiramat

TR generalizalt tonusos-klonusos (GTC)
azonnali és retard lamotrigin rohamokkal jar6 generalizalt epilepszia esetén
felndtteknél

TR gyermekkori fokalis epilepszia (TRCFE) (1
) honap-16 év) (kiegészitd terapia),
levetiracetam

TR GTC rohamok és TR juvenilis myoclonus B
epilepszia esetén
klobazam LGS (kiegészit6 terapia)
zoniszamid TRCFE (6-17 év)
oxkarbazepin TRCFE (1 hénap-4 év)
. TRAFE (bor és a retina elszinez6désének komoly
ezogabin P RS
kockazataval jar)
klobazam TRAFE
C
oxkarbazepin-XR TRAFE
klobazam TRCFE kiegészit6 terapiaként hatasossag nem
eszlikarbazepin Ismert
lakozamid
perampanel
; U
pregabalin
rufinamid
tiagabin
vigabatrin

2. tablazat Az irdanyelvi ajanldasok terdpiarezisztens fokdlis epilepszia rohamgyakorisagainak
csokkentésére. (Készitette a TéF az iranyelv alapjan)

Az irdnyelv ajanladsa szerint a vigabatrin elsOvonalban nem ajanlott, de hatékony
kiegészitOterapia lehet terapiarezisztens felndtt fokalis epilepszidban (két Class I besorolasu
klinikai vizsgalat alapjan). A vigabatrin elényeit a kockazatokkal, kiilondsen az irreverzibilis
retinopatia kockazataval szemben kell mérlegelni. Gyermekkori terapiarezisztens fokalis
epilepsziaban hatdsossdgara vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre.
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Szekunder generalizaciokor a fokalisan kezddd6 epilepszias roham generalizalodik. 2017-ben
a szekunder generalizaciot az ILAE bizottsaga 0j elnevezéssel illette, mely a ,,focal to bilateral
tonic—clonic” epilepszia.

West-szindréma (infantilis spasmus)

Az Amerikai Neurologiai Akadémia (AAN) és a Gyermek Neurologiai Tarsasag (CNS) 2004-
es infantilis spasmus kezelésérdl szo6lo iranyelvéhez 2012-ben késziilt frissités. Az iranyelv
ajanlasa a kovetkezoket tartalmazza.

Az infantilis spasmus kezelésében megfontoland6 az alacsony dézisu ACTH alkalmazésa. Az
ACTH vagy a vigabatrin hasznos lehet a csecsemdkori gorcsok rovid tava kezelésére, az
ACTH-t eldnyben részesitve a vigabatrinnal szemben. Hormonalis terapia (ACTH vagy
prednizolon) vigabatrin helyett térténd alkalmazasa megfontolandé a fejlédés kimenetelének
lehetséges javitasa érdekében. A hormonalis vagy vigabatrin terapia mihamarabbi elkezdése
feltehet6leg javitja a gyermek hosszu tavu fejlodését.

A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (ILAE) ajanlast adott ki 2022-ben azokra az esetekre, ha
bizonyos antiepileptikumok atmenetileg nem hozzaférheték. Az irdnyelv West-szindroma
esetén a kdvetkezoket javasolja:

A diagnozis felallitasa utdn a valasztott kezelés a kombindlt szteroid- és vigabatrin-terapia
kivéve, ha a tuberosus sclerosis diagnozis igazolt, ekkor a vigabatrin dnmagaban elegendd.
Vigabatrin hianyaban csak szteroidokat lehet alkalmazni. Ha prednizolon nem all
rendelkezésre, hidrokortizon hasznalhat6. A szteroidkurakat rovid ideig lehet csak alkalmazni.

A vigabatrint altaldban hosszabb ideig alkalmazzdk, de ha a gorcs6k megsziintek, és a
vigabatrin nem all rendelkezésre, akkor abbahagyhato. A gorcsok fennmaradasa esetén (és
olyan helyzetekben, amikor hormonalis kezelés vagy vigabatrin nem 4all rendelkezésre) a
masodvonalbeli kezelések kozé tartoznak a benzodiazepinek (pl. klobazdm, nitrazepam,
klonazepam), a topiramat vagy a levetiracetam.
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3  Egészség-gazdasagtani bizonyitékok 0sszefoglalasa

3.1  Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa
A Kérelmez6 koltségminimalizacios elemzést készitett, melyben a Sabril készitmény éves
terapias koltségét hasonlitja Ossze a jelenlegi és kérelmezett arszinten.

A Technologia-értékelé Foosztaly felhivja a figyelmet, hogy tekintettel arra, hogy a kérelem
aremelésre irdnyul, a kérelem tamogatdsa esetén nem varhatd tobblet-egészégnyereség
realizdldsa a hazai egészségbiztositasi rendszerben. Ennek megfeleléen az éaremelés
jovahagyasaval a gyogyszerkészitmény koltséghatékonysaga az egészségbiztositd szamara
feltételszertien romlik.

3.2  Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzés bemenetei adatait a Kérelmezd publikus finanszirozo6i nyilvantartasokbol és a
vizsgalt készitmény alkalmazasi eldirasabol szdrmaztatta. A kérelem aremelésre irdnyul, igy
ezzel Osszhangban az egészségi allapot valtozasara vonatkozd informdacidt az elemzés nem
tartalmaz.

3.3  Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 a Sabril készitmény termel6i aranak XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelését kérelmezi.
A kért XXX %-0s aremelést kovetden a készitmény bruttd fogyasztdi ara XXX Ft-rol XXX Ft-
ra emelkedik.

A Kérelmez6 az aremelést kedvez6tlen makrogazdasagi tényezokkel indokolta. A szallitasi és
jarulékos logisztikai koltségek ndvekedését, illetve a forintarfolyam utobbi években tapasztalt
gyengiilését emelte Ki.

Az aremelés eredményeképp a Sabril készitmény bruttd fogyasztoi aron szamitott napi terapias
koltsége XXX Ft-rol XXX Ft-ra emelkedne.
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4 Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga

4.1  Becsiilt betegszam

A Kérelmezé korabbi évek forgalmi adatai alapjan becsiilte a Sabril készitmény varhato
forgalmat, mely 2024-re 479 doboz, 2025-re 494 dobozt becsiilt.

3. tablazat: A vigabatrin hatéanyagu készitmények forgalma, 2020-2023

2020 2021 2022 2023
Sabril 500mg filmtabletta 4161 4164 3865 2211
Forras: T¢F sajat szerkesztés a NEAK Gyodgyszerforgalmi adatai alapjan

A Technologia-értékelé Foosztaly megjegyzi, hogy a vigabatrin hatéanyagi készitmények
piacan az utobbi években forgalom csokkenés figyelheté meg. A forgalomcsokkenést a
kérelmez6 a készlethiannyal indokolta. Tdmogatasi kategoria tekintetében az emelt jogcimen
megjelend forgalom meghatarozo.

4.2 Az 0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A készitmény (aremeléssel és aremelés nélkiili) terapias koltségeinek jellemzése napi terapias
koltségen tehetd meg.

A Technolégia-értékelé féosztaly megjegyzi, hogy a készitmények emelt (90%) tamogatasi
technikdja miatt az d&remelés hatdsa — annak elfogadasa esetén — a betegek altal fizetendd téritési
dijakban is jelentkezni fog. Emelt (90%) tamogatas mellett a jelenlegi XXX Ft téritési dij XXX
Ft-ra emelkedik a Sabril készitmény esetén.

4.3  Koltségvetési hatas

A Kérelmezé Osszegzett becslése alapjan a Sabril készitmény esetén Osszesen, listaaron,
valtozatlan forgalom mellett évente XXX Ft lenne az aremelés koltségvetési hatdsa. A netto
koltségvetési hatas dontd mértékben az emelt jogcimen koncentralodik.

A Technologia-értékeld Féosztaly megjegyzi, hogy a becsiilt dobozforgalom alapjan a jelenlegi
arhoz képest az aremelés hatasara a varhat6 tobblet-timogataskiaramlas XXX Ft évente.

5 A benyujtott elemzés limitacioi

5.1  Orvosszakmai limitaciok

A kérelmezett készitmény hidnyjelenséggel volt érintett Magyarorszagon 2023. marcius —
Junius kozott.

Mas vigabatrin hatéanyag-tartalmt készitmény nincs a tarsadalombiztositdsi tdmogatasba
befogadva.

5.2  Egészség-gazdasagtani limitaciok

A Technolégia-értékeld FOosztaly nem azonositott olyan egészség-gazdasagtani limitaciot, ami
befolyasolna az elemzés eredményeit, vagy az abbdl levonhato kovetkeztetéseket.
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6 Nemzetkozi kitekintés

A francia HAS 2016. oktober 05-én kelt allasfoglalasa alapjan a Sabril 500 mg készitményre a
Bizottsag kedvezdé véleményt ad a tarsadalombiztositasba vald befogadasra a forgalomba
hozatali engedélyben szerepld javallatok tekintetében.

A T¢F altal kovetett tobbi HTA iroda nem tett kozz¢ értékelést a készitménnyel kapcsolatban.

7  Konkluzio

A kérelem aremelésre iranyul, a kérelmezett technoldgia nytjtotta klinikai eldny az aremelés
bekovetkezésétol fiiggetlen, nem valtozik, igy a klinikai tobbletelony, tobblet-
egészségnyereség definicidszerlien nem értelmezheto.

A hazai és nemzetk6zi ajanlasok és elérhetd irodalmi forrasok alapjan az vigabatrin hatéanyag-
tartalmu készitmények az epilepszia kezelésében valasztékbdvitdé szereppel birnak, illetve
bizonyos esetekben, mint a West-szindroma fokozott jelentoségliek.

A benyujtott kérelem aremelésre iranyul. A Kérelmez6 a Sabril készitmények XXX%-0s (XXX
Ft -0s) aremelését foként kedvezétlen makrogazdasagi tényezokkel indokolta. Az aremelés
hatasa a tdmogatasi technika okan a betegek altal fizetendd téritési dijakat is befolyasolna.

A valtozatlan mértékli egészségnyereség, valamint a kérelmezett magasabb arszint miatt a
kérelem tamogatasa esetén a Sabril készitmény koltséghatékonysaga kedvez6tlenebbé valna. A
kérelem tamogatasa egyértelmiien tdmogatas-kidramlast jelent a finanszirozo szdmara, és a
tamogatasi technika miatt magasabb beteg altal fizetend6 téritési dijakhoz vezet.
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