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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Fycompa 2mg filmtabletta 7x készitmény tarsadalombiztositasi tdmogatasba
torténo felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék emelt, indikaciéhoz kotott timogatasat kéri a kovetkezo
meglévo indikacios ponton: EU 90 5/a3:

»Epilepszia, az 5/al- 5/a2. pontokban felsorolt szerekre dokumentdalt rezisztencia esetén.”

A készitmény hatéanyaga, a perampanel NO3AX22 ATC-kodl hatéanyag, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Fycompa 2 mg filmtabletta 7x alkalmazasi elGirasaban szereplé terapias javallat a
kovetkezd:

» A Fycompa (perampanel) az alabbiak adjuvans kezelésére javallt:

- parcialis gorcsrohamok (POS) masodlagosan generalizalt gércsrohamokkal vagy anélkiil,
4 éves és idosebb betegeknél.

- primer generalizalt tonusos-klonusos (PGTC) gorcsrohamok 7 éves és idosebb, idiopathias,
generalizalt epilepszidas (IGE) betegeknél.”

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
POS (304-307 vizsg.) Standard AED + Standard AED + | >50%-os valaszadasi aranyt
Perampanel Placebo elért betegek aranya,
PGTCS (332 vizsg.) 2-12 mg a roham gyakorisaganak %-0s
>2 AED-vel nem valtozasa, rohammentesség
kontrollalhaté rohamokkal aranya, CP + SG, SG valtozasa,
mellékhatdsok.

Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

POS: Fokalis kezdetti gércsroham, PGTCS: primer generalizalt tonusos-klonusos goércsroham, AED: gércsgatld
gyogyszer, CP+SG: komplex parcialis + szekunder generalizalt, SG: szekunder generalizalt
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato6 és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhatd kezelések

A nemzetkdzi ajanlasok fokalis kezdetli gorcsrohamban eldszor monoterapiat (karbazepint,
lamotrigint, levetiracetdmot, oxkarbazepint) majd annak hatastalansaga esetén alternativ
monoterapiat vagy kombindcios terapiat javasolnak. Fokalis epilepsziaban add-on terapiaként
szamos AED (karbazepin, lakozamid, lamotrigin, levetiracetam, oxkarbazepin, perampanel,
zoniszamid) adhat6, terapia rezisztens esetekben, 2. add-on terapiaként brivaracetam,
cenobamat, eszlikarbazepin acetat, vagy vigabatrin adasat javasoljak.

Primer generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamban kezdd terapiaként valproat (kivéve a
fogamzoképes ndket), lamotrigin, karbazepin, fenitoin, primidon és topiramat adasat
javasoljak. Add-on terapiaként lamotrigin, levetiracetdm, perampanel, valproat, topiramat
adhato. Terapia rezisztens esetekben, 2. add-on terapiaként brivaracetam, lakozamid,
fenobarbital, primidon és zoniszamid adasat javasoljak.

Az 1jabb antiepileptikum alkalmazisaval sem sikeriil a betegek egy részénél tartos
rohammentességet elérni.

A nemzetk6zi ajanlasok nem naprakészek (ILAE 2006, AAN 2018), egyes nemzeti ajanlasok
(NICE 2022, belga szakért6i ajanlas 2021) a legujabb antiepileptikumok hasznalatara és
koltséghatékonysagara vonatkozoan is megfogalmaznak ajanlasokat.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A hazai finanszirozasi rendszerben az egyes antiepileptikus szerek sziikitd feltételek mellett
tamogatottak, igy az ellatdsban a kezelés harom szintjét kiilonboztetik meg; ez a terapias
gyakorlat eltér a nemzetkdzi irdnyelvekben javasoltaktol.

A POS-ban a legalabb két antiepileptikumra nem reagald, rezisztens betegek szdmara az EU
90 5/a3 pont alapjan brivaracetam, eszlikarbazepin, lakozamid, levetiracetam, topiramat és
zoniszamid adhat6. A cenobamat tdmogatési kérelme elbiralas alatt all.

PGTC-ben a legalabb két antiepileptikumra nem reagald betegek szamara az EU 90 5/a3 pont
alapjan lakozamid, levetiracetam, vagy topiramat adhato.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo6 koltséghasznossagi elemzésében a standard antiepileptikus terapiat tekintette
komparator terapianak, igy a standard AED + perampanel kezelést standard AED +
placeboval hasonlitotta 0ssze. Az antiepileptikus gyogyszerkosarat a Kérelmezd egy, a
beadvanyhoz nem mellékelt szakértdi vélemény alapjan allitotta 6ssze. A standard terapias
gyogyszerkosarba minden, az adott indikacioban adhat6 hatéanyag, koztiik a terapiarezisztens
epilepsziakban adjuvansként adhatd (és néhany adott indikacioban nem engedélyezett)
hatdéanyagok is belekeriiltek.
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A komparatorvalasztas a hazai egészség-gazdasagtani iranyelv és a finanszirozasi feltételek
alapjan nem megfelel6. A klinikai gyakorlatban a szakmai iranyelveknek megfelel6en
terapiarezisztens epilepsziaban jabb add-on terapiat alkalmaznak, ezek az add-on terapiak
tekintheték komparatornak. A hazai finanszirozasi feltételek mellett a relevans EU ponton
adhat6 készitmények (koztiik a perampanel) legalabb két AED eredménytelen alkalmazasa
utan alkalmazhatok.

A kasszahatas-elemzésben a Kérelmezd a két indikacidban a brivaracetamot és lakozamidot
jelolte meg, mint komparatort.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A perampanel hatdsossagat és biztonsagossagat fokalis kezdetli gorcsrohamban (FOS, régen
POS) a 304, 305, 306-0s vizsgalatban, primér generalizalt klobnusos-tonusos gorcsrohamban
(PGTCS) pedig a 332-¢s vizsgalatban elemezték. A vizsgalatokban olyan betegeket vontak
be, akiknek a betegsége 1-3 egyidejlileg adott antiepileptikummal nem volt kontrollalhat6.

A 304, 305, és 306-os vizsgalatok randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt,
multicentrikus, az alkalmazott dozisokt6l eltekintve identikus tanulmanyok voltak,
amelyekben felnéttek és serdiilok vettek részt. A vizsgalatokban a perampanelt 2, 4, 8 és 12
mg napi adagban adtak hozza a standard antiepileptikus kezeléshez, a kontroll karon a
standard kezeléshez placebot adtak. A kezelés kiindulasi, titralasi, fenntartd kezelési és
utankovetési szakaszokbol allt, az aktiv kezelés tartama Gsszesen 19 hét volt. A vizsgalatokat
befejezd betegek nyilt, kiterjesztett vizsgalatban vehettek részt.

A vizsgalatokat az 6sszesitett elemzés szerint 6sszesen 1478 beteg fejezte be, kb. 10%-uk volt
serdiild. Az 50%-os vélaszadasi arany a napi 4 mg perampanellel kezelt betegeknél 28,5%, a
napi 8 mg-mal kezelteknél 35,3%, és a napi 12 mg-mal kezelteknél 35,0%, mig a placebo
karon az ardny 19,3% volt. A 28 naponkénti rohamgyakorisag median csdkkenése az aktiv
karon rendre 23,3%, 28,8%, 27,2 %, szemben a placebo karon mért 12,8%-kal. A placebotol
valé eltérés medianja (95% CI) 12,2% (20,1-4,6), 17,9% (24,1-11,8) és 15,8% (23,0-8,7) volt a 4,
8 és 12 mg perampanel esetében. Az eltérés minden dozis esetében szignifikdns volt. A
mellékhatdsok gyakorisdga Osszevethetd volt a két karon. Leggyakoribb jelentett
mellékhatasok: szédiilés, aluszékonysag és fejfajas voltak.

A 332-es vizsgalat generalizalt tonusos-klonusos gorcsrohamban értékelte a hatasossagot és
biztonsagossagot. A vizsgalatba 164 12 éves és idésebb, terapia-rezisztens PGTC-ben
szenvedod beteget vontak be. A kezelés kiindulési, titralasi, fenntartd kezelési és utankovetési
szakaszokbol 4llt. A titralasi szakaszban a kezelést napi 2 mg perampanellel kezdték és heti 2
mg-mal emelték a 8 mg-os célddzis vagy a toleralt dozis eléréséig.
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Az 50%e-o0s valaszadasi arany a perampanel karon 64,2%, a placebo karon 39,5% volt
(P=0,0019). A 28 naponkénti rohamgyakorisdg median csokkenése a perampanel karon
76,5%, a placebo karon 38,4% (P=0,0001). A fenntarto periddusban a perampanellel kezelt
betegek 30,9%-a, a placebo-kezeltek 12,3%-a rohammentes lett. A placebo karon a betegek
72,0%-4anal, a perampanel karon 82,7%-anal jelentettek mellékhatést, ezek altaldban enyhe
vagy kozepesen sulyos mellékhatasok voltak. Két beteg meghalt a vizsgalat alatt, epilepszias
rohamban ill. fulladds miatt. A leggyakoribb mellékhatas szédiilés, faradtsag, fejfajas,
almossag ¢s ingerlékenység volt.

4.2. Relativ hatdsossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatokban a placebo + standard anitiepileptikus kezelés
Osszehasonlitasaban az 50%-os valaszadasi arany és 28 naponkénti rohamgyakorisag %-0S
csOkkenése végpontban tobbletelény igazolddott.

A relativ hatdsossag nem itélhetd meg, mert aktiv komparatorral végzett klinikai vizsgélat
nem 4all rendelkezésre és a Kérelmezd indirekt 0sSzehasonlitd elemzést nem mutatott be, ill.
nem hasznalta az irodalomban elérhet6 szisztematikus attekintéseket €s meta-analiziseket. Az
egészség-gazdasagtani modell — a nem megfelelé komparator miatt - nem alkalmas az
egészségnyereség meghatarozasahoz.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

Az egészség-gazdasagtani elemzésben a pivotalis vizsgalatok eredményeit hasznaltak fel. A
hosszii tavli hatdsossagot a Kérelmezd egy 6 éves longitudindlis kohorsz tanulmany
eredményei alapjan értékelte. A vizsgalat egy centrumban, kis betegszammal, és a perampanel
klinikai vizsgalataitol eltér6 populacion zajlott.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a perampanel terapia alapesetben fenntarto terapiaval
keriil 6sszevetésre. Az elemzés POS (parcialis gorcsrohamok) €s PGTCS (primer generalizalt
tonusos-klonusos gorcsrohamok) kiegészitd és fenntartd terapia indikacios pontra is irdnyul.
Az indikéacioknak megfeleld adatokkal két modell kertilt beadésra. A gazdasagi elemzés alapja
egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés 4 honapos ciklusokban 33,3 éves idotavval. A betegek atlagéletkora POS
indikécioban 35 év mig PGTCS-ben 30 év.

A kérelem a kérelmezett terapia kiemelt, indikaciohoz koétott tamogatdsara iranyul, az EU90
5/a3 mar meglévo indikacids ponton.
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A Technologia-értékeld Foosztaly felhivija a figyelmet, hogy a Kérelmezo altal
szamszersitett alapeset a diszkontalas soran elkdvetett technikai hiba miatt csak 19 évig
szamol el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a perampanelt, az
AED kezeléssel osszevetd 304, 305, 306, 332 vizsgalatokbol, a hasznossagi adatok az eldbbi,
az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbodl és szekunder forrasokbol, hazai szakorvosok
altal végzett kérddives felmérésbol, valamint az erdforras-felhasznaldsi mintazatok
finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei
hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye €s értékelése

A Kérelmezd altal készitett POS indikaciora vonatkozd egészség-gazdasagtani elemzés a
perampanel terapia esetében tobblet-egészségnyereséget (0,09 QALY) és magasabb varhato
koltségeket (XXX Ft) szamszeriisit a komparatorként hasznalt AED kezeléssel (XXX Ft)
szemben az alapesetben bemutatott 33,3 éves idétavon. A PGTCS indikacioban a tobblet-
egészségnyereség (0,42 QALY) és a koltségek pedig (XXX Ft) lesznek az AED terdpiaval
(XXX Ft) szemben. Ennek megfeleléen a perampanel terapia alapesetben szamitott
,blended”, azaz az alcsoportok el6fordulasi aranyaival sulyozott ICER-e POS (XXX
F/QALY) és PGTCS (XXX Ft/QALY) indikacidban is magasabb, mint a kérelmezett
készitmény esetén relevans, az egy fore jut6 GDP masfélszeresében meghatirozott
kiiszobértéke (XXX Ft)

A perampanel terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a roham mentes
allapotban eltoltott id0; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontéen a perampanel
gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
igazolasahoz sziikséges, listadr ardnyaban szamitott arcsokkentés mértéke POS indikacioban
26%, PGTCS indikécioban pedig 7%.

6. Betegszam ¢és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezé DOT és dobozforgalom alapjan becsiilte meg a perampanel kezelés varhato
forgalmat a kovetkezd négy évre mindkét indikacioban (POS, PGTCS) kiszerelésenként
(2,4,6,8 mg). Az Osszesitett dobozforgalma a Fycompanak a befogadast kdvetd 4 évben rendre
252, 2300, 5820, 8730 doboz lesz.

A NEAK adatkérés alapjan az EU90 5/al. és EU90 5/a2. ponton adhato anitiepileptikus
kezelés mellett az EU90 5/a3. ponton adhat brivaracetimot 1280 beteg, lakozamidot 1541,
levetiracetamot 6295, és zoniszamidot 871 beteg szedte 2021-ben.
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A szamitasok soran alkalmazott egységkoltségek forrasa a publikus gyogyszertorzs, €s a
publikus forgalmi adatok alapjan sulyozott AED készitmények éves atlagkoltsége, illetve a

Kérelmezd sajat becslései. A kasszahatds szdmszerlisitése sordn tdmogatotti aron szamoltak,
az EU 90 ponton val6 tamogatasnak megfelelden.

2. tablazat: A Fycompa, a Briviact, a Cosim és az AED gyégyszerkészitményeinek
koltségei

Terapia Termel6i ar Brutt6 f;)rgyaszt(')l Tég:;zg:;ém NTK Eves terapias koltség
Fycompa 8 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fycompa 6 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fycompa 4 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Fycompa 2 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Briviact 100 mg fimltabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Briviact 50 mg fimltabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Briviact 25 mg fimltabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Briviact 10 mg fimltabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Cosim 200 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Cosim 150 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Cosim 100 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Cosim 50 mg filmtabletta XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
AED terapias kosar ) ) ) ) XXX Ft
(PGTCS)

AED terapias kosar (POS) - - - - XXX Ft

Forras: TéF sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
6.2. Koltségvetési hatas

A Kérelmez6 altal vart, tamogatott aron szadmitott, a perampanel terdpia Gsszegzett bruttd
koltségvetési hatdsa XXX, XXX, XXX, XXX Ft a befogad6i dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. A rutinszeriien végzett megfigyelés komparator koltségeit is figyelembe vevd nettd
koltségvetési hatds XXX, XXX, XXX és XXX Ft.

A Kérelmez6 a POS indikacioban leginkdbb hasznalt brivaracetam hatéanyagot tartalmazé
Briviact gyogyszert hasonlitja a perampanel koltségeihez, mig a PGTCS indikacidoban a
legalacsonyabb arral és legnagyobb forgalommal bir6 lakozamid hatéanyag tartalmia Cosim
készitményt hasonlitja a perampanelhez.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

A rendelkezésre all6 szakmai irdnyelvek egy része nem korszerii, kevés bizonyiték all
rendelkezésre az egyes gyogyszerek relativ hatdsossagat illetden.
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Nem 4all rendelkezésre direkt 6sszehasonlitdo vizsgalat a perampanel és mas add-on terapia
kozott, indirekt 6sszehasonlitast a Kérelmezd nem mutatott be.

A 304-es klinikai vizsgalat eredményei nem konzisztensek a 305-0s €s 306-os vizsgalatéval,
az 50%-os valaszarany nem kiilonbozik szignifikansan a placebo és aktiv karokon, ami a
placebo karon észlelt magas valaszaranynak tulajdonithato.

A 332-es vizsgalat titralasi periodusa rovidebb, mint a tobbi vizsgalaté (4 hetes), alacsony a
betegszam és a rohammentességben nem volt szignifikans a két kar kozotti eltérés; valamint
nem volt kiilonbség az életmindségben.

Kevés gyermeket vontak be a pivotalis vizsgalatokba, a gyermekek vonatkozé evidencidk
korlatozottak.

A hazai finanszirozasi feltételek és a nemzetkozi ajanlasok inkonzisztensek.
7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a Kérelmezd
komparatorvalasztasa nem megfelel6. A klinikai gyakorlatban a szakmai iranyelveknek
megfelelden terdpiarezisztens epilepszidban ujabb add-on terapiat alkalmaznak, ezek az add-
on terapidk tekinthetdk komparatornak. A hazai finanszirozasi feltételek mellett a relevans EU
ponton adhatd készitmények (koztik a perampanel) legalabb két AED eredménytelen
alkalmazasa utdn alkalmazhatok. Tovabba a Kérelmezd altal megjeldlt terapids kosar
tartalmaz olyan hatdéanyagokat, amelyek szintén két AED eredménytelen alkalmazéasa utan
adhatoak. Kiegészitd elemzés hianyaban a koltséghatékonysag nem megitélhetd, ennek okéan
az elemzés dontés-elOkészitési célu felhasznalasa korlatokba iitkdzik. Ezen limitacid nem
szdmszeriisithetd, az inkrementdlis koltségeket, és az egészségnyereséget befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely jelentds.

A koltségvetési hatas elemzés limitacidja, hogy a publikusan elérhetd informaciok alapjan az
elemzésben vizsgalt brivaracetdm hatéanyagii Briviact készitmény forgalomba hozatali
engedélyének jogosultjai és a NEAK kozott tdmogatasvolumen-szerzédés (mennyiséghez
kapcsolddo) volt érvényben 2021.12.31-ig. A szerzOdés megujitasa esetén a tényleges ar

crer

8. Nemzetkozi kitekintés
A NICE nem értékelte a perampanelt.

Az SMC FOS-ban feltételekkel tamogatja az alkalmazasat (méasodik add-on terapiaként, PAS
keretében). PGTCS-ben nem tdmogatja az alkalmazasat.

Az IQWIG nem talalt bizonyitékot a hozzaadott értékre.
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Technologia-értékeld Foosztaly

A CADTH mindkét indikacidban feltételekkel tdmogatta az alkalmazast (a kezeléssel
egyidejlileg legalabb két AED szedése, csak akkor adhato, ha a kevésbé koltséges AED-K nem
hatasosak, epilepszia-szakért6 alkalmazhatja, csokkentsék az arat).

9. Konklazio

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a standard terapiahoz adott perampanel tobbletelonyt nyujt a standard terapidhoz adott
placeboval szemben a kért indikaciokban. A placebohoz képest kimutatott tobbletelonyt
kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollalt fazis 3-as vizsgalatok tamasztjak ala. A relativ
hatasossag nem itélheté meg, mert aktiv komparatorral végzett klinikai vizsgalat nem all
rendelkezésre és a Kérelmez6 indirekt Osszehasonlitd elemzést nem mutatott be. A
kérelmezett készitmény nem tekinthetdé hianypotlonak, azonban meghatarozott célcsoport
esetén tobbleteldnyt nyujthat a jelenlegi terapidkhoz képest. A megjeldlt indikécioban fennall
a kielégitetlen terapids sziikséglet, mivel a szamos forgalomban 1évé antiepileptikum ellenére
a betegek >30%-nal terapia-rezisztencia, vagy intolerancia észlelhetd.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a Fycompa alkalmazasaval
tobbletkoltséget és tobblet-egészségnyereséget szamszerlsitett a fenntartd terapia
komparatorral szemben, azonban a koltség-hasznossagi elemzés az igazolt klinikai
tobbletelény hidnyaban nem tekinthetd megfeleléen megalapozottnak, ugyanis a 304, 305,
306 klinikai vizsgalatok eredményei nem tekinthetdk konzisztensnek. A benyujtott elemzés
alapjan az AED komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett
listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset alapjan hazai koriilmények kézott POS
indikécioban legalabb XXX%-0s PGTCS indikacidban, pedig XXX%-os arcsokkentés lehet
szilkséges a  perampanel koltséghatékonysaganak  igazolasdhoz. A Fycompa
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmlien tamogataskiaramlast jelent a
finanszirozo részére.

A nem megfelelo komparatorvalasztasbol kovetkezoen, kiegészito elemzés hianyaban a
koltséghatékonysag nem megitélhetd, ennek okan az elemzés dontés-elokészitési célu
felhasznalasa korlatokba iitkozik.
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