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Rekomendacja nr 75/2022
z dnia 26 sierpnia 2022 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Fycompa (Perampanel) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowym

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Fycompa
(Perampanel) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami
ogniskowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Wytyczne kliniczne wymieniajg perampanel (PER) wsrdd lekéw zalecanych w terapii
skojarzonej leczenia padaczki ogniskowej. Wskazujg takze na konieczno$¢ stosowania
indywidulanego podejscia do terapii pacjenta z padaczka lekooporng. Zalecajg, iz z uwagi
na mnogos$¢ dostepnych terapii, podstawg wyboru leku przeciwpadaczkowego (ASM)
powinna by¢ znajomos$é¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz
wystepowania potencjalnych objawéw niepozadanych.

W wyniku wyszukiwania dowodow naukowych odnaleziono trzy publikacje, w tym dwa
badania pierwotne Badanie 332 (French 2015), Badanie 311 (Fogarasi 2020) oraz jeden
przeglad systematyczny Lattanzi 2022.

Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci dla populacji dorostych pacjentéw z padaczka
lekooporng z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (Badanie 332) dla
porownania PER vs placebo (PLC) raportowano istotnie statystycznie wyzszag mediane
procentowej zmiany czestosci napadéw na 28 dni (-38,4% PLC vs -76,5% PER; p<0,0001), oraz
wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono 50% redukcje czestotliwosci napadow
(39,5% PLC vs 64,2% PER; p=0,0019). W okresie podtrzymania dawki ustgpienie pierwotnie
uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych stwierdzono u 12,3% PLC vs 30,9% PER, a brak
napadow padaczkowych u 4,9% PLC vs 23,5% PER. W przypadku leczenia padaczki lekoopornej
z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi oraz napadami ogniskowymi
u pacjentéw od 4 do 12 r.z. (Badanie 311) stwierdzono redukcje czestosci napadéw oraz
obecnos¢ pacjentow wolnych od napadéw padaczkowych. W przegladzie systematycznym
Lattanzi 2022 w populacji pacjentow > 12 r.z. z padaczkg z napadami ogniskowymi dla

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 75/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 26 sierpnia 2022 r.

porownania PER z aktywnymi komparatorami (lakozamid (LCM), brywaracetam (BRV),
cenobamat (CNB), octan eslikarbazepiny (ESL)) w zakresie odpowiedzi na leczenie wg. miary
SUCRA wykazano, ze PER miat najnizsze prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca
w rankingu natomiast w zakresie catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych trzecie za
CNB oraz BRC.

W zaleznosci od przyjetych Zrédet danych (dawkowania oraz kosztowych) roczny koszt
stosowania PER u jednego pacjenta wynosi od 8 669,20 zt _ Oszacowania
wptywu na budzet ptatnika publicznego, przeprowadzono dla wskazanej przez eksperta
klinicznego potencjalnej populacji mogacej stosowac PER, tj. 1 600 pacjentéw, roczny koszt
wyniost od 13 870 727,55 zt a _ Nalezy mie¢ na uwadze, ze wg danych
Ministerstwa Zdrowia (MZ) w latach 2021-2022 sprowadzono w ramach importu docelowego
tacznie 56 opakowan produktu Fycompa (za kwote 28 304,08 zt) dla 9 pacjentow. W zwigzku
Z powyzszym oraz majgc na uwadze wytyczne PTE 2019 wskazujgce PER jako terapie dodang
drugiego rzutu leczenia padaczki wydaje sie, ze wskazana przez eksperta populacja jest
zawyzona, zatem obliczenia na jej podstawie mozna uznaé za wariant maksymalny.

Odnaleziono 11 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych PER: 3 pozytywne (CADTH 2013,
CADTH 2018, SMC 2012/2019) oraz 8 negatywnych (SMC 2016/2019, HAS 2016, HAS 2021,
HAS 2021, G-BA 2021, G-BA 2021, G-BA 2014, G-BA 2018). Technologia jest rekomendowana
w populacjach pacjentéw z napadami czesciowymi oraz pierwotnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi (CADTH) oraz w wieku > 12 r.z. z napadami cze$ciowymi (z lub bez
wtérnego uogdlnienia) (SMC) w przypadku ostatniego wskazania G-BA wypowiedziato sie
negatywnie. Rekomendacje negatywne dotyczg populacji pacjentéw: w wieku > 12 r.z.
z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (SMC, HAS, G-BA), 4-11 r.z.
z napadami ogniskowymi (HAS, G-BA), w wieku 7-11 r.z. z pierwotnie uogdlnionymi napadami
toniczno-klonicznymi (HAS oraz G-BA). Powyisze ograniczenia wskazujg na koniecznosé
wilasciwego wzgledem wskazan stosowania ocenianej technologii lekowej. Ponadto,
ze wzgledu nawysokg niepewnos¢ kosztéw w przysztosci konieczne moze byc
doprecyzowanie wskazan do refundacji. Bedzie to wymaga¢ monitorowania potrzeb
zdrowotnych pacjentéw w Polsce (z uwzglednieniem wieku, typu napadéw) jak i dowodow
naukowych.

Niemniej, Prezes Agencji, majgc na wzgledzie potrzebe rozszerzenia spektrum dostepnych
terapii w leczeniu padaczki, w szczegdlnosci padaczki lekoopornej, konieczno$¢ uwzglednienia
indywidualnego sposobu doboru terapii w leczeniu padaczki, wyniki przeprowadzonych analiz
jak réwniez stanowisko Rady Przejrzystosci rekomenduje jak we wstepie

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Fycompa (Perampanel; PER) tabletki powlekane (2 mg, 4 mg, 6 mg, 8 mg, 10 mg, 12 mg)
zawiesina doustna (0,5 mg/ml) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
z napadami ogniskowym na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22022 r. poz. 463).

Problem zdrowotny
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Padaczka (ICD 10: G40) to przewlekta choroba mdzgu, w ktérej w sposdb samoistny i nawracajacy
dochodzi do napaddéw padaczkowych. Poszczegdlne typy napaddw padaczkowych w zaleznosci
od charakteru jego poczatku dzieli sie na: ogniskowe, uogdlnione i nieokreslone.

Napady ogniskowe to typ napadéw w ktdrych czynnosé napadowa pojawia sie jedynie w pewnej czesci
madzgowia, nastepnie zanika lub wtérnie rozszerza sie na cate mézgowie, powodujgc kliniczny napad
padaczkowy wtdrnie uogdlniony. Mogg wystepowaé napady jednoogniskowe i wieloogniskowe
dotyczace jednej potkuli mozgu.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii
lub terapii dodanej nie doprowadzg do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadéw.

Ocenia sie, ze padaczka wystepuje u okoto 1% populacji. Na podstawie przegladu systematycznego
i metaanalizy miedzynarodowych badan, wspdétczynnik chorobowosci okreslono na 6,38 na 1000 oséb
[95% CI: 5,57; 7,30], za$ wspotczynnik zapadalnosci na 61,44 na 100 000 osdb [95% Cl: 50,75; 74,38].
W Polsce szacuje sie, ze blisko 300-400 tys. oséb choruje na padaczke, w tym lekoopornosé wystepuje
u ok. 120-130 tys. chorych.

Rokowanie jest zalezne od rozpoznania ewentualnego zespotu padaczkowego lub typu napadéw
padaczkowych. W pierwszym roku zycia odnotowuje sie najwyzszg czestos¢ zachorowania na ciezkie,
lekooporne zespoty padaczkowe o ztym rokowaniu dla pacjentow - encefalopatie padaczkowe (ang.
Epilepti¢ Encephaldpathies). Smiertelnoéé chorych na padaczke jest 2-4 razy wieksza niz w populacji
ogolnej. Roczna Smiertelnos¢ wsrdd osdb z padaczka waha sie od 1 do 8 na 100 tys. oséb. Najwieksze
ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w analizowanych problemach zdrowotnych w terapii skojarzonej leczenia
padaczki ogniskowej najczesciej wymieniajg: karbamazepine, lamotrygine, lewetyracetam,
okskarbazapine, PER, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. Wsrdd metod nie
farmakologicznych, ktére s3 rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej wskazywana
jest dieta ketogeniczna, w szczegdlnosci u dzieci (niektére wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
zastosowania u dorostych).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 lipca 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 65) do substancji czynnych finansowanych u
pacjentéw z padaczka lekooporng naleza: wigabatryna, tiagabina, topiramat, gabapentyna, lakozamid,
lamotrygina i brywaracetam. Eslikarbazepina dostepna jest w ramach importu docelowego (produkt
Zebinix).

Biorac pod uwage powyzsze, jako komparatory uznano aktualnie stosowane leki przeciwpadaczkowe
(ASM) i placebo (PLC).
Opis wnioskowanego swiadczenia

Fycompa (Perampanel; PER) - jest pierwsza substancjg z grupy selektywnych, niekompetycyjnych
antagonistéw glutaminergicznych receptoréw jonotropowych AMPA (kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-
metylo-4- izoksazolepropionowy) na neuronach postsynaptycznych.

Do zarejestrowanych wskazan nalezy leczenie wspomagajace:

e napaddw czeSciowych z napadami wtdornie uogdlnionymi lub bez napadéw wtérnie uogdlnionych
u pacjentow w wieku od 4 lat;

e pierwotnie uogodlnionych napaddéw toniczno-klonicznych u pacjentow w wieku od 7 lat
z idiopatyczng uogdlniong padaczka.
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Whnioskowane wskazanie dotyczy padaczki opornej na leczenie i padaczki opornej na leczenie z
napadami ogniskowymi, natomiast wskazanie rejestracyjne nie odnosi sie do kwestii lekoopornosci.
Ponadto we wnioskowanym wskazaniu nie wskazuje sie wieku pacjentéw, natomiast w rejestracyjnym
zostato to scisle okreslone.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono:

e lattanzi 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowy, do ktérego wtgczono badania
(randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng, o uktadzie réwnolegtym) oceniajgce leki
przeciwpadaczkowe trzeciej generacji (PER, LCM, BRV, CNB oraz ESL) stosowane w leczeniu
padaczki lekoopornej z napadami ogniskowymi u dorostych pacjentéw. W przegladzie
uwzgledniono gtéwne badania rejestracyjne PER (badanie 304, badanie 305, badanie 306 oraz
badanie 335). Liczba pacjentéw n=2246 (placebo, PLC); n=803 (BRV); n = 221 (CNB); n=990 (ESL);
n=1104 (LCM); n=1389 (PER). Okres podtrzymania dawki co najmniej 12 tygodni;

Badanie 332 (French 2015) — randomizowane podwadjnie zaslepione, kontrolowane PLC badanie
fazy Il oceniajgce skutecznos¢ PER w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi (PGTC) u dorostych pacjentéw. Liczba pacjentéw N=162 (n=81
(PER); n=81 (PLC)). Okres zwiekszania dawki 4 tyg., a okres podtrzymania dawki 13 tyg.;

Badanie 311 (Fogarasi 2020) — jednoramienne badanie open-label, oceniajgce skutecznos¢ PER
w leczeniu padaczki lekoopornej z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (PGTC)
oraz napadami ogniskowymi w populacji pacjentéw od 4 do 12 r.z. Liczba pacjentéw N=180, w tym
napady czesciowe: n=149 (w tym 54 z wtdrnym uogdlnieniem); napary pierwotnie uogdlnione:
n=31. Mediana czasu obserwacji: 23 tygodnie (IQR 1,3);

Skutecznos¢ kliniczna

Padaczka z napadami ogniskowymi - populacja > 12 r.z. (Lattanzi 2022)

e QOdpowiedz na leczenie - wszystkie oceniane ASM (BRV, CNB, ESL, PER) wykazaty wyzszy odsetek
odpowiedzi na leczenie w stosunku do PLC.

Istotng statystycznie (IS) réznice miedzy PER, a aktywnym komparatorem odnotowano dla:

— 50% redukcji napadéw padaczkowych dla CNB vs PER (na korzy$é CNB; OR=2.07 (95%Cl: 1,16;
3,70)) — wynik metaanalizy parami;

— nizszy wskaznik odpowiedzi wg. dawek (metaanaliza sieciowa):

o PER4 (4 mg/dobe) od: ESL1200 (ESL1200: OR=0,53; 95%Cl: 0,34; 0,82), BRC100 (OR=0,59;
95%Cl: 0,37; 0,93), LCM400(OR=0,51; 95%Cl: 0,34; 0,78), CNB200 (OR=0,37; 95%Cl: 0,19;
0,74), CNB400 (OR=0,27; 95%Cl: 0,13; 0,53).

o PERS8 (8 mg/dobe) od: CNB400 (OR=0,43; 95%Cl: 0,22; 0,84).
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o PER12 (12 mg/dobe) od: CNB400 (OR=0,50; 95%Cl: 0,25; 0,98).

Ponadto w odpowiedzi na leczenie wg. miary SUCRA - PER miat najnizsze prawdopodobienstwo
osiggniecia pierwszego miejsca w rankingu ze wszystkich ocenianych ASM.

e Catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych - dla wszystkich ocenianych ASM (BRV, CNB, ESL,
PER) wykazano wyzszy odsetek catkowitego zaprzestania napaddéw padaczkowych w stosunku
do PLC. W zakresie catkowitego ustgpienia napadéw padaczkowych nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy miedzy PER a aktywnym komparatorem dla zadnego z poréwnan (metaanaliza
parami i metaanaliza sieciowa).

Ponadto wg. miary SUCRA - PER miat trzecie prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego miejsca
w rankingu, za CNB oraz BRC.

Padaczka z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi (Badanie 332)

e QOdpowiedz na leczenie. Istotng statystycznie réznice na korzy$é PER vs PLC odnotowano dla:
— mediany procentowej zmiany w czestosci PGTC (na 28 dni) — (-38,4% vs -76,5%; p < 0,01);
—  50% redukcji czestotliwosci napadéw padaczkowych PGTC —(39,5% vs 64,2%; p = 0,0019);

— mediany procentowej zmiany czestotliwosci jakichkolwiek napadéw padaczkowych (na 28 dni)
—(-22,9 vs -43,4; p = 0,0018);

e Catkowite ustgpienie napaddow padaczkowych raportowano czesciej w grupie PER vs PLC, w tym
— uwolnienie od PGTC -30,9% vs 12,3%;

—  brak jakichkolwiek napadéw padaczkowych - 23,5% vs 4,9%.

Padaczka z napadami ogniskowymi - populacja < 12 r.z. (Badanie 311)

Odpowiedz na leczenie:

e w populacji ogdlnej badania mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) wynosita:

napaddéw czesciowych (FS ang. focal seizures) - 40% (95%Cl: 31%; 53%);

napadéw czesciowych bez wtérnego uogdlnienia (FBTCS ang. focal to bilateral tonic-clonic
seizures) - 95% (95%Cl: 49%; 70%);

jakichkolwiek napaddéw w kohorcie FS - 37% (95%Cl: 31%; 51%);

e w subpopulacjach wg. wieku mediana procentowe] redukcji czestosci (na 28 dni) wynosita:

FS - 43% (95%Cl: 26%; 56%) w grupie 4 do <7 oraz 40% (95%Cl: 31%; 53%) w grupie 7 do < 12
lat;

jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS - 34% (95%Cl: 25%; 56%) w grupie 4 do <7 i 39% (95%Cl:
24%; 51%) w grupie 7 do < 12 lat;

w grupach z/bez towarzyszacego leku przeciwdrgawkowego indukujgcego enzymy
(ang. enzyme-inducing anti-seizure drug, EIASD) mediana procentowej redukcji czestosci
napaddw FS (na 28 dni) z poziomu bazowego wyniosta odpowiednio 34% (95%Cl: 9%; 60%) oraz
42% (95%Cl: 32%; 54%). Dla jakichkolwiek napadow w kohorcie FS wyniki wyniosty 34% (95%Cl:
9%; 62%) z EIASD oraz 39% (95%Cl: 31%; 53%) bez EIASD;

e w kohorcie FBTCS mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) wyniosta:

— 56% (95%Cl: 39%; 78%) w grupie 4 do <7 lat oraz 61% (95%Cl: 43%; 76%) w grupie 7 do <12 lat;
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— dla wszystkich napadow 34% (95%Cl: 25%; 56%) w grupie 4 do <7 lat i 39% (95%Cl: 24%; 51%)
w grupie 7 do <12 lat;

— w grupach z/bez towarzyszgcego EIASD mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni)
z poziomu bazowego wyniosta odpowiednio 60% (95%Cl: 9%-79%) oraz 58% (95%Cl: 48%-70%);

odsetek pacjentéw z 50% odpowiedzig wynosit: 44% dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie FS, 47%
dla FS, 65% dla FBTCS, 46% dla FS w grupie z EIASD, 55% dla FBCTS w grupie z EIASD, 47% dla FS
w grupie bez EIASD, 67% dla FBCTS w grupie bez EIASD;

odsetki pacjentow wolnych od napaddéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 11% dla
jakichkolwiek napaddéw w kohorcie FS, 12% dla napaddw FS oraz 19% dla FBCTS.

Padaczka PGTC - populacja < 12 r.z. (Badanie 311)

Odpowiedz na leczenie:

e w populacji ogdlnej badania mediana procentowe] redukcji czestosci (na 28 dni) wyniosta

w przypadku:
— napaddéw PGTC - 69% (95%Cl: 18%; 100%);
— jakichkolwiek napadéw w kohorcie PGTC - 22% (95%Cl: -12%; 57%);

w subpopulacjach wg. wieku mediana procentowej redukcji czestosci (na 28 dni) wyniosta
odpowiednio:

— PGTC -57% (95%Cl: -12.8%; 100%) w grupie 4 do <7 lat oraz 82% (95%Cl: 18%; 100%) w grupie
7 do <12 lat;

— jakichkolwiek napadow w kohorcie PGTC - 49% (95%Cl: -177%; 100%) w grupie 4 do <7 i 18%
(95%Cl: -12%; 52%) w grupie 7 do < 12 lat;

— w grupach z/bez towarzyszgcego EIASD mediana procentowej redukcji czestosci napadéw PGTC
(na 28 dni) wyniosta odpowiednio 34% (95%Cl: 9%; 60%) oraz 42% (95%Cl: 32%; 54%). Dla
jakichkolwiek napaddéw w kohorcie FS wyniki wyniosty 16% (95%Cl: -27%; 58%) z EIASD oraz 69%
(95%Cl: 18%; 100%) bez EIASD;

odsetek pacjentéw z 50% odpowiedzig wynosit: 39% dla jakichkolwiek napadéw w kohorcie PGTC
oraz 64% dla napaddéw PGTC;

odsetki pacjentéw wolnych od napaddéw padaczkowych (100% odpowiedz) wyniosty: 16% dla
jakichkolwiek napaddéw w kohorcie PGTC, 55% dla napadéw PGTC.

Bezpieczeristwo

Padaczka z napadami ogniskowymi - populacja > 12 r.z. (Lattanzi 2022)

Odsetek pacjentéw, u ktdrych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozadane — wyzszy
w stosunku do PLC zaobserwowano dla ESL, BRV, PER oraz CNB.

Dla poréwnania PER z aktywnymi komparatorami réznice istotng statystycznie odnotowano:
—  PERvs BRV (na korzys¢ PER; OR=1,42 (95%Cl: 1,02; 1,96) (metaanaliza parami);
— wg dawek (metaanaliza sieciowa):

o nizszy odsetek - PER4 w pordwnaniu z ESL1200 (OR=0,50; 95%Cl: 0,34; 0,75) i CNB400
(OR=0,34; 95%Cl: 0,15; 0,77);

o wyzszy odsetek PER8 w porédwnaniu z LCM200 (OR=1,85; 95%Cl: 1,18; 2,89);

o wyzszy odsetek PER12 w pordwnaniu z ESL800 (OR=1,66; 95%Cl: 1,08; 2,56), BRV50 (OR
2,56; 95%Cl: 1,50; 4,38), BRV100 (OR 2,12; 95%Cl: 1,34; 3,35), BRV200 (OR 2,24; 95%CI:
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1,37; 3,66), LCM200 (OR 3,00; 95%Cl: 1,82; 4,94), LCM400 (OR=1,78; 95%Cl: 1,06; 2,99),
CNB 200 (OR 2,23; 95%Cl: 1,11; 4,48).

Ponadto wg. miary SUCRA - PER miat czwarte prawdopodobieristwo osiggniecia pierwszego miejsca
w rankingu za PLC, LCM i BRV.

e QOdsetek pacjentdw, u ktérych stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane prowadzace
do zaprzestania leczenia — wyzszy w stosunku do PLC dla wszystkich ocenianych ASM.

Dla porédwnania PER z aktywnymi komparatorami rdznice istotng statystycznie odnotowano
wg dawek (metaanaliza sieciowa):

e nizszy odsetek - PER4 w pordwnaniu z: ESL1200 (OR=0,23; 95%Cl: 0,10; 0,52), LCM400
(OR=0,31; 95%Cl: 0,13; 0,71), CNB400 (OR=0,18; 95%Cl: 0,05; 0,63);

e nizszy odsetek - PER8 w poréwnaniu z: ESL1200 (OR=0,51; 95%Cl: 0,27; 0,97);

e wyzszy odsetek - PER12 w poréwnaniu z: ESL800 (OR 2,07; 95%Cl: 1,07; 4,02), LCM200
(OR 3,44; 95%Cl: 1,66; 7,16).

Ponadto wg. miary SUCRA - PER miat czwarte prawdopodobienstwo osiggniecia pierwszego
miejsca w rankingu za PLC, LCM i BRV.

Padaczka z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi populacja > 12 r.z. (Badanie 332)

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 82,7% pacjentdw stosujacych PER vs 72% PLC. Wiekszos¢
ze zdarzen miata umiarkowane nasilenie (powazne zdarzenia stwierdzono u 6 pacjentdw w kazdej
zgrup). Do najczesciej raportowanych zdarzedn w grupie PER (210%) nalezaty: zawroty gtowy,
zmeczenie, béle gtowy, sennos¢ i rozdraznienie.

Pacjenci < 12 r.z. z padaczka lekooporna (Badanie 311)

W catej populacji badania zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment emergent
adverse events, TEAE) zaobserwowano u 89% (n = 160) osdb, a TEAE uznane za zwigzane z PER u 67%
(n=120) badanych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Severe TEAE) zaobserwowano u 8% pacjentow
(n=14), a powaznie zdarzenia niepozadane (ang. Serious TEAE) u 15% (n= 7). W trakcie badania zmart
jeden pacjent (1%).

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (u 210%) byty: sennos¢ (26%, n=47), zapalenie
nosogardzieli (19%, n=35), zawroty gtowy (13%, n=23), drazliwos¢ (13%, n=23), goraczka (13%, n=23)
oraz wymioty (11%, n=20).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie - na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Fycompa nalezg: zawroty
gtowy, sennos¢.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Fycompa na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Food and Drug Administration
(FDA).

W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Fycompa.

Ograniczenia analizy

Wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscig w szczegolnosci z uwagi na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z aktywnym leczeniem. Wsréd czterech komparatoréw
uwzglednionych w metaanalizie Lattanzi 2022 dwa podlegajg refundacji (BRV oraz LCM), jeden (ESL)
sprowadzany jest w ramach importu docelowego, a CNB znajduje sie w trakcie procesu refundacyjnego
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(etap — ocena Agencji). Ponadto badania wtgczone do przegladu systematycznego Lattanzi 2022 nie
byty jednorodne w zakresie grup wiekowych pacjentéw np. dla PER ,,12 lub starsi”, dla BRV od 16 do
80r.z. adla LCM 18-65 lat.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ cena analizowanego produktu leczniczego wynosi:
o 2mg: 472,14 zt (28 tabletek);

e 6 mg: 505,43 zt (28 tabletek);

e 8mg: 505,43 zt (28 tabletek);

e 10 mg: 505,43 zt (28 tabletek);

e 12 mg: 505,43 zt (28 tabletek);

e 0,5ml/ml: 396,30 zt (30 ml).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W zaleznosci od przyjetych zrédet danych dot. dawkowania (w zaleznosci od badania) oraz kosztowych
— (dane MZ lub wg Euripid) dzienny koszt stosowania perampanelu u jednego pacjenta wynosi miedzy
23,73 zta -, aroczny od 8 669,20 zt

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego, potencjalnie PER moze by¢ leczonych ok.
1600 pacjentéw/rok. Zatem roczny koszt leczenia catej populacji wyniesie miedzy 13 870 727,55 zt
a

Polskie wytyczne (PTE 2019) zaliczajg PER do grupy lekéw rekomendowanych w terapii dodanej
drugiego rzutu leczenia padaczki wobec tego, wydaje sie, ze wskazana przez eksperta populacja jest
zawyzona. Nalezy miec takze na uwadze, ze zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ w latach
2021-2022 sprowadzono w ramach importu docelowego tgcznie 56 opakowan produktu Fycompa
(za kwote 28 304,08 zt) dla tylko 9 pacjentdw.

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji docelowe;j.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisdéw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Odnaleziono 8 publikacji dotyczgcych omawianych probleméw zdrowotnych: Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego (PTN 2020; Polska), Polskiego Towarzystwa Epileptologicznego (PTE 2019; Polska),
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021; Wielka Brytania), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2018 i SIGN 2021; Szkocja), The American Academy of
Neurology, The American Epilepsy Society (AAN/AES 2018; Stany Zjednoczone), The International
League Against Epilepsy (ILAE 2013; Ogdlnoswiatowe), a takze konsensus ekspertéw (Belgia 2020;
Belgia).

W odnalezionych wytycznych podkresla sie, iz z uwagi na mnogos¢ proponowanych terapii, podstawg
wyboru ASM powinna by¢ znajomos¢ jego profilu farmakologicznego, mechanizmu dziatania oraz
wystepowania potencjalnych objawdw niepozadanych. Do najczesciej wymienianych lekéw w terapii
skojarzonej leczenia padaczki ogniskowe] nalezg: karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazapina, perampanel, lakozamid, walproniany, zonisamid i topiramat. Ws$réd metod
niefarmakologicznych, ktére sg rekomendowane w terapii padaczki lekoopornej najczesciej
wskazywana jest dieta ketogeniczna, w szczegdlnosci u dzieci (niektore wytyczne wskazujg takze
na mozliwo$¢ zastosowania u dorostych).

Rekomendacje refundacyjne

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 11 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych PER:
3 pozytywne (CADTH 2013, CADTH 2018, SMC 2012/2019) oraz 8 negatywnych (SMC 2016/2019, HAS
2016, HAS 2021, HAS 2021, G-BA 2021, G-BA 2021, G-BA 2014, G-BA 2018). CADTH rekomenduje
refundacje PER w populacjach pacjentéw z napadami czesciowymi oraz pierwotnie uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi. W populacji pacjentéw w wieku 2 12 r.z. z napadami czesciowymi
(zlub bez wtérnego uogdlnienia) refundacja rekomendowana jest przez SMC, oraz nie
rekomendowana przez G-BA. W populacji pacjentéw w wieku > 12 r.z. z pierwotnie uogdlnionymi
napadami toniczno-klonicznymi jest nie rekomendowana przez SMC, HAS, oraz G-BA. W populacji
pacjentéw w wieku 4-11 r.z. z napadami ogniskowymi refundacja jest nie rekomendowana przez HAS
oraz G-BA. W populacji pacjentéw w wieku 7-11 r.z. z pierwotnie uogdlnionymi napadami toniczno-
klonicznymi jest nie rekomendowana przez HAS oraz G-BA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1281.2022.1.SG), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje Produkt leczniczy Fycompa, Perampanelum, tabletki powlekane/zawiesina doustna; we
wskazaniu padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami ogniskowymi, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 72/2022 z dnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Fycompa (perampanelum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna z napadami
ogniskowymi

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2022 z dnia 8 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Fycompa (perampanelum) we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna z napadami ogniskowymi.
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2. Raportnr:nr: 0T.4211.6.2022 ,,Fycompa we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
z napadami ogniskowymi”; data ukoriczenia: 03.08.2022 r.
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