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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz.1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz.1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/16




Brywaracetam

0T.422.1.31.2023

Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
BRV
CD
CHB
ChPL
Cl
CZN
EMA
HTA
IS

v

Komparator
Lek

Mz

NFZ

ORR

PO
Technologia

ucz
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WD$S
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Istotnos¢ statystyczna

Podanie dozylne

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2301, z p6zn. zm.)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Catkowity odsetek odpowiedzi (and. Overall response rate)
Poziom odptatnosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4320.22.2020. Na podstawie ww. opracowania wydano warunkowo
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 258/2020 z dn. 5 pazdziernika 2020 r.! w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkoéw publicznych substancji czynnej brywaracetam we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia
udzieci i miodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych. Stanowisko Rady Przejrzystosci byto pozytywne ,pod warunkiem obnizenia ceny i ograniczenia
populacji do dzieci powyzej 4 roku zycia”. Aktualnie refundowane wskazania pozarejestracyjne
dla brywaracetamu uwzgledniajg powyzsze ograniczenie populacji do dzieci powyzej 4 roku zycia? i zlecenie
Ministra Zdrowia przekazanie pismem znak PLR.07.12.2023.JKB z 18 maja 2023 r. dotyczy tak zawezonego
wskazania wzgledem oceny z 2020 r.

W czasie poprzedniej oceny wnioskowanych wskazan pozarejestracyjnych, wskazanie zarejestrowane
dla produktu leczniczego Briviact byto ograniczone do pacjentéw ,w wieku od 4 lat”3, w lutym 2022 r. wskazanie
zarejestrowane rozszerzono do pacjentéw ,w wieku od 2 lat” 4. Urzedowa cena zbytu w momencie poprzedniej
oceny Agencji wynosita 381,00 zt dla produktu leczniczego Briviact, roztwér doustny, 10 mg/ml, 300 ml, kod EAN:
5909991272234 oraz 355,60 zt dla produktu leczniczego Briviact, tabletki powlekane, 50 mg, 56 szt.,
5909991272333%. Obecnie UCZ jest nizsza o 10% i wynosi odpowiednio 343,00 zt i 320,13 =z
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2023.72)5.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 4.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_40 331 05102020 o 258 brivaracetamum_off label.pdf

2 https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/72/

8 W terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogolnionych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od
4 lat z padaczkg (https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4320.22.2020 brywaraceta.pdf)

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/briviact-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-post-authorisation-summary-opinion-briviact-ii-32-g_en.pdf
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4320.22.2020 brywaraceta.pdf
5 https://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2023/72/
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 23-24.08.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2020 roku (OT.4320.22.20207).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od wrzesnia 2020 r. przeszukano
nastepujgce zrédta:

polskie:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), https://ptnd.pl/
e Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE), http://www.epilepsy.org.pl/

ogolnoeuropejskie:
e European Acedemy of Neurologii (EAN), https://www.ean.org/

e European Paediatric Neurology Society (EPNS), https://www.epns.info/

e European Federation of Neurological Societies (EFNS), https://www.fens.org/

Swiatowe:
e International League Against Epilepsy (ILAE), https://www.ilae.org/
e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

Inne:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych:

Wyszukiwanie w jezyku angielskim:

- epilepsy / epileptic encephalopathy / Dravet syndrome / Lennox-Gastaut syndrome / Infantile Spasms Syndrome
- european / international / world

- guideline / management / recommendation / consensus /position / statement

Wyszukiwanie w jezyku polskim:

- padaczka / encefalopatie padaczkowe / zespét Lennoxa Gastauta / zespét Dravet / zespot Westa

- wytyczne / zalecenia / rekomendacje / konsensus

W wyniku aktualizacji wytycznych analitycy Agencji odnalezli ogélnoswiatowy konsensus ekspertow z 2022 r.
(International Consensus Wirrell 2022) dotyczacy diagnostyki i leczenia zespotu Draveta, zalecenia
niemieckojezycznych towarzystw neuropediatrycznych German-Speaking Society of Neuropediatrics z 2022 r.
(GSSN 2022) dotyczace leczenia zespolu Westa oraz aktualizacje wytycznych National Institute for Health
and Care Excellence z 2022 r. (NICE 2022) dotyczagca zalecen w leczeniu padaczki u dzieci, mtodziezy i
dorostych, w tym zespotu Dravet, zespotu Westa i zespotu Lennoxa-Gastauta

W zaleceniach International Consensus Wirrell 2022 i GSSN 2022 nie odniesiono sie do stosowania
brywaracetamu odpowiednio w zespole Draveta i w zespole Westa. Wytyczne NICE 2022 réwniez nie odnoszg
sie do stosowania brywaracetamu w tych wskazaniach ani we wskazaniu zespdt Lennoxa Gastauta.
Jedyne zalecenia dotyczgce brywaracetamu przedstawione w wytycznych NICE 2022 obejmujg zastosowanie
brywaracetamu w leczeniu uogdlnionych napaddéw toniczno-klonicznych w ramach leczenia uzupetniajgcego
drugiego rzutu, a wiec we wskazaniu mieszczgcym sie w ramach wskazania zarejestrowanego.

Eksperci NICE =zalecajg w kolejnych liniach leczenia w populacji dzieciecej z Zespétem Draveta diete
ketogeniczng oraz terapie leviteracetamem lub topiramatem, w przypadku Zespdtu Lennoxa-Gastauta diete
ketogeniczng i felbamat, natomiast w przypadku Zespotu Westa w wytycznych opisane jest jedynie leczenie
pierwszej i drugiej linii. W zadnym przypadku zalecenia nie obejmujg stosowania brywaracetamu w pdzniejszych
liniach leczenia (po leczeniu 1 i Il linii).

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/234/RPT/OT.4320.22.2020 brywaracetam.pdf [data dostepu:
30.08.2023r.]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 6/16


https://ptneuro.pl/
https://ptnd.pl/
http://www.epilepsy.org.pl/
https://www.ean.org/
https://www.epns.info/
https://www.fens.org/
https://www.ilae.org/
https://www.who.int/
https://www.nice.org.uk/
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/234/RPT/OT.4320.22.2020_brywaracetam.pdf

Brywaracetam 0T.422.1.31.2023

W wytycznych przedstawionych w poprzednim opracowaniu AOTMIT z 2020 roku (OT.4320.22.2020)
nie odniesiono sie do terapii Ill i kolejnych linii leczenia u pacjentdéw z encefalopatiami padaczkowymi,
ani do mozliwosci stosowania brywaracetamu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence dotyczace padaczki u dzieci, mtodziezy
i dorostych z 2022 r.

Wytyczne wskazujg na zastosowanie brywaracetamu w leczeniu uogdlnionych napaddéw toniczno-
klonicznych w ramach leczenia uzupetniajgcego drugiego rzutu - wskazanie zarejestrowane tj. w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadéw czesciowych i czesciowych wtdérnie uogodlnionych u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat z padaczka.

Ponadto wytyczne NICE oprécz zalecen dotyczgcych wskazania zarejestrowanego dla brywaracetamu,
przedstawiajg réowniez zalecenia dotyczgce zespotdw padaczkowych rozpoczynajgcych sie w okresie
dziecinstwa: Zespotu Draveta, Zespdtu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Westa, padaczki skroniowej oraz
Zespotu Doose. W zadnym z tych wskazan wytyczne nie rekomendujg brywaracetamu w terapii w ramach
kolejnych linii leczenia.

Leki przeciwpadaczkowe stosowane w zespotach padaczkowych rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie
sg lekami niezarejestrowanymi, chyba ze dopuszczono je do stosowania w przypadku konkretnego zespotu.

Zespot Draveta (ang. Dravet syndrome)

Wytyczne omawiajg postepowanie w przypadku pierwszej lub drugiej linii leczenia, zalecenia te nie obejmujg
stosowania wnioskowanego brywaracetamu na zadnym etapie leczenia.
W ramach dalszych mozliwosci leczenia ( po leczeniu pierwszej i drugiej linii)

e Jezeli potrojna terapia jest nieskuteczna u dziecka w wieku ponizej 2 lat lub leczenie drugie;j linii
jest nieskuteczne u dzieci w wieku powyzej 2 lat, nalezy rozwazy¢ jedng z ponizszych opcji
dodatkowych (po konsultacji z zespotem ds. diety ketogennej lub neurologiem posiadajgcym
wiedze specjalistyczng w zakresie padaczki):

. o Dieta ketogeniczna
NICE 2022

(Wielka Brytania)

o Leviteracetam

o  Topiramat
Konflikt intereséw:

Sli pi 5 ie niesk lez A j kowe.
niektorzy autorzy Ztozyli Jesli pierwszy wybor bedzie nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ inne opcje dodatkowe

deklaracje o konflikcie . Jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia zespotu Draveta okazg sie nieskuteczne, nalezy

intereséw. rozwazy¢ podanie bromku potasu pod okiem neurologa specjalizujgcego sie w leczeniu padaczki.
Zrédfo finansowania: Inne uwagi dotyczace leczenia:

Brak informaciji o  wytyczne wymieniajg przeciwwskazane leki, ktére mogg zaostrzaé drgawki u osob

z zespotlem Draveta: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
okskarbazepina, fenobarbital, pregabalina, tiagabina, wigabatryna

Zespot Lennoxa-Gastauta (ang. Lennox-Gastaut syndrome)

Wytyczne omawiajg postepowanie w przypadku pierwszej lub drugiej linii leczenia, zalecenia te nie obejmujg
stosowania wnioskowanego brywaracetamu na zadnym etapie leczenia.

W ramach dalszych opcji leczenia:
. Jesli napady utrzymujg sie po leczeniu trzeciego rzutu, nalezy rozwazy¢ diete ketogenng jako
leczenie dodatkowe (po konsultacji z zespotem ds. diety ketogennej)
o Jesli wszystkie inne mozliwosci leczenia okazg sig nieskuteczne, nalezy rozwazy¢ felbamat jako
leczenie uzupetniajgce (po konsultacji z neurologiem specjalizujgcym sie w padaczce)
W kwietniu 2022 r. felbamat nie zostat dopuszczony do stosowania w Wielkiej Brytanii.
Inne uwagi dotyczace leczenia:

o  wytyczne wymieniajg leki, ktore mogg zaostrza¢ drgawki u osob z zespotem Draveta:
karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital,
pregabalina, tiagabina, wigabatryna.

Zespot Westa (ang. infantile spasms syndrome):
e wytyczne omawiajg postepowanie jedynie w przypadku pierwszej lub drugiej linii leczenia,
zalecenia te nie obejmujg stosowania wnioskowanego brywaracetamu na zadnym etapie leczenia

Jezeli pierwszy wybor leczenia drugiej linii okaze sie nieskuteczny, nalezy rozwazy¢ kolejne opcje drugiej
linii leczenia.

8 https://www.nice.org.uk/quidance/ng217/resources/epilepsies-in-children-young-people-and-adults-pdf-66143780239813
[data dostepu: 24.08.2023 r.]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Sifa zalecen i poziom dowodéw: metodologia GRADE

International Consensus
Wirrell 2022

(Swiat)
Konflikt intereséw:

czesc autorow
zadeklarowata konflikt
intereséow

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Miedzynarodowy konsensus dotyczacy diagnostyki i leczenia zespotu Draveta
Wytyczne w czwartej linii leczenia zespotu Draveta zalecajg stosowanie topiramatu i diete ketogenna.
Nie odniesiono sie do brywaracetamu.

Sita zalecen i poziom dowoddw: zalecenia przyjete na drodze konsensusu ekspertéw (metoda Delphi).

GSSN 2022

(Niemcy/Austria
/Szwajcaria)

Konflikt intereséw: czes$¢
autoréw zadeklarowata
konflikt intereséw

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Zalecenia _miedzydyscyplinarnego zespotu _dotyczace
padaczkowych u niemowlat)

W przypadku niepowodzenia lekéw pierwszego rzutu, moga by¢ rozwazone inne opcje terapeutyczne, takie
jak dieta ketogenna, sultiam, topiramat, walproinian, zonisamid lub.benzodiazepiny (sita zalecen: silna.
poziom dowoddw: niski, konsensus > 75% ekspertow).

W zaleceniach nie doprecyzowano, ktére leki powinny byé stosowane po co najmniej trzech nieudanych
wczesniejszych prébach leczenia.

W zaleceniach nie odniesiono sie do brywaracetamu

leczenia _zespolu Westa (napadéw

GSSN - German-Speaking Society of Neuropediatrics; NICE - National Institute for Health and Care Excellence

2.1.
Zespotu

Encefalopatie padaczkowe pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,

Dravet, zespotu Westa i inne rzadkie genetycznie

uwarunkowane encefalopatie padaczkowe

2.1.1.

Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych brywaracetam w leczeniu encefalopatii padaczkowych pod postacig zespotu
Lennoxa--Gastauta, zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.08.2023 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 19.09.2020 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4320.22.2020.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci i mtodziez ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu
Lennoxa- Gastauta, zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii
padaczkowych, po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia

Interwencja: brywaracetam (roztwor doustny lub tabletki)
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania brywaracetamu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 4.2 do niniejszego opracowania.
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2.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wilgczono 2 badania pierwotne: jedno badanie retrospektywne
(Ferragut Ferrejtans 2022) i jedno badanie przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej — RWE,
ang. real world evidence (Russo 2022).

Ponadto wtaczono 2 przeglady systematyczne: jeden 2z metaanalizg (Song 2023) oraz jeden
bez metaanalizy (Verrotti 2020).

2.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

BADANIA PIERWOTNE
Russo 2022

Badanie dotyczyto skutecznosci i tolerancji leczenia uzupetniajgcego brywaracetamem (BRV) u dzieci i mtodziezy
z ciezkg postacia padaczki lekoopornej, u ktérych zastosowano wczesniej wiecej niz 5 lekow
przeciwpadaczkowych (AED, ang. antiepileptic drugs). Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne
przeprowadzono na grupie 45 pacjentéw pediatrycznych (w tym 28 pici meskiej, Sredni wiek wszystkich pacjentow
12,4 + 4,4 |at) z ciezkg padaczka lekooporng (padaczka ogniskowa 14 chorych, uogdlniona padaczka 2 chorych,
encefalopatia padaczkowa 29 pacjentéw), leczong BRV przez co najmniej 1 miesigc, z okresem obserwaciji
wynoszgcym > 6 miesiecy. Terapie rozpoczynano od minimalnej dawki BRV od 1 i 2 mg/kg/dobe podawane dwa
razy na dobe. Maksymalna dawka dobowa wynosita 4 mg/kg/dobe. Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie
czestosci wystepowania napadéw padaczkowych 250%) wystgpita u 19/45 pacjentow (42,2%) u 4/45 pacjentéw
(8,9%) uzyskano redukcje napaddéw o =75%, au 2/45pacjentdw (4,4%) zaobserwowano uwolnienie
sie od napadoéw. Czynnikami prognostycznymi istotnie zwigzanymi z lepszym rokowaniem byty:
poczatek padaczki > 12. miesigca zycia (p = 0,001), czas trwania choroby <6 lat (p = 0,036) i nizsza czestotliwos¢
napadéw na poczatku badania (p =0,008) Nie stwierdzono znaczacych roéznic w zakresie danych
demograficznych, typow/etiologii padaczki istanu psychicznego, niepetnosprawnosci lub zmiennych
terapeutycznych. 21 pacjentow (46,6%) przerwato stosowanie BRV, w tym 13 pacjentow (28,9%) z powodu braku
skutecznosci, 8 pacjentéw (17,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wedlug autoréw badania wykazano, ze brywaracetam byt skutecznym i tolerowanym leczeniem u dzieci
i mtodziezy z ciezkg padaczka lekooporng, zwlaszcza gdy poczatek napadu nastgpit w wieku > 12 miesiecy,
czas trwania padaczki <6 lat, a czestos¢ napaddw przed leczeniem BRV byta niska.

Ferragut Ferrejtans 2022

Retrospektywne badanie dotyczylo oceny skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa brywaracetamu (BRV)
u dzieci chorych na padaczke, ktére otrzymaty leczenie BRV przed 16. rokiem zycia i przeszly okres obserwac;ji
wynoszacy co najmniej 3 miesigce. W badaniu udziat wzieto 66 pacjentdw (w tym 65% pici meskiej, mediana
wieku w chwili rozpoczecia leczenia 8,8 lat), ktorzy otrzymali BRV. U 93,4% badanych zdiagnozowano padaczke
lekooporng (2 lub wiecej linii leczenia lekami przeciwpadaczkowymi (ASD ang. antiepileptic drugs) przed
podaniem BRV: 2ASDs 61,1%, 3 ASDs 15,1% i 4 lub wiecej 72,3%), a u 40,9% (27) encefalopatie padaczkowg
(17 pacjentéw z niesklasyfikowang encefalopatia padaczkowg, 5 pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta).
Mediana maksymalnej stosowanej dawki wynosita 4,3 mg/kg/dobe. U 30,3% przypadkow czestotliwo$¢ napadow
zmniejszyta sie o ponad 50% (14/66 pacjentéw), a u 9% (6/66 pacjentéw) napady ustapity. U 40,9% (27/66)
nie zaobserwowano redukcji w czestotliwosci napadéw, a u 28,85% (19/66) redukcja byta mniejsza niz 50%.
Wiekszg skutecznos¢ zaobserwowano u pacjentéw, ktérzy otrzymali wieksze dawki oraz, u ktdérych
przeprowadzono bezposrednig zmiane z lewetiracetamu (LEV) na BRV. Wykazano, ze brak skutecznosci LEV
nie byta zwigzana z brakiem odpowiedzi na leczenie BRV. Po 6-12 miesigcach korzystng odpowiedz
zaobserwowano u 13/66 pacjentéw pacjentéw (19,7%), z czego u 4/66 nie wystapity napady. U 24/66 pacjentow
(36,4 %) BRV musiato zosta¢ wycofane: 14 z powodu braku skutecznosci (21,2 %) u 10 ze wzgledu na pojawienie
sie skutkdw ubocznych (15,1%). Dziatania niepozgdane (czesto: drazliwos¢, zaburzenia zachowania, zaburzenia
funkcji poznawczych i sennos$c¢) stwierdzono u 24,2% (16/66) pacjentow.
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PRZEGLADY
Verrotti 2020

Celem przegladu byta analiza skuteczno$ci i tolerancji BRV u pacjentdéw w wieku pediatrycznym. W przegladzie
uwzgledniono wyniki 3 badan (Strzelczyk 2018, Nissenkorn 2019, Liu 2019) dotyczagcych stosowania BRV w
wybranych zespofach padaczkowych.

W retrospektywnym badaniu Strzelczyk 2018, w ktérym udziat wzieli zaréwno pacjenci dorosli jak i dzieci
(Sredni wiek 29,8 + 15,8, 12 pacjentéw z 41 miato <18 lat), pozytywng odpowiedz odnotowano wsrdd pacjentow
z miodzienczg padaczkg miokloniczng: u 60% pacjentéw doszto do znacznego zmniejszenia czestosci napadow,
a u 40% napady ustgpity. Wszyscy pacjenci dotknieci dzieciecg padaczka z napadami nieSwiadomosci i zespotem
Jeavonsa nie odpowiadali na leczenie BRV, u 50% pacjentow u ktérych zdiagnozowano padaczke miokloniczno
astatyczng (2 chorych) zaobserwowano znaczng redukcje napadow.

Badanie Nissenkorn 2019 jednoramienne, retrospektywne badanie przekrojowe obejmowato 31 (21 (64,5%)
ponizej 16 r.z.) pacjentow w wieku 13,8 + 4,07 (6,9-20 lat) leczonych brywaracetamem. Pacjenci przed
rozpoczeciem leczenia stosowali srednio 9,1 + 4,5 (zakres 3-16) lekow przeciwpadaczkowych. Czas trwania
terapii wynosit od 2 do 24 miesiecy (6,7t 7,3 mies.). Okres obserwaciji trwat 3 miesigce. Wiek w momencie
wystgpienia padaczki wynosit 5,7 £+ 3,7 lat. U 20 pacjentéw zdiagnozowano padaczke ogniskowa; 11 miato
zespoly padaczkowe: 5 pacjentow zespot Lennoxa-Gastauta (LGS), 3 pacjentow z zespotem Jeavonsa
i 3 chorych z padaczkg miokloniczno-atoniczng. Brywacetam podawano $redniej dawce 3,8 £ 1,8 mg/kg, jako
terapia dodana do $rednio 2,1 + 1,25 lekéw przeciwpadaczkowych. W grupie chorych na LGS 2 na 5 pacjentéw
odpowiedziato na leczenie BRV, natomiast u 2 pacjentéw zgtoszono nasilenie napadoéw padaczkowych. Wsréd
pacjentdw z zespotem Lennoxa-Gastauta zmniejszenie czestosci napadéw o co najmniej 50% uzyskano u 40%
(2/5) pacjentow. Redukcje napadéw padaczkowych o 90% uzyskano u pacjentéw z zespotem Jeavonsa,
w zwigzku z czym wprowadzono monoterapie. Podobny wynik stwierdzono u dorostych pacjentéw z uogdélniong
padaczkg lekooporng, u ktérych BRV stosowano niezgodnie z zaleceniami producenta w monoterapii, uzyskujgc
klinicznie istotng poprawe w zakresie liczby napadow.

W publikacji Liu 2019 przedstawiono wyniki otwartego, jednoramiennego badania fazy lla, w ktérym oceniano
krotkoterminowe (3 tygodnie) bezpieczenstwo stosowania, tolerancje, farmakokinetyke w stanie stacjonarnym
oraz wstepng skutecznos¢ brywaracetamu w postaci roztworu doustnego u dzieci w wieku od 1 miesigca do
< 16 lat chorych na padaczke. Dawke brywaracetamu w postaci roztworu doustnego w dwdch podzielonych
dawkach dobowych zwiekszano co tydzien: okoto 0,8, 1,6 i 3,2 mg/kg/dobe u pacjentéow w wieku =8 lat
oraz 1,0, 2,0 i 4,0 mg/kg/dobe u pacjentéw w wieku <8 lat. Do badania wigczono 100 pacjentéw z padaczkag
(51,5% pacjentow z napadami ogniskowymi, 40,4% z uogodlnionymi oraz 13,1% o typie nieokreslonym).
Co najmniej dwie uprzednie linie leczenia stosowato ok. 62,6% pacjentéw (w tym 30,3% powyzej pieciu). Badanie
ukonczyto 90 (90%) chorych. Okres wstepny trwat 1 tyg. okres oceny 3. tyg. W badaniu udziat wzieto 6 pacjentow
z LGS, 3z DS, 1 zzespotem Westa, 1 z zespotem Doose’a i 7 innych chorych z encefalopatiami padaczkowymi.
U 4 z 9 pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie, wystgpita odpowiedz na leczenie BRV, w tym u wszystkich oséb
z zespotem Draveta i zespotem Doose'a. Zaden z pacjentéw z LGS lub inng encefalopatig nie odpowiedziat
na BRV w poréwnaniu z 43% odpowiedzi uzyskanymi wsréd dorostych pacjentéw (dotknietych LGS). Zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia raportowano u 66/99 (66,7%) pacjentow, w tym TEAE zwigzane
z zastosowanym leczeniem u 32/99 (32,3%) pacjentéw. Do najczesciej (u =2 5%) obserwowanych TEAE nalezaty:
konwulsje, drazliwos¢, gorgczka, senno$¢ i zmniejszony apetyt. U 6 (6,1%) pacjentow wystgpita koniecznosc
przerwania terapii w wyniku TEAE.

W przegladzie przedstawiono wyniki metaanalizy wszystkich uwzglednionych w przeglagdzie badan RCT z
udziatem dzieci, oceniajgc bezpieczenstwo i tolerancje BRV wsérdd 149 pacjentow. 94% badanych zgtosito co
najmniej jedng reakcje. Wiekszos¢ z nich pojawita sie na poczatku leczenia (31% w pierwszym tygodniu i okoto
80% w pierwszych trzech miesigcach). 56 sposréd 140 dziatah niepozgdanych uznano za zwigzane z lekiem.
Zgtoszono dwa zgony jednak nie byly one zwigzane z leczeniem. TEAE byly na ogdét tagodne, najczesciej
wystepowaty sennos¢ i zmniejszenie apetytu (6% i 10% przypadkow). Powazne reakcje pojawity sie u 30
pacjentow (20%) i polegaty na nasileniu napadéw padaczkowych lub stanie padaczkowym. Przerwanie leczenia
z powodu TEAE byto rzadkie (tylko 34 pacjentéw sposrod wszystkich dzieci w badaniu retrospektywnym i jedynie
12 z 149 pacjentdw z badania RCT), co potwierdza dobrg tolerancje BRV. Objawy ustepowaly zawsze po
odstawieniu leczenia. Przerwanie terapii bylo czesciej spowodowane brakiem skutecznosci (42 pacjentéw) niz
brakiem toleranciji.

Song 2023

Przeglad systematyczny z meta-analizg dotyczyt bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania brywaracetamu
u dzieci ze zdiagnozowang padaczka. Do przeglagdu ostatecznie wtgczono 9 badan opisujgcych stosowanie
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brywaracetamu w monoterapii lub terapii uzupetniajgcej u tacznie 503 dzieci (w wieku <18 lat). WSrdd wigczonych
badan znalazio sie 5 publikacji (badania wtgczone do analizy gtéwnej: Nissenkorn 2019 i Visa-René 2020 oraz
badania dodatkowe: Liu 201, McGuire 2019 oraz Patel 2020), ktére zostaty uwzglednione w ramach poprzedniego
opracowania Agencji z 2020 r. (0T.4230.22.2020). W raporcie uwzgledniono takze dwie publikacje pierwotne
(Russo 2022 i Ferragut Ferrejtans 2022) uwzglednione w niniejszym raporcie. W przegladzie nie wyodrebniono
wynikow dotyczacych wnioskowanej populacji tj. dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku zycia po co najmniej trzech
nieudanych prébach leczenia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa Gastauta, Zespotu
Dravet, zespolu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.
Przedstawione wyniki dotyczyty dzieci chorych na padaczke bez wzgledu na typ choroby. Nie wskazano jaki
odsetek pacjentéw stosowat leczenie wczesniejszych linii. Odsetek odpowiedzi rozumianej jako zmniejszenie
czestosci napadow = 50% wynidst 35% (95% Cl: 0,24-0,47), objawy ustgpity u 18% pacjentéw (95% CI: 0,10—
0,25). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) zgtoszono u 39% pacjentéw (95% CI: 0,09-0,68).
Najczesciej zgtaszanym TEAE byta sennos¢ (9% pacjentow, (95%CI:0,07 0,12)). Zaburzenia psychiczne lub
zaburzenia zachowania pojawiaty sie u 12% badanych.

2.1.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Spoto 2021

Celem przegladu byta ocena przyczyn genetycznych i mozliwosci leczenia w przypadku napadéw wystepujacych
u noworodkéw. W przeglgdzie autorzy powotujg sie na dostepno$¢ badan obserwacyjnych (Gowda 20219,
Nissenkorn 2019), ktére wykazaty skuteczng odpowiedz pacjentéw z padaczkg encefalopatyczng we wczesnym
okresie niemowlectwa (tj. zespotem Lennoxa-Gastauta, zespot Draveta, mtodziencza padaczka miokloniczna
i miokloniczno-atoniczna). W przegladzie zawarto rowniez informacje o trwajgcym jednoramiennym otwartym
badaniu NCT03325439, majgcym na celu ocene farmakokinetyki brywaracetamu (BRV) u noworodkow
z napadami padaczkowymi, ktére nie byty odpowiednio kontrolowane za pomocag poprzednich AED, w celu
okredlenia optymalnej dawki BRV, a takze ocene skutecznosci o bezpieczenstwa BRV. W fazie eksploracyjne; i
potwierdzajgcej badania stosowano BRV w postaci dozylnej, natomiast w fazie rozszerzonej badania zaktadano
mozliwos¢ zmiany postaci BRV na doustng.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie, na ktére powotujg sie autorzy przegladu, zostato przedwczesnie zakonczone
w 2022 r. ze wzgledu na trudnosci zwigzane z wigczaniem pacjentéw (enrolment challenges), zakonczenie
badania nie byto powigzane z kwestiami bezpieczenstwal®. Wstepne wyniki badania NCT03325439 dotyczace
farmakokonetyki, tolerancji i bezpieczehstwa brywaracetamu sg dostepne jedynie w postaci doniesienia
konferencyjnego i nie obejmujg postaci doustnejt.

2.2. Podsumowanie

Gléwnym ograniczeniem odnalezionych dowodéw naukowych jest niejednorodnos¢ populacji. Dotyczg one
réznych typow padaczek, w tym ocenianych encefalopatii padaczkowych i nie wyodrebniaja wynikow
dla ocenianych wskazan. Odnalezione badania obejmujg pacjentéw pediatrycznych z padaczka lekooporng, w
tym pacjentdw po co najmniej trzech nieudanych probach leczenia, ale nie wyodrebniajg wynikéw dla tej
subpopulacji. Niemniej jednak wskazuja, ze odpowiedz na leczenie brywaracetamem (BRV) wystepuje
u znacznego odsetka pacjentéw pediatrycznych z réznymi postaciami ecefalopatii padaczkowych opornych
na wczesniejsze leczenie.

W ramach aktualizacji dowoddéw naukowych przedstawionych w poprzednim opracowaniu odnaleziono dwa
badania retrospektywne. Badanie Russo 2022 dotyczyto skutecznosci i tolerancji leczenia uzupetniajgcego
brywaracetamem u dzieci i mtodziezy (N=45, Sredni wiek 12,4 + 4,4 |at) z ciezkg postacig padaczki lekooporne;j
(padaczka ogniskowa N=14, padaczka uogodlniona N=2, encefalopatie padaczkowe N=29), u ktoérych
zastosowano wczes$niej wiecej niz 5 lekow przeciwpadaczkowych. Do badania wtgczono pacjentéw z leczonych
BRV przez co najmniej 1 miesigc, z okresem obserwacji wynoszgcym > 6 miesiecy. Odpowiedz na leczenie

9 badanie Gowda 2021 nie zostato uwzglednione w niniejszym raporcie, poniewaz zostato opublikowane jedynie w postaci listu do redakcii:
Gowda VK, et al. Effectiveness and Safety of Brivaracetam in Children. Indian J Pediatr 88, 506 (2021). https://doi.org/10.1007/s12098-021-
03697-6 [data dostepu: 30 sierpnia 2023 r.]

10 NCT03325439; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03325439, [data dostepu: 30 sierpnia 2023 r.]

11 Krauwinkel W, et al. Pharmacokinetics, safety, and tolerability of intravenous brivaracetam in neonates with seizures: interim analysis of a
phase 2/3, open-label trial. 34th International Epilepsy Congress (IEC) | Virtual Congress | August 28 — September 1, 2021
https://discovery.ucl.ac.uk/id/eprint/10139682/1/IEC%202021%20BRV%20N01349%20interim%20%28final%20PK%29%20poster upload
16Aug21.pdf [data dostepu : 30 sierpnia 2023 r.]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/16


https://doi.org/10.1007/s12098-021-03697-6
https://doi.org/10.1007/s12098-021-03697-6
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03325439
https://discovery.ucl.ac.uk/id/eprint/10139682/1/IEC%202021%20BRV%20N01349%20interim%20%28final%20PK%29%20poster_upload_16Aug21.pdf
https://discovery.ucl.ac.uk/id/eprint/10139682/1/IEC%202021%20BRV%20N01349%20interim%20%28final%20PK%29%20poster_upload_16Aug21.pdf

Brywaracetam 0T.422.1.31.2023

wystgpita u 42,2% pacjentéw. Wedtug autorow badania wykazano, ze brywaracetam jest skutecznym i
tolerowanym lekiem u dzieci i miodziezy z ciezkg padaczkg lekooporng, zwtaszcza gdy poczgtek napadu nastgpi
w wieku > 12 miesiecy, czas trwania padaczki <6 lat, a czestos¢ napadéw przed leczeniem BRYV jest niska.

Retrospektywne badanie Ferragut Ferrejtans 2022 dotyczyto oceny skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa
brywaracetamu u dzieci chorych na padaczke (N=66, mediana wieku w chwili rozpoczecia leczenia 8,8 lat), ktore
otrzymaty leczenie BRV przed 16. rokiem zycia i przeszly okres obserwacji wynoszacy co najmniej 3 miesigce. U
93,4% badanych zdiagnozowano padaczke lekooporng (2 lub wiecej linii leczenia przed podaniem BRV: 2ASDs
61,1%, 3 ASDs 15,1% i 4 lub wiecej 72,3%), au40,9% encefalopatie padaczkowe (17 pacjentow z
niesklasyfikowang encefalopatia padaczkowa, 5 pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta). U 30,3% pacjentow
czestotliwos¢ napadéw zmniejszyta sie o ponad 50%, a u 9% pacjentow napady ustapity. U 24/66 pacjentow
(36,4 %) BRV musiato zosta¢ wycofane: 14 z powodu braku skutecznosci (21,2 %) u 10 ze wzgledu na pojawienie
sie skutkdéw ubocznych (15,1%). Dziatania niepozgdane (czesto: drazliwosc¢, zaburzenia zachowania, zaburzenia
funkcji poznawczych i sennosc¢) stwierdzono u 24,2% (16/66) pacjentéw.

Sposrod dwéch odnalezionych przeglagdow systematycznych, w przeglgdzie systematycznym z metaanalizg
Song 2023 przedstawione wyniki dotyczgce stosowania brywaracetamu u dzieci chorych na padaczke bez
wzgledu na typ choroby. Odsetek odpowiedzi rozumianej jako zmniejszenie czgsto$ci napadow = 50% wynidst
35% (95% CI: 0,24-0,47), objawy ustgpity u 18% pacjentow (95% CI: 0,10-0,25). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE) zgtoszono u 39% pacjentow (95% CI: 0,09-0,68). Najczesciej zgtaszanym TEAE
byta sennos¢ (9% pacjentow, (95%CI: 0,07 0,12)). Zaburzenia psychiczne lub zaburzenia zachowania pojawiaty
sie u 12% badanych.

Podobnie w przegladzie Verrotti 2020, ktérego celem byta analiza skutecznosci i tolerancji BRV u pacjentow
w wieku pediatrycznym, uwzgledniono badania obejmujace pacjentow z réznymi postaciami padaczki.
W przegladzie przywotano m.in. wyniki badan, ktére zostaly opisane w poprzednim opracowaniu Agencji:
Nissenkorn 2019 (ws$rdd gtéwnych dowoddw naukowych), Strzelczyk 2018 i Liu 2019 (opisane jako dodatkowe
dowody naukowe).

W poprzednim opracowaniu Agencji OT.4320.22.2020 analize gtéwng skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
brywaracetamu oparto na trzech jednoramiennych badaniach retrospektywnych: Willems 2018, Nissenkorn 2019
oraz Visa-Rene 2019, ktére réwniez byty niejednorodne pod wzgledem populacji, zaréwno w zakresie wskazania
jak i wieku pacjentéw. W opracowaniu OT.4320.22.2020 jako podstawowe ograniczenia odnaleioznych badan
wskazano: brak grupy kontrolnej, retrospektywny charakter, matg liczebnoS¢ préby oraz brak petnego
raportowania wynikéw podgrupach.

W badaniu Willems 2018, obejmujgcym dzieci, mtodziez i dorostych m.in. z zespotem Lennoxa-Gastauta,
z napadami zwigzanymi z stwardnieniem guzowatym, padaczkg miokloniczng Unverrichta-Lundborga, padaczkg
z ciggtymi wytadowaniami zespotéw iglica-fala we $nie, zespotem Dravet, ceroidolipofuscynozg neuronalna,
zespotem Angelmana oraz pacjentéw z mutacjg SCN9A, KCN2A, GRIN-2B, RBFOXI oraz z padaczkami o innej
etiologii, dla subpopulacji ponizej 18 r.z., po 3 miesigcach obserwacji redukcje czestosci napadéw o ponad 50%
i 25% raportowano odpowiednio u 4/9 (44,4%) i 1/9 (11%) pacjentéw. Brak napadéw odnotowano u 2/9 (22,2%).

W badaniu Nissenkorn 2019 w populacji ponizej 20 r.z., wéréd pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta (n=5),
zespotem Jeavonsa (n=3) oraz zespotem Doose (n=3), zmniejszenie czestosci napaddéw o co najmniej 50%
uzyskano odpowiednio u 40% (2/5), 66,7% (2/3) i 66,7% (2/3) pacjentow.

W badaniu Visa-Rene 2019 w populacji pacjentéw ponizej 18 r.z. z encefalopatiami padaczkowymi (18/46, 39%),
w tym z zespotem Lennoxa—Gastauta (n=6), zespotem Dravet (n=3), zespotem Westa (n=1), zespotem Doosa
(n=1), padaczka z ciggtymi wytadowaniami zespotéw iglica-fala we $nie (n=1) i innymi encefalopatiami (n=6) oraz
u pacjentéw z napadami ogniskowymi (24/46, 52%), w subpopulacji pacjentéw encefalopatiami padaczkowymi
9/18 (50%) pacjentow kontynuowato terapie brywaracetamem po 12 miesigcach obserwacji. Wystgpienie
odpowiedzi na leczenie raportowano u 4/9 (44%) pacjentéw, w tym u wszystkich pacjentéw z zespotem Dravet
(3/3) i pacjenta z zespotem Doose (1/1). Natomiast odpowiedzi na leczenie nie osiggnieto u pacjentéw z zespotem
Lennoxa-Gaustauta oraz innymi encefalopatiami.
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4. Zataczniki

4.1.

Wykaz

lekébw zawierajgcych brywaracetam

srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

0T.422.1.31.2023

finansowanych ze

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia
2023 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2023.72)

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zt] | CD [zf] | WLF [zf] PO V\[IZI::]S
249.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - briwaracetam

Briviact, roztwér doustny, 10 mg/ml 300 ml 05909991272234 | 343,00 | 360,15 | 381,65 | 381,65 ryczatt 3,20

Briviact, tabl. powl., 50 mg 56 szt. 05909991272333 | 320,13 | 336,14 | 357,04 | 357,04 ryczatt 3,20

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

4.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 29.08.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 epileptic condition*[Title/Abstract] OR epileptic encephalopath*[Title/Abstract] OR epilepsy 131 537
syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]
4 early-onset[Title/Abstract] OR childhood-onset[Title/Abstract] OR pediatric-onset[Title/Abstract] 1692 940
OR paediatric-onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract]

(epileptic condition*[Title/Abstract] OR epileptic encephalopath*[Title/Abstract] OR epilepsy

#3 syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]) AND (early-onset[Title/Abstract] OR 23946
childhood-onset[Title/Abstract] OR pediatric-onset[Title/Abstract] OR paediatric-
onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract])
#4 Dravet syndrome[Title/Abstract] 1438
#5 Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms] 5451
#6 (Dravet syndrome[Title/Abstract]) OR (Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms]) 6 067
#7 Lennox-Gastaut syndrome[Title/Abstract] 1556
#8 Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms] 494
#9 (Lennox-Gastaut syndrome[Title/Abstract]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]) 1674
#10 West Syndrome[Title/Abstract] 1414
#11 Infantile Spasms Syndrome[Title/Abstract] 45
#12 Spasms, Infantile[MeSH Terms] 4 236
#13 ((West Syndrome[Title/Abstract]) OR (Infantile Spasms Syndrome[Title/Abstract])) OR (Spasms, 4699
Infantile[MeSH Terms])

(((Dravet syndrome([Title/Abstract]) OR (Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms])) OR ((Lennox-

#14 Gastaut syndrome[Title/Abstract]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]))) OR (((West 11.362
Syndrome[Title/Abstract]) OR (Infantile Spasms Syndrome[Title/Abstract])) OR (Spasms, '
Infantile[MeSH Terms]))
((epileptic condition*[Title/Abstract] OR epileptic encephalopath*[Title/Abstract] OR epilepsy
syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]) AND (early-onset[Title/Abstract] OR
childhood-onset[Title/Abstract] OR pediatric-onset[Title/Abstract] OR paediatric-

#15 onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract])) OR ((((Dravet 32574
syndrome([Title/Abstract]) OR (Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms])) OR ((Lennox-Gastaut
syndrome[Title/Abstract]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]))) OR (((West

Syndrome[Title/Abstract]) OR (Infantile Spasms Syndrome([Title/Abstract])) OR (Spasms,
Infantile[MeSH Terms])))
#16 brivaracetam 441
#17 Briviact 441
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#18

(brivaracetam) OR (Briviact)

441

#19

(((epileptic condition*[Title/Abstract] OR epileptic encephalopath*[Title/Abstract] OR epilepsy
syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]) AND (early-onset[Title/Abstract] OR
childhood-onset[Title/Abstract] OR pediatric-onset[Title/Abstract] OR paediatric-
onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract])) OR ((((Dravet
syndrome([Title/Abstract]) OR (Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms])) OR ((Lennox-Gastaut
syndrome([Title/Abstract]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]))) OR (((West
Syndrome[Title/Abstract]) OR (Infantile Spasms Syndrome[Title/Abstract])) OR (Spasms,
Infantile[MeSH Terms])))) AND ((brivaracetam) OR (Briviact)) Sort by: Publication Date

50

#20

(((epileptic condition*[Title/Abstract] OR epileptic encephalopath*[Title/Abstract] OR epilepsy
syndrome*[Title/Abstract] OR epilepsy[Title/Abstract]) AND (early-onset[Title/Abstract] OR
childhood-onset[Title/Abstract] OR pediatric-onset[Title/Abstract] OR paediatric-
onset[Title/Abstract] OR children[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract])) OR ((((Dravet
syndrome[Title/Abstract]) OR (Epilepsies, Myoclonic[MeSH Terms])) OR ((Lennox-Gastaut
syndrome([Title/Abstract]) OR (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]))) OR (((West
Syndrome[Title/Abstract]) OR (Infantile Spasms Syndrome([Title/Abstract])) OR (Spasms,
Infantile[MeSH Terms])))) AND ((brivaracetam) OR (Briviact)) Filters: from 2020/9/20 -
2023/8/29 Sort by: Publication Date

24

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.08.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "epileptic condition*".ab,kw,ti. 572
#2 "epileptic encephalopath*".ab,kw;ti. 5770
#3 "epilepsy syndrome*".ab,kw,ti. 4 368
#4 epilepsy.ab,kw;ti. 186 267
#5 lor2or3or4 188 475
#6 early-onset.ab,kw,ti. 68 730
#7 childhood-onset.ab,kw,ti. 10 736
#8 pediatric-onset.ab,kw,ti. 2 357
#9 paediatric-onset.ab,kw,ti. 599

#10 children.ab,kwiti. 1571932
#11 "infant*".ab,kw,ti. 544 815
#12 6or7or8or9ori0orll 2 036 882
#13 5and 12 38 186
#14 Dravet syndrome.ab,kwiti. 2380
#15 exp Epilepsies, Myoclonic/ 15781
#16 14 or 15 16 112
#17 Lennox-Gastaut syndrome.ab,kw,ti. 2 609
#18 exp Lennox-Gastaut syndrome/ 4 582
#19 17 or 18 5032
#20 West Syndrome.ab,kw,ti. 2224
#21 Infantile Spasms Syndrome.ab,kwiti. 54
#22 exp Spasms, Infantile/ 9113
#23 20 or 21 or 22 10 005
#24 16 or 19 or 23 27 496
#25 13 or 24 58 607
#26 brivaracetam.af. 1361
#27 Briviact.af. 54
#28 26 or 27 1363
#29 25 and 28 281
#30 29 and 2020:2023.(sa_year). 160
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.08.2023 r.)

0T.422.1.31.2023

Nr Liczba
wyszukiwan Kwerenda =
i rekordow
#1 (epileptic condition* OR epileptic encephalopath* OR epilepsy syndrome* OR epilepsy):ti,ab,kw (Word 8 677
variations have been searched)
4 (early-onset OR childhood-onset OR pediatric-onset OR paediatric-onset OR children OR 21 7583
infant*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 AND #2 2343
#4 (Dravet syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 164
#5 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 100
#6 #4 OR #5 214
#7 (Lennox-Gastaut syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 321
#8 MeSH descriptor: [Lennox Gastaut Syndrome] explode all trees 83
#9 #7 OR #8 321
est Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searche
#10 (West Synd ):ti,ab,kw (Word variati h b hed) 320
#11 (Infantile Spasms Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 125
#12 MeSH descriptor: [Spasms, Infantile] explode all trees 101
#13 #10 OR #11 OR #12 439
#14 #6 OR #9 OR #13 878
#15 #3 OR #14 2910
#16 brivaracetam 178
#17 Briviact 5
#18 #16 OR #17 178
#19 #15 AND #18 21
#20 #19 with Cochrane Library publication date Between Sep 2020 and Sep 2023 8
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