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Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vedim Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Vedim Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. 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 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/72



Briviact (brywaracetam)

0T.4350.10.2017

Wykaz wybranych skrétéw

Agencja /| AOTMIT
EAN
ChPL
APD
EEG
LAK
BRV
PTN
SIGN
AHRQ
ILAE
PBO
LEV
EKG
NS
DGL
AW
PBAC
UE
EFTA
LPP
AE
AKL
AWA
AWB / BIA
AWMSG
CADTH
cD
CHB

Cl

DDD
EMA
FDA
HAS
HTA

Komparator
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Europejski Kod Towarowy (ang. european article number )
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza Problemu Decyzyjnego

elektroencefalografia

lakozamid

brywaracetam

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

ang. The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

ang. Agency for Health Research and Quality

ang. International League Against Epilepsy

placebo

lewetyracetam

elektrokardiogram

nieistotny statystycznie

Departament Gospodarki Lekami

analiza wrazliwosci

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Unia Europejska

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
leki przeciwpadaczkowe

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fr. Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics
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Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

ang. Pharmaceutical Management Agency

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ang. Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.05.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.358.2017.2.1S

PLR.4600.359.2017.2.1S
PLR.4600.360.2017.2.1S
PLR.4600.361.2017.2.1S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Briviact (brywaracetam) roztwor doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241;

= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258;

= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333.
Whnioskowane wskazanie:

= terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw Ilub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodane;j.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:
= Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234:

= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258: ;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia
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Whnioskodawca
VEDIM Sp. z 0.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 17.05.2017r., znak PLR.4600.358, PLR.4600.359.2017.2.1S, PLR.4600.360.2017.2.1S,
PLR.4600.361.2017.2.1S (data wptywu do AOTMIT 18.05.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

= Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234,
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241,
)

= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258,
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333,

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkag
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob
terapii dodane;.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca oraz Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 21.06.2017 r.,
znak OT.4350.10.2017.KMu.10. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.07.2017 r pismem z dnia
7.07.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I Analiza problemu decyzyjnego; Brywaracetam (Briviact) w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napadow czeSciowych i czeSciowych wtdrnie uogolnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkag, z brakiem kontroli napaddéw Ilub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej; Warszawa 2017 r.

- . Analiza efektywnosci klinicznej; Brywaracetam (Briviact)
w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czeSciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych
i mfodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej; Warszawa 2017 r.

- . Analiza minimalizacji kosztéw; Brywaracetam (Briviact)
w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych
i mfodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoéch prob terapii dodanej; Warszawa, luty 2017 r.

- [ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Brywaracetam
(Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czesciowych i czeSciowych wtornie uogodlnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej; Warszawa, luty 2017 r.

- . Analiza racjonalizacyjna; Brywaracetam (Briviact) w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej;, Warszawa, luty 2017 r.

- I  Uzupehnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych;
Brywaracetam (Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czes$ciowych i cze$ciowych wtbrnie
uogélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub
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nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch prob terapii dodanej; Warszawa, czerwiec
2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333.

Kod ATC

NO3AX23

Substancja czynna

brywaracetam

Whioskowane wskazanie

Terapia dodana u chorych w wieku powyzej 16 lat z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodane;j.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 50 mg/dobe lub 100 mg/dobe, w zaleznosci od oceny lekarza
odnosnie oczekiwanego zmniejszenia napadéw z uwzglednieniem mozliwych dziatan niepozgdanych.
Dawke nalezy podawa¢ w dwoch réwnych dawkach podzielonych, rano i wieczorem. W zaleznosci od
reakcji pacjenta i toleranciji leczenia, dawke mozna dostosowac¢ w zakresie dawek od 50 mg/dobe do 200
mg/dobe.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brywaracetam charakteryzuje sie wysokim i wybiérczym powinowactwem do biatka pecherzykow
synaptycznych 2A (SV2A), glikoproteiny przezbtonowej wystepujacej presynaptycznie w neuronach
i komoérkach endokrynowych. Chociaz doktadna rola tego biatka pozostaje niewyjasniona, wykazano,
ze moduluje ono egzocytoze neuroprzekaznikéw. Uwaza sie, ze wigzanie z biatkiem SV2A stanowi
gtéwny mechanizm przeciwdrgawkowego dziatania brywaracetamu.

Zrédto: ChPL Briviact, wniosek refundacyjny

Oprdécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne dawki leku, postacie

oraz opakowania, tj.

= 10 mg: 56 tabl., 100x1 tabl., 168 (3x56 tabl.), 14x1 tabl. (opakowanie jednostkowe);

= 25 mg: 14 tabl., 100x1 tabl. (opakowanie jednostkowe), 168 (3x56) tabl.(opakowanie zbiorcze), 14x1 tabl.
(opakowanie jednostkowe);

= 50 mg: 14 tabl., 100x1 tabl. (opakowanie jednostkowe), 168 (3x56) tabl.(opakowanie zbiorcze), 14x1 tabl.
(opakowanie jednostkowe);

= 75 mg: 14 tabl., 56 tabl., 100x1 tabl. (opakowanie jednostkowe), 168 (3x56) tabl.(opakowanie zbiorcze),
14x1 tabl. (opakowanie jednostkowe);

= 100 mg: 14 tabl., 56 tabl., 100x1 tabl. (opakowanie jednostkowe), 168 (3x56) tabl.(opakowanie zbiorcze),
14x1 tabl. (opakowanie jednostkowe);

= 10 mg/ml: roztwor do wstrzykiwan / infuzji, fiol., 5 ml, 10 fiolek.

Zrédto: strona EMA: http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR -

All_Authorised presentations/human/003898/WC500200207.pdf (dostep dnia 7.07.2017 r.)
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14.01.2016 r. (European Medicines Agency)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Briviact jest wskazany w terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czesciowych
i czesciowych wtérnie uogolnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczkag

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Zrédto: ChPL Briviact, strona EMA http://www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 7.07.2017 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Briviact (brywaracetam) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

= Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234:

= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241: ;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258: ;
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

ryczatt

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Terapia dodana u chorych w wieku powyzej 16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazanie refundacyjne, tj. ,terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii dodanej” jest zawezone
wzgledem wskazania zarejestrowanego, w ktdrym nie zawarto ograniczenia odnoszgcego sie do braku kontroli
napaddw lub nietolerancji leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym oraz wnioskowany poziom odptatnosci: ryczatt, w opinii analitykéw Agencji sg
zasadne.

Whnioskodawca wnioskuje o utworzenie nowej grupy limitowej. W ramach APD oraz BIA wnioskodawca
przedstawit nastepujagce argumenty za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach odrebnej grupy
limitowe;j:

= brak grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do
brywaracetamu;

= brak grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny do brywaracetamu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw;

= sposob finansowania lekéw przeciwpadaczkowych w Polsce i osobne grupy limitowe dla kazdego
z lekéw stosowanych w padaczce.

W opinii analitykow Agencji finansowanie ocenianego leku w ramach odrebnej grupy limitowej jest zasadne.
W opinii analitykéw Agenciji zapisy zaproponowanego RSS sg jasne i mozliwe do wprowadzenia.
Zrédto: ChPL Briviact

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
W ostatnich latach zmienita sie definicja padaczki:
= definicja tradycyjna: choroba, w ktérej w odstepie co najmniej 24 godzin wystgpity dwa napady
padaczkowe bez zidentyfikowanego czynnika wyzwalajgcego;
» definicja International League Against Epilepsy oraz International Bureau for Epilepsy (z 2005 r.):

choroba mézgu charakteryzujgca sie trwatg predyspozycjg do napadéw padaczkowych z ich skutkami
neurobiologicznymi, intelektualnymi, psychologicznymi i spotecznymi. Warunkiem rozpoznania jest:

v' wystgpienie przynajmniej jednego napadu padaczkowego,
v istnienie trwatej zmiany w mdzgu, ktéra zwieksza prawdopodobienstwo napadéw w przysztosci,
v' zwigzane z chorobg zaburzenia neurobiologiczne, intelektualne, psychologiczne lub spoteczne.

Oba towarzystwa zgodnie uznajg za padaczke wystgpienie choéby pojedynczego napadu
spowodowanego trwalg nieprawidiowoscig epileptogenng, nie uznajg natomiast napaddéw
spowodowanych wieloma réznymi przemijajgcymi przyczynami ani pojedynczych napadéw w zdrowym
mozgu;

» definicia WHO: choroba charakteryzujgca sie nawracajgcymi napadami réznego rodzaju — od
krétkotrwatych zaburzen uwagi lub nagtych skurczow miesniowych do dlugotrwatych uogdinionych
drgawek. Napady te sg spowodowane nagtymi synchronicznymi, zwykle krotkotrwatymi nadmiernymi
wyladowaniami grup neuronéw w mézgu.

Napad padaczkowy jest rowniez trudny do zdefiniowania ze wzgledu na réznorodnosc¢ kliniczng. Najogdlniej,
napad padaczkowy jest nastepstwem czasowej dysfunkcji neuronéw mézgu, polegajgcej na nieprawidiowych,
synchronicznych wytadowaniach, o efekcie klinicznym zaleznym od funkcji tych neurondéw. Definicja
International League Against Epilepsy oraz International Bureau for Epilepsy moéwi o przemijajgcych objawach
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podmiotowych i przedmiotowych, spowodowanych nadmierng lub synchroniczng aktywnoscig neurondw
w mozgu. Autorzy tej definicji w jej omoéwieniu podkreslajg trzy istotne cechy uzasadniajgce uznanie napadu za
napad padaczkowy:

* sposoOb pojawienia sie (zawsze nagty) i ustgpienia napadu (zwykle mozliwy do zidentyfikowania),

= objawy kliniczne (napadem padaczkowym nie jest zmiana w EEG, ktérej nie towarzyszy mozliwy do
zauwazenia przez pacjenta albo obserwatora objaw,

» nieprawidlowa wzmozona synchroniczna aktywnos$¢ neurondw mozgu (ta cecha jest trudniejsza,
a niejednokrotnie niemozliwa do bezposredniego wykazania, jednak to ona przesgdza o padaczkowym
charakterze incydentu; bez niej za napady padaczkowy mozna uznac wiele zdarzen, ktére nimi nie sg).

Zrédfo: Stepiers 2015
Klasyfikacja

Klasyfikacja padaczek i zespotéw padaczkowych zwigzanych i niezwigzanych z wiekiem (wg International
League Against Epilepsy z 1989 roku), dzieli je na:

= zespoty padaczkowe zwigzane z lokalizacjg (ogniskowe, czesciowe),
=  zespoty uogdlnione,

= zespoty niesklasyfikowane, oraz

= zespoly swoiste.

Ogodlna klasyfikacja napadéw padaczkowych wg International League Against Epilepsy z 2010 roku wskazuje
na:

= npapady uogdlnione:
v" toniczno-kloniczne,
v' napady nieswiadomosci,
v" napady miokloniczne,
v kloniczne,
v toniczne,
v' atoniczne;
= npapady ogniskowe;
= npapady o nieznanym poczgtku:
v' napady zgieciowe.

Wedtug tej klasyfikacji uogodlnione napady padaczkowe rozpoczynajg sie w okreslonym punkcie sieci
neuronalnej mézgu i szybko rozprzestrzeniajg sie na obie pditkule, obejmujac zaréwno kore, jak i struktury
podkorowe. Napady uogdlnione, wobec rozlegtego szerzenia sie nieprawidtowych wytadowan neuronalnych
powodujg zaburzenie swiadomosci i obustronne objawy ruchowe.

Ogniskowe napady padaczkowe rozpoczynajg sie w obrebie sieci neuronalnej jednej poétkuli mézgu, moga sie
rozpoczynac w strukturach podkorowych i nieznacznie sie rozprzestrzenia¢. Stanowig 60% wszystkich napadow
u chorych na padaczke.

Dla dalszej klasyfikacji ogniskowych napadéw padaczkowych proponowane sg okreslenia opisowe:
» napady ogniskowe bez zaburzen swiadomosci (dawniej: napady czesciowe proste);
*= napady ogniskowe z zaburzeniami $wiadomosci (dawniej: napady czesciowe ztozone);

» napady ogniskowe przechodzgce w obustronny napad drgawkowy (dawniej: napady wtdrnie
uogolnione).

Zrédto: Stepien 2015
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Epidemiologia

Roczna zapadalno$¢ na padaczke w populacji ogolnej szacuje sie na 50/100 tys., a chorobowos¢ na 5-10/1 tys.
Wskazniki te réznig sie w zaleznosci od obszaru i badanej grupy wiekowej. W krajach o niskim statucie
socjoekonomicznym sg wyzsze niz w krajach wysokorozwinietych (roczna zapadalnos¢ 100-190/100 tys.,
chorobowos¢ 6-10/1 tys.). WHO szacuje, ze na Swiecie na padaczke cierpi okoto 40 min oséb, z czego 15%
zyje w krajach rozwijajagcych sie.

Obserwuje sie dwa szczyty zachorowan: pierwszy we wczesnym wieku dzieciecym, drugi w wieku podesziym
(>65r.2.).

Uwaza sie, ze u 5-10% os6b w populacji ogélnej w ktdrym$ okresie zycia wystepuje niezwigzany z gorgczkag
napad padaczkowy, ale tylko u czesci z nich sg podstawy do rozpoznania padaczki.

Zrédio: Stepieri 2015
Rokowanie

Prognoza w padaczce jest scisle zwigzana z jej etiologia. U wiekszosci chorych rokowanie jest dobre.
W zaleznoéci od etiologicznego podifoza nawrdt napaddéw po pierwszym epizodzie obserwuje sie u 34-75%
chorych. Rozpoczecie leczenia u 60-70% chorych powoduje remisje, jezeli lek i jego dawka sg dobrze dobrane.
Mimo leczenia napady wystepujg nadal z rézng czestoscig u 30-40% pacjentow. Nalezy wtedy rozwazyc
rozpoznanie padaczki opornej na leczenie.

Badania epidemiologiczne prowadzone w krajach o dobrej i ztej dostepnosci do leczenia sugerujg, ze rokowanie
jest cechg indywidulang. Wsrdéd chorych z padaczka, standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci jest 2-3
krotnie wiekszy niz w populacji ogdlne;.

Zrédto: Stepieri 2015

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawiona opinia eksperta
zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Oszacowana liczebnos¢ populacji wnioskowanej wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Roczna liczebnos$¢ populacji
obejmujaca wszystkich pacjentéw z
wnioskowanym wskazaniem, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

~Stosowanie BRV powinno dotyczy¢ chorych z brakiem kontroli napadéw po zastosowaniu
dwdch monoterapii. Moze by¢ stosowany jako terapia dodana. Nie ma badan nad jego
skutecznoscig w monoterapii napadéw ogniskowych.

Ok 1% populacji choruje na padaczke, z czego 1/3 nie osigga kontroli napadéw po
zastosowaniu dwéch pierwszych sposobow leczenia (padaczka lekooporna). BRV dla
takich chorych maégtby by¢ lekiem kolejnym w terapii dodanej.”

Roczna liczebnos$¢ populacji z
wnioskowanym wskazaniem, w ktorej
wnioskowana technologia medyczna

jest obecnie stosowana

,Obecnie ten lek nie jest stosowany. Jedynie inne leki przeciwpadaczkowe uzywane sa
w terapii dodanej.”

Roczna liczebnos$é¢ populacji w Polsce z
wnioskowanym wskazaniem, w ktorej
oceniana technologia bedzie
stosowana, przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

»Trudno okreslic. Chorzy z lekoopornymi napadami stanowig 1/3 wszystkich chorych na
padaczke. Jesli przyja¢, ze potowa populacji chorych na padaczke to przypadki ponizej
16 r.z., a wskaznik zapadalnosci na padaczke wynosi ok. 50/100 000/rok, to w Polsce,
przy zatozeniu 1/3 przypadkéw opornych moze to by¢ okoto 3 000 chorych na rok (jesli
wszystkim podamy BRV).”
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|
B |
Odsetki pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem, ktére w | i w Il roku »Trudno oceni¢. Chorzy z lekoopornymi napadami stanowig 1/3 wszystkich chorych na
refundacji przejda z leczenia padaczke. Jesli przyja¢, ze potowa populacji chorych na padaczke to przypadki ponizej

lakozamidem na leczenie wnioskowang | 16 r.z., a wskaznik zapadalnosci na padaczke wynosi ok. 50/100 000/rok, to w Polsce,

technologia, przy zatozeniu, ze minister | przy zatozeniu 1/3 przypadkéw opornych moze to by¢ okoto 3 000 chorych na rok (jesli
wiasciwy do spraw zdrowia wyda wszystkim podamy BRV).”

decyzje o objeciu refundacja

Roczna liczebnos$é¢ populacji w Polsce z
wnioskowanym wskazaniem, ktéra nie
kwalifikuje sie do leczenia
lakozamidem, a ktéra bedzie mogta
zostac zakwalifikowana do leczenia
wnioskowana technologig

Wskazana przez |GGG liczebnosé populacji w Polsce, w ktérej oceniana technologia

bedzie stosowana, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja,
jest wyzsza niz populacja wskazana przez wnioskodawce. Jednakze, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
iz wskazana przez eksperta klinicznego populacja zostata oszacowana przy zatozeniu, ze brywaracetam bedzie
stosowany w wszystkich pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

»1rudno ocenié.”

Wedtug danych przekazanych przez NFZ (dnia 30.06.2017 r.), w latach 2014 — 2017 liczba pacjentow, ktorym
zrefundowano lakozamid, bedgcy komparatorem dla wnioskowanej technologii oraz refundowany we wskazaniu
tozsamym z wnioskowanym, wyniosta odpowiednio: 3 858 pacjentéw w 2014 roku, 5 238 w 2015 roku, 5 562
w 2016 roku oraz 4 106 pacjentéw do maja 2017 roku.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Dane NFZ - liczba pacjentéw, ktérym zrefundowano lakozamid

Liczba pacjentéw
Lek
2014 r. 2015r. 2016 . 2017 r. (do maja)
Vimpat (lakozamid) syrop 0,01 g/ml,
200 ml (but.szkl.) 8 21 63 75
Vimpat (lakozamid) tabl. powl. 0,05 g,
14 tabl. (blist.PVC/PVDC) 1389 1233 949 529
Vimpat (lakozamid) tabl. powl. 0,1 g, 56
tabl. (blist.PVC/PVDC) 1492 2079 2135 1465
Vimpat (lakozamid) tabl. powl. 0,15 g,
56 tabl. (blist.PVC/PVDC) 569 991 1187 860
Vimpat (lakozamid) tabl. powl. 0,2 g, 56
tabl. (blist.PVC/PVDC) 400 914 1228 1
Suma 3 858 5238 5562 4106

Nalezy jednak zauwazyé, iz przedstawione dane nie uwzgledniajg faktu, iz jeden pacjent moze w danym roku
stosowac rézne dawki i postaci lakozamidu. W zwigzku z czym, przedstawione liczebnosci pacjentéw mogg by¢
zawyzone i nie jest mozliwe oszacowanie rzeczywistej liczby pacjentéow, ktérzy w poszczegodlnych latach
stosowali lakozamid.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
sposobu postepowania w leczeniu padaczki ogniskowej:
= PTE (Polskie Towarzystwo Epileptologii);

= PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne);
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» ILAE (ang. International League Against Epilepsy);

= ANA (ang. American Neurological Association);

= WFN (ang. World Federation of Neurology);

= NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence);
» NHMRC (ang. National Health and Medical Research Council);
» KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre);

» NGC (ang. National Guideline Clearinghouse);

= SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

» NZGG (ang. New Zealand Guidelines Group);

» AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality);

= Trip DataBase.

Wyszukiwanie wtasne Agencji przeprowadzono w dniach 28 czerwca oraz 3 lipca 2017 r. Odnaleziono
5 wytycznych klinicznych: polskie (PTN) z 2016 roku, brytyjskie (NICE) z 2016 roku, szkockie (SIGN) z 2015
roku, amerykanskie (AHRQ) z 2011 roku oraz migdzynarodowe (ILAE) z 2013 roku.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie wskazujg brywaracetamu jako mozliwej farmakoterapii w leczeniu
padaczki ogniskowej. Jednakze, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz pierwsza rejestracja brywaracetamu zostata
dokonana w styczniu 2016 r., natomiast wszystkie z odnalezionych wytycznych klinicznych opierajg sie na
dowodach naukowych opublikowanych przed pierwszg rejestracjg brywaracetamu.

W wiekszosci wytycznych jednym z lekéw stosowanych w leczeniu pacjentéw z padaczkg ogniskowg jest
lakozamid, ktéry zostat wskazany przez wnioskodawce jako komparator dla wnioskowanej technologii
(brywaracetamu):

= PTN 2016: w lll linii leczenia, przewaznie w politerapii,

= NICE 2016: jako lek trzeciego rzutu (terapia dodana),

= SIGN 2015: jako terapia dodana,

=  AHRQ 2011: lek wskazany jako jedna z mozliwych form farmakoterapii.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia padaczki u oséb dorostych

Leczenie przeciwpadaczkowe musi byé poprzedzone wnikliwg diagnostykg z okresleniem symptomatologii
napadéw. Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ indywidualizacji sposobéw leczenia i dostepu do réznych opcji
terapeutycznych. Racjonalna farmakoterapia zakfada, iz jezeli po zastosowaniu leku o okreslonym mechanizmie
nie wida¢ pozgdanego efektu terapeutycznego, nalezy zastosowaé lek o odmiennym mechanizmie dziatania.

Leczenie padaczki:
= | linia leczenia: zastosowanie monoterapii, monoterapii alternatywnej lub politerapii, we wzrastajgcej dawce,
dochodzacej do dawki optymalnej.
Rekomendowane leki w leczeniu padaczki ogniskowej: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam,
Polska okskarbazepina, walproinian.
PTN 2016 = Il linia leczenia: podawanie innego leku (monoterapia);
Rekomendowane leki w leczeniu padaczki ogniskowej: gabapentyna, topiramat.
= |ll linia leczenia: przewaznie politerapia.
Rekomendowane leki w leczeniu padaczki ogniskowej: fenobarbital, klobazam, lakozamid, tiagabina,
wigabatryna, prymidon, pregabalina, retigabina.
Regitabina przeznaczona jest dla pacjentéw z ciezkimi zespotami padaczkowymi przy lekoopornosci duzego
stopnia, jako terapia ratunkowa.
W przypadku braku skutecznosci farmakoterapii konieczne jest rozwazenie leczenia alternatywnego, w tym
leczenia operacyjnego.

Metodologia: przeglad pismiennictwa, adaptacja rekomendacji miedzynarodowych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania
NICE 2016

Wytyczne dotyczace diagnostyki i postepowania w padaczce
Wytyczne wskazujg na koniecznos$¢ indywidualizacji leczenia farmakologicznego.
Leczenie wspomagajgce stosowane u dzieci, mtodziezy i dorostych z nawracajgcg padaczkg ogniskowg

W przypadku niepowodzenia lub nietolerancji pierwszej linii leczenia oraz terapii dodanych, a takze braku kontroli

napaddw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia trzeciego rzutu.

Leczenie napadéw ogniskowych (czesciowych):

= leki pierwszego rzutu (monoterapia): karbamazepina, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, walproinian
sodu;

= leki drugiego rzutu (jeden lek dodany): karbamazepina, klobazam, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat.

= leki trzeciego rzutu (dwa leki dodane): octan eslikarbamazepiny, lakozamid, fenobarbital, fenytoina, pregabalina,
tiagabina, wigabatryna, zonisamid.

Metodologia: opinie ekspertdw, przeglad piSmiennictwa.

Szkocja
SIGN 2015

Wytyczne dotyczace diagnostyki i postepowania w epilepsiji u dorostych

W padaczce ogniskowej lekiem z wyboru jest lamotrygina. W przypadku, gdy lamotrygina jest Zle tolerowana,
alternatywng farmakoterapie stanowig karbamazepina lub lewetyracetam. Wedtug wytycznych, w leczeniu padaczki
ogniskowej lamotrygina wykazuje wiekszg skutecznos$c¢ i jest lepiej tolerowana niz karbamazepina, topiramat lub
okskarbazepina. Zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi, w monoterapii mozna stosowaé zonisamid oraz
lewetyracetam, przy czym zonisamid nie jest zalecany przez SMC (ang. Scottish Medicines Consortium)
w monoterapii nowozdiagnozowanej padaczki ogniskowej. W leczeniu mtodziezy, mtodych kobiet oraz pacjentow
w starszym wieku, przewage moze wykazywaé lamotrygina, ze wzgledu na jej dobrg tolerancje, korzystny wptyw na
funkcje poznawcze i behawioralne oraz brak wplywu na zwiekszanie sie masy ciata. Natomiast preparaty
o kontrolowanym uwalnianiu karbamazepiny mogg redukowac ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Terapie dodane w leczeniu padaczki ogniskowej

W leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej moga byé stosowane: karbamazepina, gabapentyna, lakozamid,
okskarbazepina, perampanel, pregabalina, topiramat, walproinian sodu, zonisamid.

W wytycznych podkreslony jest fakt, iz barbiturany, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia interakcji z innymi
lekami, stabg ich tolerancje oraz mozliwo$cig powodowania napadéw wycofanych (ang. withdrawal seizures) by¢
stosowane wytgcznie w specjalistycznych osrodkach zajmujacych sig leczeniem epilepsiji.

Metodologia: przeglad systematyczny z metaanalizg.

Miedzynarodowe
ILAE 2013

Wytyczne dotyczace rozpoczecia leczenia farmakologiczneqgo napadéw padaczkowych

Wytyczne stanowig aktualizacje zalecen Migdzynarodowej Ligi Przeciwpadaczkowej (ang. International League
Against Epilepsy, ILAE) z 2006 r.

W wytycznych wskazano, iz w leczeniu dzieci z napadami czesciowymi:

= |leki uznane za skuteczne lub skuteczne w poczatkowej monoterapii: okskarbazepina;

= leki uznane za prawdopodobnie skuteczne lub skuteczne w poczatkowej monoterapii: karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, topiramat, kwas walproinowy, wigabatryna.

= leki uznane za potencjalnie skuteczne lub skuteczne w poczgtkowej monoterapii:

W leczeniu pacjentéw dorostych z napadami czesciowymi wskazane s3a:

= leki uznane za skuteczne lub skuteczne w poczatkowej monoterapii: karbamazepina, lewetyracetam, fenytoina,
zonisamid;

= leki uznane za najprawdopodobniej skuteczne lub skuteczne w poczgtkowej monoterapii: kwas walproinowy;

= leki uznane za prawdopodobnie skuteczne lub skuteczne w poczatkowej monoterapii: gabapentyna, lamotrygina,
okskarbazepina, fenobarbital, topiramat, wigabatryna;

= leki uznane za potencjalnie skuteczne lub skuteczne w poczgtkowej monoterapii: klonazepam, prymidon;.

W leczeniu pacjentow w wieku starszym z napadami czesciowymi wskazane s3:

= leki uznane za skuteczne lub skuteczne w poczatkowej monoterapii: gabapentyna, lamotrygina;

= |leki uznane za prawdopodobnie skuteczne lub skuteczne w poczgtkowej monoterapii: karbamazepina;

= leki uznane za potencjalnie skuteczne lub skuteczne w poczgtkowej monoterapii: topiramat, kwas walproinowy.

Metodologia: przeglad systematyczny.

Stany Zjednoczone
AHRQ 2011

Wytyczne dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia farmakologicznego pacjentéw z padaczka

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu pacjentéw z czesSciowymi napadami padaczkowymi moga by¢ stosowne:
karbamazepina, fe bamat, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina,
pregabalina, prymidon, tiagabina, topiramat, kwas walproinowy, wigabatryna, zonisamid.

Metodologia: przeglad systematyczny.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawiona opinia eksperta
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zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

.~Jako terapie dodang w leczeniu padaczki stosuje sie inne leki zgodnie ze standardami
Polskiego Towarzystwa Epidemiologii, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego
Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych.”

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

~Jesli zostang kolejne leki przeciwpadaczkowe nowej (trzeciej) generacji wtedy BRV bedzie dla
nich alternatywa.”

Najtansza technologia stosowana
w Polsce we wnioskowanym ,Inne, zarejestrowane juz w terapii dodanej leki przeciwpadaczkowe.”
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg we
wnioskowanym wskazaniu

~Wszystkie nowe leki przeciwpadaczkowe charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i coraz
tagodniejszymi objawami niepozgdanymi.”

Technologia medyczna zalecana
do stosowania we wnioskowanym | ,Jako terapie dodang w leczeniu padaczki stosuje sie inne leki zgodnie ze standardami

wskazaniu przez wytyczne Polskiego Towarzystwa Epidemiologii, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego i Polskiego
praktyki klinicznej uznawane Towarzystwa Neurologéw Dziecigecych.”
w Polsce

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2017.71), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, we wskazaniu identycznym z wnioskowanym
(terapia dodana u chorych powyZzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii dodanej) jest lakozamid.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej

16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoéch prob terapii dodanej

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zf] CD [zf] | WLF [z1] PO V\[IZI::]S
244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid

Vimpat, syrop, 10 mg/ml 200 ml (but.) | 5909990935505 | 120,50 126,53 140,91 125,01 ryczatt | 19,10
Vimpat, tabl. powl., 100 mg 56 szt. 5909990662593 | 313,63 329,31 350,04 350,04 | ryczait 3,20
Vimpat, tabl. powl., 150 mg 56 szt. 5909990662623 | 470,48 494 518,85 518,85 | ryczait 3,20
Vimpat, tabl. powl., 200 mg 56 szt. 5909990662661 | 628,29 659,7 688,67 688,67 | ryczait 3,98
Vimpat, tabl. powl., 50 mg 14 szt. 5909990662555 39,18 41,14 49,76 43,75 ryczatt 9,21
Vimpat, syrop, 10 mg/ml 200 ml (but.) | 5909990935505 | 120,50 126,53 140,91 125,01 ryczatt | 19,10

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci;
WDS — wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zgodnie ze wspomnianym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r., obecnie finansowane ze
Srodkow publicznych w Polsce, we wskazaniach zwigzanych z padaczka, sa:

= wskazanie rejestracyjne: padaczka — acidum valproicum, acidum valproicum + natrii valproas,
carbamazepinum, clonazepamum, diazepamum, ethosuximidum, lamotriginum, levetiracetamum,
magnesii valproas, natrii valproas, oxcarbazepinum, phenobarbitalum, phenytoinum, primidonum;
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= wskazanie rejestracyjne: padaczka oporna na leczenie — gabapentinum, lamotriginum,
levetiracetamum, oxcarbazepinum, tiagabinum, topiramatum, vigabatrinum;

= wskazanie pozarejestracyjne: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego — carbamazepinum;

» wskazanie pozarejestracyjne: terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg
z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii
dodanej — lakozamid;

» wskazanie pozarejestracyjne: stan po epizodzie padaczkowym indukowanym przerzutami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego - postepowanie wspomagajgce — lamotriginum.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

= Lakozamid jest aktualnie jedynym refundowanym lekiem w podobnym
wskazaniu jak wnioskowane dla brywaracetamu;

lakozamid = lakozamid, ze wzgledu na specyfke refundacyjng, jest pozycjonowany Wybor zasadny.
w kolejnych  liniach leczenia podobnie do spodziewanej pozyciji
brywaracetamu w schemacie leczenia.”

Wszystkie z odnalezionych wytycznych klinicznych opierajg sie na dowodach naukowych opublikowanych przed
pierwszg rejestracjg brywaracetamu (styczen 2016 r.). W zwigzku z tym, zadna z nich nie odnosi sie do jego
miejsca w procesie terapeutycznym padaczki ogniskowej z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2016 roku wskazane sg leki rekomendowane
do stosowania w Il linii leczenia padaczki ogniskowej (przewaznie politerapii): fenobarbital, klobazam,
lakozamid, tiagabina, wigabatryna, prymidon, pregabalina, retigabina.

Aktualnie ze srodkéw publicznych w Polsce finansowane sg rozne leki we wskazaniach obejmujgcych padaczke
(wymienione w rozdziale 3.5. Refundowanej technologie medyczne niniejszej AWA). Sposréd lekéw
rekomendowanych przez PTN do stosowania w Il linii leczenia padaczki ogniskowej, aktualnie
refundowane sg: fenobarbital, lakozamid, tiagabina, wigabatryna i prymidon, jednak tylko lakozamid ma
ograniczone wskazanie do stosowania w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb
terapii dodane;j.
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0T.4350.10.2017

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

powodujgce przerwanie leczenia,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

pozostate zdarzenia niepozgdane:

v'zawroty gtowy z zaburzeniami
réwnowagi,

v'zawroty gtowy z uczuciem
wirowania,

v'zmeczenie,

v'bél gtowy,

v'sennosé,

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Kryterium selekcji populaciji
w AKL wnioskodawcy jest
szersze od populaciji
wnioskowane;. Populacja
wnioskowana jest zawezona
i obejmuje pacjentéw z brakiem
Dorosli i mtodziez w wieku od 16 lat kontroli napadéw lub nietolerancjg
P laci z padaczka, z napadami leczenia po zastosowaniu co
opufacja czesciowymi i czesciowymi wtdrnie ) najmniej dwoch prob  terapii
uogolnionymi. dodane;.
Jednakze, w badaniach
wigczonych do AKL wnioskodawcy
ponad 70% pacjentéw stosowato
wnioskowang technologie jako
terapie dodang do =2 lekdw
przeciwpadaczkowych.
Brywaracetam w podtrzymujgcej
Interwencia dawce 50-200 mg/d zgodnej ) Bez uwa
1 z Charakterystyka Produktu 9
Leczniczego Briviact.
= Lakozamid w podtrzymujgcej
dawce 200-400 mg/d zgodnej
z Charakterystyka Produktu
Komparatory Leczniczego Vimpat, - Bez uwag.
= Placebo (na potrzeby
przeprowadzenia poréwnania
posredniego).
Ocena skutecznosci:
= odsetek chorych z 250% redukcjg
czestosci napadow padaczkowych
czesciowych,
= odsetek chorych, u ktérych nie
wystagpity napady padaczkowe.
Ocena bezpieczenstwa:
= zdarzenia niepozgdane ogdtem,
. 2d . iepozad
Punkty koncowe zdarzenia rieposacane - Bez uwag.
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Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

v zapalenie nosogardta,

v nudnosci,
v zakazenia gornych drég
oddechowych,
v 'wymioty.
Badania pierwotne: = Badania kliniczne z grupami
= prospektywne, naprzemiennymi  (ang.  cross-
= zrandomizacjg, ;V(Zr)" Wini
L] ni iniczn
" Zgrupg kontrolna. prie?)roe\l/vadzone beg
randomizacji,
= Badania kliniczne
przeprowadzone bez grupy
kontrolnej,
= Publikacje poglagdowe

i przeglagdowe ,
= Badania odnoszace sie do

Typ badan mechanizmoéw choroby lub | Bez uwag.
mechanizmow leczenia,

= Opisy i serie przypadkéw oraz
opinie ekspertow,

= Brak publikacji petnotekstowe;j,

= Badania kliniczne na zwierzetach,

= Badania kliniczne
przeprowadzone w  populacji
chinskiej i japonskie;j,

= Badania kliniczne z inng drogg
podania leku niz doustna,

= Badania Kkliniczne z okresem
leczenia krotszym niz 12 tygodni.

Wigczono publikacje w  jezyku: | = Wykluczono badania w jezyku

angielskim, polskim, niemieckim innym  niz angielski, polski,
i francuskim. niemiecki lub francuski
Inne kryteria = Z przegladu efektywnosci | Bez uwag.

praktycznej wykluczono badania,
ktore nie zostaly opublikowane
petnotekstowo.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase oraz The
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 26 maja 2017 r.
Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment), a takze
korzystano z referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, strony internetowej
producenta leku: http://www.uch.com/, rejestréw badan klinicznych w systemach baz danych: ClinicalTrials.gov
oraz Clinicaltrialsregister.eu.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach informacji medycznej Medline (przez
PubMed) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych anglojezycznej nazwy substancji
czynnej (brivaracetam) oraz nazwy handlowej ocenianego produktu leczniczego (Briviact). Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 19.06.2017 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 7 pierwotnych badan z randomizacjg dla poréwnania
posredniego pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem z wykorzystaniem wspoélnego komparatora w postaci

placebo:

= 3 badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie statych dawek brywaracetamu ze stosowaniem
placebo: Biton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014,

= 1 badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce stosowanie elastycznego dawkowania brywaracetamu
ze stosowaniem placebo: Kwan 2014,

= 3 badania poréwnujgce stosowanie

Manachem 2007 .

lakozamidu z placebo:

Chung 2010, Halasz 2009, Ben-

Do oceny efektywnosci praktycznej wigczono 2 retrospektywne badania jednoramienne:

= Steinhoff 2017, do ktérego wigczono pacjentéw z padaczka;

= Steinig 2017, do ktérego wigczono pacjentéw z padaczkg ogniskows, idiopatyczng i uogdlniona.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez opublikowane przeglady systematyczne odnoszace sie do

ocenianego problemu decyzyjnego

(ocena skutecznosci

klinicznej

i/lub bezpieczenstwa stosowania

brywaracetamu w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej): Dasari 2017, Bringo 2016, Lattanzi 2016,
Zhang 2016, Zhu 2016, Ma 2015, Tian 2015, Gao 2013, Rheims 2011, Ryvlin 2011.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Brywaracetam
= wieloosrodkowe (85 | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
osrodkow w 5 | = wiek 16-70 lat, * redukcja czestotliwosci napadow
krajach)., « osoby z dobrze zdiagnozowana ogniskowych w stosunku do placebo
= randomizowane, padaczka czesciowa (wg klasyfikacii w 12 tygodniowym okresie obserwaciji,
rownolegte, napadéw padaczkowych ILAE z 1989), * mediana procentowej redukcji czestosci
=z _podwojnym |« wystepowanie  dwoch  lub  wiecej napad'o’\_/v _’qgniskowych wzgledem
zaslepieniem, napadéw czeséciowych w ciggu miesigca wartosci wyjsciowych,
= okres obserwacji: 12 w okresie 3 miesiecy przed badaniem | = = 50% redukcja czestotliwosci napadéw,
tygodni, przesiewowym i 8 lub  wiecej | « wspoiczynn k wolny od napadéw.
= interwencje: czgsciowych napadéw padaczkowych
v . w 8-tygodniowym prospektywnym ) A )
L, Eix gomg/t:jzle.n,' okresie wyjgciowym, Bezpieczenstwo: |eczer15tv§/o. .
Biton 2014 , MgezIen, | . hacjenci z niekontrolowanym napadami | * zqarz.enla nlepo.zqd.ane,
fton BRV 50 mg/dzien, przyjmujgcy jednoczesnie 1 do 2 lekéw | * ciezkie zdarzenia niepozgdane:
» v PBO. przeciwpadaczkowych w  optymalnych, v zagrazajgce zyciu,
Zrodfo stabilnych dawkach przez okres =1 v powodujace zgony
finansowania: przed badaniem przesiewowym i przez . '
. v'powodujgce trwatg lub  znaczng
caly okres leczenia, . i
UCB Pharma . niepetnosprawnosé,
= dopuszczono stymulacje nerwu .
. -~ v powodujgce wady wrodzone,
btednego, ale nie wuznano jej za ) e
jednoczesnie przyjmowany lek v'wymagajgce hospitalizacji
przeciwpadaczkowy, v'wyn ki badan laboratoryjnych,
= benzodiazepiny przyjmowane czesciej fizykalnych i neurologicznych, masa
niz raz na tydzieh z powodu ciata, wyn ki EKG.
jakichkolwiek  wskazan uznano za
jednoczesnie stosowany lek
przeciwpadaczkowy,
= jednoczesne stosowanie lewetyracetamu
(LEV) bylo ograniczone do 20%
wszystkich randomizowanych pacjentéw.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczebno$¢ populaciji: 396
BRV 5 mg/dzien (n=97)
BRV 20 mg/dzien (n=100)
BRV 50 mg/dzien (n=101)
PBO (n=98)
wieloosrodkowe (147 | Kryteria wigczenia: Skutecznosc¢:
osrodkéw w27 | u wiek 16-80* lat, = procentowa redukcja skorygowanej po
krajach), = osoby =z dobrze zdiagnozowang 28 dniach czestotliwosci napadéw
randomizowane, ogniskowa padaczkg lub zespotem cze$ciowych w poréwnaniu z placebo,
réwnolegte, padaczkowym niekontrolowanym, | = > 50% redukcja czestotliwosci napadéw,
z pOdWé]nym przyjmujace jednoczeénie jeden lub dwa | « mediana procentowej redukcji
za$lepieniem, leki przeciwpadaczkowe w stabilnych czestotliwosci  napadéw  czesciowych
okres obserwacji: 12 dawkach przez co najmniej 1 miesigc w stosunku do wartosci poczatkowej,
tygodni, ?rzeg b.;”'lzyt? t('3 . m.'e.s('fw da |, wspétczynn k wolny od napadéw.
interwencje: de.no arbitalu, en}(fjom)ll(ll primi OnL',I);( .
v iagnoza padaczki ogniskowej ) , ]
n?;gzieﬁ 100 potwierdzona przez badanie EEG w
v BRV ’ 200 w okresie ostatnich 5 lat i poprzez | * zdarzenia niepozgdane,
Klein 2015 Jdzier rezonans magnetyczny/tomografig | = wyn ki badan laboratoryjnych i EKG.
ein mg/azien, komputerowg w okresie 2 lat,
. v PBO. wystepowanie = 8 czesciowych napadow
~ Zrodio ogniskowych podczas 8-tygodniowej fazy
finansowania: wstepnej z 22 napadami podczas 4-
UCB Pharma tygodniowych okreséw oraz
wystepowanie = 2 czesciowych napadéw
ogniskowych z lub bez wtdrnego
uogodlnienia na miesiagc w okresie
3 miesiecy przed pierwszg wizyta,
pacjenci, ktorzy nie stosuja
lewetyracetamu (LEV) i niestosowali go
wokresie 90 dni poprzedzajgcych
pierwsza wizyte.
Liczebno$¢ populaciji: 760
BRV 100 mg/dzien (n=252)
BRV 200 mg/dzien (n=249)
PBO (n=259)
wieloosrodkowe (74 | Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
osrodkéw w15 |« wiek 16-70 lat, * redukcja skorygowanej wartosci
krajach), = pacjenci z niekontrolowanymi poczatkowej  czestotliwosci  napadéw
randomizowane, ogniskowymi lub uogdlnionymi napadami ogniskowych w poréwnaniu z placebo
réwnolegte, padaczkowymi, przyjmujgcy 1 — 3 leki w ciagu 1-tygodnia,
z podwdjnym przeciwpadaczkowe, » >50% redukcja czestotliwosci napadow,
zaslepieniem, osoby, ktére doswiadczyly =2 napadow | = wspétczynn k wolny od napadow.
okres obserwac;ji: ogniskowych / miesigc (z lub bez
Kwan 2014 faza p(_)dtrzymujaca _8 uog(’)lnienia _wtérnego) _ lub '22 dni_ Bezpieczehstwo:
tygodni, faza leczenia z pierwotnymi napadami uogdélnionymi _p?. 3 .
) 8 tygodni, / miesigc w przeciagu 3 miesiecy przed | " 2Zdarzenia niepozadane,
Zrédto interwencje: badaniem przesiewowym, oraz =4 dni | * zdarzenia niepozgdane zwigzane
finansowania: v BRV z napadami ogniskowymi lub z leczeniem,
UCB Pharma v uogdlnionymi (dowolnego rodzaju) w 4- | = ciezkie zdarzenia niepozgdane,
PBO tygodniowym okresie wyjsciowym, = zgony
pacjenci leczeni stabilng stymulacjg | « \yn ki badan laboratoryjnych, fizykalnych
nerwu biednego byll wigczani  do i neurologicznych, wyniki EEG.
badania.
Liczebno$¢ populaciji: 480
BRV (n=356)
PBO (n=121)
Ryvlin 2014 wieloosrodkowe (88 | Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
osrodkéw w12 |« wiek 16-70 lat, * procentowa redukcja  skorygowanej
Zrédio krajach), » osoby z ogniskowg epilepsjg Iub wartosci  poczatkowej  czgstotliwosci
finansowania: | * randomizowane, zespotem padaczkowym (wg klasyfikacji napadéw ogniskowych w poréwnaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

24/72



Briviact (brywaracetam)

0T.4350.10.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
UCB Pharma réwnolegte, napadéw padaczkowych ILAE z 1989 r.), z placebo w ciggu 1 tygodnia,
LI podwdjnym | = dobrze scharakteryzowana padaczka | = czestotliwo$¢ napadéw ogniskowych
zaslepieniem, ogniskowa z historig  ogniskowych w trakcie okresu obserwaciji,
= okres obserwacji: 12 napadéw padaczkowych z lub bez |« >50% redukcja czestotliwosci napadow,
tygodni, uogolnienia wtérnego oraz dwoma lub | wspotczynn k wolny od napadéw
interwencie: wiekszg liczbg ogniskowych napadow '
. je: o .
v . padaczkowych / miesiac w okresie )
BRV 20 mg/dzien 3 miesiecy przed badaniem | Bezpieczenistwo:
v BRV 50 mg/dzien przesiewowym i 8 lub wigkszg liczbg | = zdarzenia niepozadane ogotem,
v/ BRV 100 mg/dzien ogniskowych napadéw padaczkowych | . z4arzenia  niepozadane  zwigzane
v PBO w 8-ty_godn_|9v_vym prospektywnym z leczeniem,
okresie wyj$ciowym, L L .
T . = ciezkie zdarzenia niepozadane:
= wlgczono  pacjentdw  otrzymujgcych v zaorazai G
jednoczesnie 1 lub 2 leki zagrazajgce zyclu,
przeciwpadaczkowe w stabilnej v’ powodujgce zgony,
i optymalnej dawce przez =1 miesigc v'powodujgce trwatg lub  znaczng
przed badaniem przesiewowym i przez niepetnosprawnos¢,
caly okres badania, v powodujgce wady wrodzone,
= dopuszczono S_tme|301'¢ _herwu v'wymagajace hospitalizacji lub
bigdnego, ale nie uznano jej za przediuzajgcej sie hospitalizacii,
jednoczesnie przyjmowany lek |« padania laboratoryjne, fizykalne
przeciwpadaczkowy, i neurologiczne, masa ciata, wyniki EKG.
= benzodiazepina przyjmowana czesciej
niz raz na tydzien z powodu
jakichkolwiek  wskazan, uznana za
jednoczesnie stosowany lek
przeciwpadaczkowy.
Liczebno$¢ populaciji: 398
BRV 20 mg/dzien (n=99)
BRV 50 mg/dzien (n=99)
BRV 100 mg/dzien (n=100)
PBO (n=100)
Lakozamid
= wieloosrodkowe (72 | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
osrodki w USA), = wiek 16-70 lat, = zmiany czestosci napadéw
. rgndomizowane, = osoby ze zdiagnozowanymi napadami pa}daczkowych w przeliczeniu na 28 dni
rownolegte, padaczkowymi  cze$ciowymi, wtérnie miedzy  fazg wstepng a faza
L4 podwojnym uogdlnionymi lub nie (wg klasyfikacji podtrzymujaca,
zaslepieniem, napadéw padaczkowych ILAE z 1981 r.), | = odsetek chorych z >250% z redukcja
= okres obserwacji: 18 | = diagnoza potwierdzona przez wynik czgstosci  napadéw  padaczkowych
tygodni, badania EKG i rezonansu migdzy ~ fazg wstepng a fazg
* interwencje: magnetycznego lub tomografii podtrzymujaca,
v LAK 400 mg/dzien komputerowej, = odsetek chorych, u ktorych nie nastgpita
. . i 4 $ci i lub nastgpit wzrost czestosci
v . wystepowanie napadéw czesciowych od Zmiana s
L, LAK 600 mg/dzien co najmniej 2 lat pomimo przyjmowania napadéw padaczkowych miedzy fazg
Chung 2010 PBO co najmniej 2 LPP, wstepna a fazg podtrzymujaca.
= wystgpienie w ciggu 8 tygodni przed
Zrodio rozpoczeciem badania oraz w ciggu | Bezpieczenstwo:
finansowania: 8tygodni fazy wstepnej co najmniej | « zdarzenia  niepozadane  zwigzane
SCHWARZ 4 napaddéw czesciowych w ciggu ’28 dr?l, z leczeniem,
BIOSCIENCES (Z” okresem \év;)I(r;y_m od napadéw nie | przerwanie leczenia z powodu zdarzen
Inc. uz‘szyr.n niz .n|, ) niepozadanych,
. ﬁ)agjﬁg(; utrzy;nUJalcy _stale davt\;I}(o;vanle = zmiany W odczycie 12
- » 2€ stymulacjg nerwu biednego odprowadzeniowego EKG,
lub bez (przez 4 tygodnie przed L .
rozpoczeciem badania i podczas fazy | * Wskazniki masy ciata,
wstepnej). = wyn ki badan laboratoryjnych,
= wynki badan fizykalnych
Liczebno$¢ populacii: 405 i neurologicznych.
LAK 400 mg/dzien (200 mg dwa razy
dziennie) (n=204)
LAK 600 mg/dzien (300 mg dwa razy
dziennie) (n=97)
PBO (n=104)
Halasz 2009 | - wieloosrodkowe (75 | Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
osrodkow w13 * zmiany czestoscei napadéw
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utrzymywanie statego dawkowania 1 do
2 LPP, ze stymulacjg nerwu btednego lub
bez.

Liczebno$¢ populacji: 418 (randomizowano
421, wykluczono 3 chorych)

LAK 200 mg/dzien (100 mg dwa razy
dziennie) (n=107)

LAK 400 mg/dzien (200 mg dwa razy
dziennie) (n=108)

LAK 600 mg/dzien (300 mg dwa razy
dziennie) (n=106)

PBO (n=97)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
krajach), = wiek 16-70 lat, padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni
Zrédio randomizowane, = osoby ze zdiagnozowanymi napadami migdzy ~ fazg  wstepng a fazg
finansowania: rownolegte padaczkowymi  czgsciowymi, wtdrnie podtrzymujacs,
SCHWARZ z podwajnym uogdlnionymi lub nie (wg klasyfikacji | = odsetek chorych z 2=50% redukcjg
BIOSCIENCES zaslepieniem, napadow padaczkowych ILAE z 1981 r.), cz_e,stoéci napadéw  padaczkowych
Inc. okres obserwacji: 16 | * diagnoza potwierdzona przez wynik migdzy ~ fazg  wstepng a fazg
tygodni, badania EKG [ rezonansu podtrzymujaca,
interwencie: magnetycznego lub tomografii | = odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita
je: > > ) o
v LAK 200 ma/dzien komputerowe;j, zmiana lub nastgpit wzrost czestosci
L, mg’azien 1. \ystepowanie napadéw czesciowych od napadéw padaczkowych
LAK 400 mg/dzien co najmniej 2 lat pomimo przyjmowania miedzy faza wstepng a fazg
v PBO co najmniej 2 LPP, podtrzymujaca.
= wystgpienie w ciggu 8 tygodni przed
rozpoczgciem badania oraz w .ciagu. Bezpieczenstwo:
8tygodn! fazy' \_Nste,pnej CO namniej | . yarzenia niepozgdane ogoétem,
4 napaddéw czesciowych w ciggu 28 dni, ) ) i
z okresem wolnym od napadéw nie | " przerwanie leczenia z powodu zdarzen
dtuzszym niz 21 dni, niepozgdanych,
e ; ; ] i dczycie 12-
= pacjenci utrzymujacy state dawkowanie zmiany w o
1-3 LPP, ze stymulacjg nerwu btednego odprowadzeniowego EKG,
lub bez (przez 4 tygodnie przed | * wskazniki masy ciata,
rozpoczgciem badania i podczas fazy | = wyn ki badan laboratoryjnych,
wstepnej). = wynki badan fizykalnych
i neurologicznych.
Liczebno$¢ populaciji: 485
LAK 200 mg/dzien (100 mg dwa razy
dziennie) (n=163)
LAK 400 mg/dzien (200 mg dwa razy
dziennie) (n=159)
PBO (n=163)
wieloosrodkowe (68 Kryteria wigczenia: Skutecznosé¢:
osrodkéw w 8 = wiek 18-65 lat, = zmiany czestosci napadéw
krajach), = osoby ze zdiagnozowanymi napadami padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni
randomizowane, padaczkowymi czesciowymi prostymi lub migdzy ~ fazg  wstepng a fazg
réwnolegte, ztozonymi, wtdrnie uogdlnionymi lub nie podtrzymujaca,
z podwojnym (wg klasyfikacji napadéw padaczkowych | = odsetek chorych z =50% redukcjg
zaslepieniem, ILAE 2 1981 1.), czestosci napadow  padaczkowych
okres obserwaciji: 12 | = diagnoza potwierdzona przez wynik migdzy ~ fazg  wstepng a fazg
tygodni, badania EKG [ rezonansu podtrzymujaca,
interwencje: magnetycznego lub tomografii | = procentowa zmiana  czestotliwosci
v LAK 200 mg/dzien komputerow.ej, ’ N na.padc.Jw,. ’
v LAK 400 mg/dzien = \évg/s;zprgme;plg Epagr%\;vmgzefglqr\;vg;r;rﬁg . 05|.agn|¢0|e sta'nu bez napadéw,
Ben- v LAK 600 mg/dzien mnie p przy) = dni bez napadow,
co najmniej 2 LPP, . e
Manachem v PBO . . | = jakosc¢ zycia.
2007 = podczas 8 tygodniowej fazy wstepnej
badania wystgpienie w ciggu 28 dni co ) 3 ]
. najmniej 4 napadéw czesciowych, | Bezpieczenstwo:
Zrodio zokresem wolnym od napadéw nie | * zdarzenia niepozadane ogotem,
finansowania: dtuzszym niz 21 dni, = zmiany w odczycie 12-
SCHWARZ = w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem odprowadzeniowego EKG u pacjentéw,
BIOSCIENCES badania oraz w okresie wstepnym ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
Inc. leku,

= wyn ki badan laboratoryjnych,
= wynki badan fizykalnych
i neurologicznych.

# dane zgodne z publikacjg
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.7 oraz 4.8 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wilgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostalty opisane w AKL
whnioskodawcy w rozdziale 4.1 ,Wyniki wyszukiwania badan wtérnych” oraz w rozdziale 7 ,Wyniki badan
skutecznoSci praktycznej’.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego
w skali Jadad i Cochrane Handbook, natomiast badah wtérnych w skali AMSTAR.

W skali Jadad badania: Biton 2014, Klein 2015, Kwan 20141, Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Manachem
2007 uzyskaty 5/5 pkt, natomiast badanie Ryviin 2014 uzyskato 4/5 pkt (utrata jednego punktu ze wzgledu na
brak opisu zaslepienia). Wnioskodawca przedstawit ocene jakosci badan pierwotnych wtgczonych do przegladu
systematycznego w skali Cochrane Handbook.

Ocena badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wskazuje na ich wysoka jakosé.

Wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan pierwotnych wg Cochrane Handbook

Ben-
Oceniany element Biton 2014 Klein 2015 Kwan 2014 | Ryvlin 2014 | Chung 2010 | Halasz 2009 | Menachem
2007
Alokacja pacjentéw niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Utajenie alokacji niskie niskie nieznane niskie niskie niskie niskie
Zaslep.ienie. personelu niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie
i pacjenta
Zaslepienie podczas
oceny punktéw niskie niskie niskie nieznane niskie niskie niskie
koncowych
Niekompletnos¢ niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
danych
Selektywne niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanie
Ogolna jakosé niskie niskie nieznane nieznane niskie niskie niskie

Badania wtoérne oceniono w skali AMSTAR. Badania Lattanzi 2016, Ma 2015, Tian 2015 oraz Zhu 2016,

uzyskaty 7/11 pkt,

natomiast badania Dasari 2017, Brigo 2016, Zhang 2016, Gao 2013, Rheims 2011

i Ryvlin 2011 oceniono na 6/11 pkt. Ocena ta wskazuje na umiarkowang jako$¢ wtgczonych badan wtérnych.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszymi ocenami.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

= ,Populacje wnioskowang ograniczono do chorych z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej. Nie odnaleziono dedykowanych badan
przeprowadzonych w tak specyficznej zawezonej populacji chorych, a zatem analize przeprowadzono
na podstawie badan dotyczgcych wszystkich chorych w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami
czesciowymi i czesciowymi wtdrnie uogolnionymi. W badaniach dla brywaracetamu ponad 70% chorych
stosowato analizowang interwencje jako terapie dodang do = 2 lekéw przeciwpadaczkowych, co jest
zgodne z populacjg wnioskowang”;

= W kontekscie zdefiniowanego problemu decyzyjnego ograniczeniem jest brak badan bezposrednio

poréwnujgcych brywaracetam z lakozamidem (...)";

= ,Maksymalny czas stosowania brywaracetamu wynosit 12 tyg. w badaniach Biton 2014, Klein 2015
i Ryvlin 2014 oraz 16 tyg. w badaniu Kwan 2014. Maksymalny czas stosowania lakozamidu wynosit 21

tyg. w badaniach Ben-Manachem 2007 i Chung 2010 oraz 18 tyg. w badaniu Halasz 20097,
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= ,Okres obserwacji, w ktérym oceniono skutecznosci i bezpieczehstwo wynosit 12-tyg. w badaniach:
Biton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014 oraz 16-tyg. w badaniu Kwan 2014”;

= W Zzadnym z badan nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej, jednak domys$inie przyjeto
hipoteze superiority, poniewaz we wszystkich badaniach grupe kontrolng stanowito placebo”;

= ,Ograniczeniem poréwnania posredniego mogg by¢ réznice w charakterystyce populacji chorych.
W badaniach dla BRV wigkszos¢ chorych wczesniej stosowata 2-4 LPP w ciggu 5 lat, a w badaniach
dla lakozamidu = 7 LPP w zyciu, stad podane w publikacjach informacje nie pozwalajg jednoznacznie
sformutowa¢ wniosku odnoénie rdznic lub podobienstw populacji badan obu lekéw. Pewnym
ograniczeniem moze by¢ takze status zazywania przez chorych lewetyracetamu. W badaniach:
Biton 2014, Kwan 2014 i Ryvlin 2014, Chung 2010 pacjenci otrzymywali lewetyracetam jako terapie
dodang do analizowanej interwencji. W badaniu Klein 2015 chorzy przyjmowali lewetyracetam jedynie
przed rozpoczeciem badania”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

= We wigczonych do analizy wnioskodawcy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na
istotne klinicznie punkty koncowe, jakim jest jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

=  Wszystkie wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy badania pierwotne odnoszgce sie
do brywaracetamu byty finansowane przez podmiot odpowiedzialny;

= Nalezy zwréci¢ uwage, iz oceniany produkt leczniczy (brywaracetam) oraz komparator (lakozamid)
stanowig terapie dodang. W zwigzku z czym, wszyscy pacjenci wtgczeni do badan, jednocze$nie
z brywaracetamem lub lakozamidem lub placebo, otrzymywali aktywne leczenie sktadajgce sie z co
najmniej 1 leku przeciwpadaczkowego, najczesciej: karbamazepiny, lamotryginy, kwasu walproinowego
(Briton 2014,  Klein 2015,  Ryvlin 2014,  Chung 2010,  Halasz 2009, = Ben-Menachem 2007),
lewetyracetamu  (Briton 2014, Ryvlin 2014, Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Menachem 2007),
okskarbazepiny (Briton 2014, Klein 2015, Ryvlin 2014, Chung 2010, Ben-Menachem 2007), fenytoiny
(Briton 2014, Chung 2010, Ben-Menachem 2007), topiramatu (Klein 2015, Chung 2010, Ben-
Menachem 2007), zonisamidu (Chung 2010), lakozamidu (Klein 2015).

= W badaniu Klein 2015, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo brywaracetamu
z placebo pacjenci jednoczesnie stosowali lakozamid: w grupie stosujacej BRV w dawce 100 mg
oraz w dawce 200 mg odpowiednio 13,% i 15,3% pacjentéw jednoczesnie stosowato lakozamid,
natomiast w grupie placebo: 13,9% pacjentow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Do przeprowadzenia poréwnania posredniego wykorzystano metode Buchera.
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

»(-..) przeprowadzone poréwnanie posrednie metodg Buchera za pomocg wspdlnej referencji — placebo
(kontynuacja dotychczasowej terapii), nalezy interpretowaé ostroznie. Nalezy zaznaczy¢ jednak,
ze pordwnanie posrednie stanowi aktualnie jedyng mozliwos¢ poréwnania brywaracetamu
z lakozamidem.”

= ,Ograniczeniem analizy jest takze metodyka poréwnania posredniego, a wiec poréwnanie
najmniejszych i najwiekszych dawek lekéw zgodnych z Charakterystykami Produktéw Leczniczych
dawki lekéw (BRV 50 mg vs LAK 200 mg oraz BRV 200 mg vs LAK 400 mg). Zastosowane podejscie
jest jednak zgodne z przedstawionym w najnowszym opublikowanym opracowaniu wtérnym Brigo 2016
oraz umozliwia bardziej przejrzystg analize dostepnych danych. Ze wzgledu na brak opublikowanych
badan dla elastycznego dawkowania lakozamidu, w analizie przedstawiono poréwnanie posrednie
elastycznego dawkowania brywaracetamu z najmniejszg i najwieksza dawkg lakozamidu (BRV 20-150
mg vs LAK 200 mg oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:
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= W Kkilku przypadkach analitycy Agencji zidentyfikowali inne warto$ci z publikacji zréodtowych niz
przedstawione w AKL wnioskodawcy — zostaty one umieszczone w odpowiednich tabelach w rozdziale
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenistwa. W jednym przypadku zmiana wartosci wptyneta na
zmiane wnioskowania: ciezkie zdarzenia niepozadane, pordéwnanie posrednie brywaracetamu
z lakozamidem, w przypadku poréwnania BRV stosowanego w elastycznych dawkach z lakozamidem
stosowanym w dawce wynoszgcej 400 mg, wg AKL wnioskodawcy: OR=0,93 [95% CI: 0,12; 0,96],
p<0,05, natomiast wg obliczen wtasnych Agenciji: OR=0,36 [95% CI: 0,13; 1,01], NS.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA przedstawiono analize skuteczno$ci klinicznej i bezpieczehstwa brywaracetamu w leczeniu
dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z napadami czesciowymi i czeSciowymi wtornie
uogolnionymi.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego zidentyfikowano placebo jako komparator posredni. Wyniki
odnoszgce sie do stosowania brywaracetamu zaimplementowano z badan: Biton 2014, Ryvlin 2014, Klein 2015
i Kwan 2014, natomiast wyniki odnoszgce sie do stosowania lakozamidu zaimplementowano z badan:
Chung 2010, Halasz 2009 oraz Ben-Manachem 2007.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionka bold.

Komentarz analitykéw Agencji: podczas interpretacji wynikow poréwnania ocenianych technologii nalezy
mie¢ na uwadze ograniczenia przeprowadzonego poréwnania (opisane w niniejszej AWA w rozdziale 4.1.3.2.
Ocena jako$ci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy), m.in. w kontek$cie wnioskowanej populacji,
ktora jest zawezona do pacjentéw z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodanej.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla najmniejszej oraz najwiekszej dawki brywaracetamu, zgodnych
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Briviact (dawka najmniejsza 50 mg oraz dawka najwieksza 200 mg),
atakze wyniki odnoszace sie do elastycznego dawkowania brywaracetamu (20-150 mg). W poréwnaniu
posrednim uwzgledniono wyniki dla najmniejszej (200 mg) i najwiekszej (400 mg) dawki lakozamidu. Wyniki
odnoszgce sie do dawki 100 mg brywaracetamu przedstawiono w aneksie AKL wnioskodawcy (rozdz. 15.3.).

W analizie skutecznosci oceniono nastepujgce punkty koncowe: odsetek chorych z = 50% redukcjg czestosci
napadéw padaczkowych czesciowych oraz odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe.

Odsetek chorych z 2 50% redukcja czestosci napadow padaczkowych czesciowych

Ponizej w tabeli zestawiono wyniki odnoszgce sie do odsetkéw pacjentéw, u ktérych stwierdzono = 50%
redukcje czestosci napadoéw padaczkowych.

Tabela 14. Wyniki dotyczace odsetka chorych z 2 50% redukcja czestosci napadéw padaczkowych czesciowych

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Odsetek pacjentow, n (%)
Brywaracetam
State dawki
Odsetek pacjentow z Biton 2014 BRV 50 mg 101 33 (32,7)
> 509 i jiton
2 50/’0 l:edukch’ PBO 96 16 (16,7)
czestosci napadow
padaczkowych ) BRV 50 mg 99 277 (27,3)
Ryvlin 2014
PBO 100 20" (20,0)
Klein 2015 BRV 200 mg 249 94+ (37,8)
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Punkt koncowy Badanie Interwencja N Odsetek pacjentow, n (%)
PBO 259 56" (21,6)
Elastyczne dawkowanie

BRV 20-150 mg 323 98" (30,3)

Kwan 2014
PBO 108 18" (16,7)

Lakozamid

LAK 400 mg 201 77" (38,3)

Chung 2010
PBO 104 197 (18,3%)
LAK 200 mg 160 56” (35,0)
Halasz 2009 LAK 400 mg 158 64" (40,5)
PBO 159 41" (25,8%)
LAK 200 mg 107 35" (32,7)
Ben-Manachem 2007 LAK 400 mg 107 447 (41,1)
PBO 96 217 (21,9%)

A obliczenia wnioskodawcy; * dane z publikacji zrodiowej

Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu z placebo (BRV vs PBO)

Pacjenci istotnie statystycznie czesciej osiggali co najmniej 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych
w grupie brywaracetamu w poréwnaniu z placebo. Istotng statystycznie przewage BRV nad PBO stwierdzono
dla obu dawek brywaracetamu: 50 mg i 200 mg oraz dla dawkowania elastycznego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki dotyczace 2 50% redukcji napadow padaczkowych czesciowych.

Punkt koncowy Badanie Interwencja Ni/N OR [95%CI] p-wartos¢

State dawkowanie
Biton 2014

2 50% redukcji . BRV 50 mg 200/196 1,90 [1,19; 3,04] p=0,008
napadéw Ryvlin 2014
padaczkowych Klein 2015 BRV 200 mg 249/259 2,20 [1,49; 3,25] p<0,0001

czesci ch
Zgsclowy Elastyczne dawkowanie

Kwan 2014 BRV20-150mg‘ 323/108 \ 2,18 [1,25; 3,81] p=0,006

Poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem (BRV vs LAK)

W wyniku przeprowadzenia poréwnania posredniego brywaracetamu z lakozamidem, wykazano brak istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do odsetkéw chorych z = 50% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych
pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem, zarowno dla dawek statych i dawkowania elastycznego
brywaracetamu.

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Poréwnanie posrednie BRV vs LAK. Odsetek pacjentéw z 2 50% redukcjq czestosci napadow padaczkowych.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI]* p-wartosc¢

State dawkowanie

L BRV 50 mg vs LAK 200 mg 1,18 [0,65; 2,17] NS
Odsetek pacjentow
z 2 50% redukcja BRV 200 mg vs LAK 400 mg 0,97 [0,59; 1,60] NS
czestosci napadow | Ejastyczne dawkowanie
padaczkowych
BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 1,35 [0,69; 2,66] NS
BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg 0,96 [0,51; 1,83] NS

* obliczenia wtasne Agencji
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Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikéw przedstawionych w AKL
whnioskodawcy w rozdziale 5.2 BRV vs LAK — poréwnanie posrednie, jednakze roznice te nie wptywajg na
zmiane wnioskowania.

Odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe

Ponizej w tabeli, zestawiono wyniki odnoszgce sie do pacjentow, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe.

Tabela 17. Wyniki dotyczace odsetka chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Odsetek pacjentow, n(%)
Brywaracetam
State dawki

BRV 50 mg 101 4" (4,0)

Biton 2014
PBO 96 0" (0,0)
BRV 50 mg 99 0(0,0)

Ryvlin 2014
PBO 100 0(0,0)
BRV 200 mg 249 10 (4,0)

Klein 2015
PBO 259 2(0,8)

Elastyczne dawkowanie
Odsetek pacjentow,

5 i BRV 20-150 m 323 5(1,5
u ktérych nie Kwan 2014" 9 (1.5
wystapity napady PBO 108 0(0,0)
padaczkowe
Lakozamid
LAK 400 mg 201 41 (2,0)
Chung 2010
PBO 104 07 (0,0)
LAK 200 mg 160 5(3,1%)
Halasz 2009 LAK 400 mg 158 3(1,9%)
PBO 159 3(1,9%)
LAK 200 mg 107 1(0,9%)
Ben-Manachem 2007 LAK 400 mg 107 5(4,7")
PBO 96 0 (0,0n)

# wyn ki dla ITT focal population - osoby z napadami cze$ciowymi, u ktérych raportowano punkty koncowe zwigzane z oceng skutecznosci;
Aobliczenia wnioskodawcy; * obliczenia wiasne Agencji

Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu z placebo (BRV vs PBO)

Wykazano istotng statystycznie przewage brywaracetamu stosowanego w dawce 200 mg nad placebo
w odniesieniu do braku napadéw padaczkowych. Przewage BRV nad placebo wykazano réwniez dla dawki
brywaracetamu wynoszgcej 50 mg oraz dla dawkowania elastycznego, jednakze réznice nie byly istotne
statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Brak napadéw padaczkowych.

Punkt koncowy Badanie Interwencja Ni/Ni OR [95%CI] p-wartos¢

State dawkowanie
Biton 2014

Brak napadow Ryvlin 2014
padaczkowych Klein 2015 BRV 200 mg 249/259 5,38 [1,17; 24,79]** p=0,03**

Elastyczne dawkowanie

Kwan 2014 ‘ BRV 20-150 mg | 323/108 3,75[0,21; 68,32] NS
* obliczenia wtasne Agencji;; ** wyn ki w modelu efektéw losowych

BRV 50 mg 200/196 9,00 [0,48; 168,28]* NS
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Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania bezposredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikow przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 5.1.2 ,Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe”, jednakze
réznice te nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

Poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem BRV vs LAK

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych, u ktérych
nie wystgpity napady padaczkowe pomiedzy brywaracetamem i lakozamidem, niezaleznie od zastosowanej
dawki ocenianej technologii i komparatora.

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe. Poréwnanie posrednie BRV vs LAK.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI]* p-wartos¢

State dawkowanie

Odsetek BRV 50 mg vs LAK 200 mg 4,54 [0,18; 116,44] NS
pacjentow, BRV 200 mg vs LAK 400 mg 1,66 [0,23; 12,11] NS
u ktérych nie
wystapity napady | Elastyczne dawkowanie
padaczkowe. BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 1,89 [0,08; 47,39] NS
BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg 1,15 [0,05; 27,49] NS

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikdw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 5.2.2. ,Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe”, jednakze
réznice te nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

Skutecznos¢ praktyczna

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan Steinhoff 2017 i Steinig 2017, bedacymi
badaniami oceniajgcymi skutecznos¢ praktyczng brywaracetamu w populacji z padaczka.

W badaniu Steinhoff 2017 (retrospektywne badanie jednoramienne, 101 pacjentéw w wieku 18-81 lat, pacjenci
z padaczka, BRV stosowany jako terapia dodana w dawce 50-400 mg) u 28 pacjentow (27,8%) zaobserwowano
50% redukcje czestosci napadow w czasie trzech miesiecy obserwacji, natomiast u 7 pacjentéw (7%)
stwierdzono catkowity brak napadow.

W badaniu Steinig 2017 (retrospektywne badanie jednoramienne, 262 pacjentow w wieku 5-81 lat, 227 (87%)
pacjentéw z padaczkg ogniskowg, BRV stosowany jako terapia dodana) wykazano, iz w okresie obserwaciji
wynoszacym 3 miesigce 50% redukcje czestosci napadéw padaczkowych uzyskano u 41,2% pacjentéw a u
14,9% odnotowano brak napaddéw. W poétrocznym okresie obserwacji u 40,5% pacjentow przyjmujgcych BRV
zaobserwowano 50% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych, a u 15,3% uzyskano catkowity brak
napadow.

Szczegotowe wyniki badan Steinhoff 2017 i Steinig 2017 z zakresu skutecznosci przedstawiono w AKL
wnioskodawcy, w rozdziale 7. ,Wyniki badarn skuteczno$ci praktycznej”.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa na potrzeby przeprowadzenia poréwnania posredniego brywaracetamu (BRV)
i lakozamidu (LAK) przedstawiono rowniez poréwnanie brywaracetamu z placebo (PBO).

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe: zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia
niepozagdane powodujgce przerwanie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz pozostate zdarzenia
niepozgdane: zawroty gtowy z zaburzeniem réwnowagi, zawroty glowy z uczuciem wirowania, zmeczenie, bdl
gtowy, senno$¢, zapalenie nosogardta, nudnosci, zakazenia gornych drég oddechowych, wymioty.
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Zdarzenia niepozadane ogqétem

Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu z placebo (BRV vs PBO)

W poréwnaniu bezposrednim brywaracetamu z placebo nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogétem.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane ogétem. Poréwnanie bezposrednie — BRV vs PBO.

Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) OR [95%Cl] p-wartos¢

State dawkowanie

BRV 50 mg 62/99 (62,6%)
Ryviin 2014 1,49 [0,84; 2,62] NS
PBO 53/100 (53,0%)
i BRV200mg | 167/250 (66,8%)
_ Zdarzenia Klein 2015 . 1,38 0,96; 1,97] NS
niepozadane ogétem PBO 155/261 (59,4%)

Elastyczne dawkowanie

BRV 20-150 mg 237/359 (66,0%)
Kwan 2014 1,03 [0,67; 1,59] NS
PBO 79/121 (65,3%)

Poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem (BRV vs LAK)

W poréwnaniu posrednim brywaracetamu z lakozamidem stwierdzono, iz zdarzenia niepozadane ogdtem
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie brywaracetamu stosowanego w dawce 200 mg oraz
stosowanego w elastycznych dawkach w poréwnaniu z grupg stosujgcg lakozamid w dawce wynoszacej
400 mg. W odniesieniu do pozostatych dawek BRV i LAK réznice byly nieistotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozagdane ogétem. Poréwnanie posrednie — BRV vs LAK.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI] p-wartosc¢

State dawkowanie

BRV 50 mg vs LAK 200 mg 0,94 [0,48; 1,84]* NS
Zdarzenia BRV 200 mg vs LAK 400 mg 0,54 [0,33; 0,87]* p<0,05
niepozadane
ogbtem Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 0,65 [0,37; 1,15]* NS
BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg 0,40 [0,24; 0,69]* p<0,05

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykdw Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikéw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.7 ,Zdarzenia niepozgdane ogétem”, jednakze rdéznice te nie wptywajg na zmiane
wnioskowania.

Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia

Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu z placebo (BRV vs PBO)

Wyniki odnoszgce sie do zdarzen niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia, w bezposrednim
poréwnania brywaracetamu z placebo nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia. Poréownanie bezposrednie —
BRV vs PBO.

Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) OR [95%Cl] p-wartos¢
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 11/200 (5,5%)* 1,86 [0.68: 5,14 NS
Ryviin 2014 PBO 6/198 (3,0%)* T
Zdarzenia
i 5 BRV 200 m 17/250 (6,8%
niepozadane Klein 2015 9 (6.8%) 1,83 [0,82; 4,08] NS
powodujace PBO 10/261 (3,8%)
przerwanie leczenia
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 22/359 (6,1%)
Kwan 2014 1,25 [0,50; 3,16] NS
PBO 6/121 (5,0%)

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania bezposredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikow przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.3 ,Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia”, jednakze roéznice te
nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

Poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem (BRV vs LAK)

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupie pacjentdow stosujgcych BRV w elastycznym
dawkowaniu w poréwnaniu z grupg stosujgcg lakozamid w najwyzszej dawce (400 mg). W przypadku
pozostatych dawek brywaracetamu i lakozamidu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
tego punku koncowego.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane powodujace przerwanie leczenia. Porownanie posrednie —
BRV vs LAK.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI] p-wartos¢

State dawkowanie

Zdarzenia BRV 50 mg vs LAK 200 mg 1,10 (0,32; 3,81)* NS
niepozadane BRV 200 mg vs LAK 400 mg 0,46 [0,18; 1,20]* NS
powodujace

przerwanie Elastyczne dawkowanie

leczenia BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 0,74 [0,23; 2,38]* NS

BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg 0,31[0,11; 0,91]* p<0,05
* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykdw Agencji: Wyniki poréwnania posredniego ofrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikéw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.8 ,Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia”, jednakze roznice te
nie wptywajg na zmiane wnioskowania.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniach Biton 2014, Klein 2015 i Ryvlin 2014, wigczonych do analizy wnioskodawcy, zdarzeniami
niepozgdanymi definiowanymi jako ciezkie byly zdarzenia powodujgce: zagrozenie zycia, zgon, trwatg lub
znaczng niepetnosprawnos¢, wady wrodzone oraz konieczno$¢ hospitalizacji. Natomiast w badaniach
Kwan 2014, Ben-Menachem 2007, Chung 2010 i Halasz 2009 nie zdefiniowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

W badaniu Biton 2014 odnotowano 2 zgony w czasie trwania badania: jeden w grupie chorych otrzymujgcych
brywaracetam w dawce innej niz wnioskowana, drugi natomiast w grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam
w dawce 50 mg, u pacjenta, ktéry na dwa tygodnie przed zgonem na state odstawit lek.
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W badaniu Klein 2015 réwniez odnotowano 2 zgony podczas trwania badania: oba w grupie chorych
przyjmujgcych brywaracetam w dawce wynoszgcej 200 mg. Jeden zgon okreslono jako nagtg niewyjasniong
Smier¢ w padaczce, natomiast przyczyna drugiego zgony jest nieznana. Wedtug autoréw badania zaden
z raportowanych zgondéw nie byt zwigzany ze stosowaniem brywaracetamu.

W badaniu Kwan 2014 zaraportowano jeden zgon w grupie chorych przyjmujgcych brywaracetam w dawce
50 mg. Przyczyng zgonu byto utoniecie prawdopodobnie spowodowane napadem padaczkowym. Wedtug
autoréw badania mato prawdopodobne byto, iz zgon byt zwigzany ze stosowanym leczeniem.

W badaniach Chung 2010 i Halasz 2009 nie odnotowano zgondw podczas trwania badania, natomiast
w badaniach Ryvlin 2014 oraz Ben-Menachem 2007 nie podano informacji na temat wystgpienia zgonow
w trakcie trwania badania.

W badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy, raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie pacjentow stosujgcych brywaracetam byty:

= w badaniu Biton 2014, w grupie stosujgcej BRV w dawce 50 mg: zapalenie oskrzeli, b6l brzucha
i wymioty, bél w klatce piersiowej z dusznoscig, napady grand mal,

» w badaniu Kwan 2014: drgawki, stany padaczkowe;
= w badaniu Ryvlin 2014: ztamania szczeki, drgawki, amnezja, napady grand mal, zapalenie zotadka,
zaburzenia psychotyczne, stan padaczkowy, ztamania kosci ramienne;.
Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu z placebo (BRV vs PBO)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie brywaracetamu stosowanego w dawce 50 mg
w poréwnaniu z placebo, natomiast w odniesieniu do pozostatych dawek BRV ciezkie zdarzenia niepozgdane
w grupie BRV wystepowaty rzadziej niz w grupie placebo. Wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozadane. Poréwnanie bezposrednie — BRV vs PBO.

Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) OR [95%CI] p-wartos¢

State dawkowanie

Biton 2014
. BRV 50 mg 7/200 (3,5%)* 1,16 [0,40; 3,39] NS
T . Ryvlin 2014
Ciezkie zdarzenia
niepozadane Klein 2015 BRV 200 mg 6/198 (3,0%)* 0,93 [0,35; 2,44] NS

Elastyczne dawkowanie

BRV 20-150 mg 19/359 (5,3%)
Kwan 2014 0,70 [0,31; 1,58] NS
PBO 9/121 (7,4%)

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania bezposredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykédw Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikéw przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.4 ,Ciezkie zdarzenia niepozgdane”, jednakze roznice te nie wptywajg na zmiane
wnioskowania.

Poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem (BRV vs LAK)

Wyniki porownania posredniego wskazujg na mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
w grupie brywaracetamu w poréwnaniu z lakozamidem, jednakze réznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozadane. Poréwnanie posrednie — BRV vs LAK.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI] p-wartos¢

State dawkowanie

BRV 50 mg vs LAK 200 mg 0,55 [0,15; 2,09]* NS

Ciezkie zdarzenia | BRV 200 mg vs LAK 400 mg 0,48 [0,15; 1,52]* NS
niepozadane Elastyczne dawkowanie

BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg 0,33 [0,11; 1,00] NS

BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg 0,72 [0,40; 1,28]* NS

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykow Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikow przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.9 ,Ciezkie zdarzenia niepozgdane”, w przypadku poréwnania BRV stosowanego
w elastycznych dawkach z lakozamidem stosowanym w dawce wynoszgcej 400 mg zmienito sie wnioskowanie
w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy. Natomiast wnioskowanie z poréwnania posredniego BRV 50 mg vs LAK
200 mg nie ulegto zmianie.

Pozostale zdarzenia niepozadane

Poréwnanie bezposrednie brywaracetamu i placebo (BRV vs PBO)

W poréwnaniu bezposrednim, w grupie pacjentow stosujgcych BRV w dawce 200 mg istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie placebo wystepowaty zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi.

Zmeczenie obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie BRV, podawanym zaréwno w dawce 50 mg
i 200 mg, w poréwnaniu z grupg placebo.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie BRV, w odniesieniu do dawki 200 mg i dawkowania elastycznego,
wystepowata sennosé.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych dla
poréwnania bezposredniego brywaracetamu i placebo.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa - pozostate zdarzenia niepozadane. Poréwnanie bezposrednie — BRV vs PBO.

Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) OR [95%CI] p-wartos¢
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 23/200 (11,5%)*
. 1,71 [0,85; 3,43] NS
Ryviin 2014 PBO 14/198 (7,1%)*
Zawroty gtowy BRV 200 mg 36/250 (14,4%)
z zaburzeniami Klein 2015 S 3,21 [1,66; 6,21] p=0,0005
réwnowagi PBO 13/261 (5,0%)
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 31/359 (8,6%)
Kwan 2014 1,54 [0,66; 3,59] NS
PBO 7/121 (5,8%)
State dawkowanie
Zawroty glowy BRV 50 mg 7/99 (7.1%)
Z uczuciem wirowania Ryvlin 2014 0,67 [0,11; 4,08] NS
PBO 5/100 (5,0%)
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 14/200 (7,0%)*
) 3,63 [1,18; 11,23] p=0,03
Zmeczenie Ryviin 2014 PBO 4/198 (2,0%)*
BRV 200 mg 29/250 (11,6%)
Klein 2015 3,29 [1,57; 6,91] p=0,002
PBO 10/261 (3,8%)
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Punkt koncowy Badanie Interwencja n/N (%) OR [95%Cl] p-wartos¢
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 28/359 (7,8%)
Kwan 2014 1,96 [0,74; 5,20] NS
PBO 5/121 (4,1%)
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 31/200 (15,5%)*
. 1,40 [0,78; 2,49]* NS
Ryviin 2014 PBO 23/198 (11,6%)*
BRV 200 mg 20/250 (8,0%)
Bél glowy Klein 2015 0,94 [0,50; 1,78] NS
PBO 22/261 (8,4%)
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 51/359 (14,2%)
Kwan 2014 0,67 [0,39; 1,14] NS
PBO 24/121 (19,8%)
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 23/200 (11,5%)*
. 1,851[0,91; 3,76]* p=0,09
Ryvlin 2014 PBO 13/198 (6,6%)*
BRV 200 mg 42/250 (16,8%)
Sennosé Klein 2015 2,43 [1,38; 4,28] p=0,002
PBO 20/261 (7,7%)
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 40/359 (11,1%)
Kwan 2014 2,91 [1,12; 7,55] p=0,03
PBO 5/121 (4,1%)
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 6/200 (3,0%)*
. 3,03 [0,60;15,20]* NS
Ryvlin 2014 PBO 2/198 (1,0%)*
Zapalenie nosogardta
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 14/359 (3,9%)
Kwan 2014 0,57 [0,23; 1,40] NS
PBO 8/121 (6,6%)
State dawkowanie
Biton 2014 BRV 50 mg 7/200 (3,5%)*
o - 0,99 [0,34; 2,88]" NS
Ryvlin 2014 PBO 7/198 (3,5%)*
Nudnosci
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150 mg 20/359 (5,6%)
Kwan 2014 0,65 [0,30; 1,44] NS
PBO 10/121 (8,3%)
State dawkowanie
Zakazenia gomych BRV 50 mg 0/101 (0%)
drég oddechowych Biton 2014 0,10 [0,01; 1,95] NS
PBO 4/98 (4,1%)
State dawkowanie
Wymioty BRV 50 mg 5/101 (5,0%)
Biton 2014 5,05 [0,58; 44,05] NS
PBO 1/98 (1,0%)

* obliczenia wlasne Agencji

Komentarz analitykow Agenc;ji:

Wyniki

poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen

przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikow przedstawionych w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 6.5 ,Pozostate zdarzenia niepozgdane”, jednakze réznice te nie wptywajg na zmiane

wnioskowania.

Poroéwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem (BRV vs LAK)

W poréwnaniu posrednim brywaracetamu z

lakozamidem,

istotnie statystycznie czesciej

w grupie

brywaracetamu stosowanym w elastycznym dawkowaniu niz w grupie lakozamidu w dawce 400 mg
wystepowaty zawroty gtowy z zaburzeniami rownowagi oraz béle gtowy.
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W odniesieniu do pozostatych dawek ocenianej interwencji i komparatora, a takze pozostatych punktow
koncowych réznice nie byty istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa - pozostate zdarzenia niepozadane. Poréownanie posrednie — BRV vs LAK.

Punkt koncowy Interwencja OR [95%CI] p-wartos¢
State dawkowanie
BRV 50mg vs LAK 200mg 0,67 [0,27; 1,66]* NS
Zawroty gtowy BRV 200mg vs LAK 400mg 0,66 [0,30; 1,46]* NS
z zaburzeniami
réwnowagi Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 0,60 [0,22; 1,70]* NS
BRV 20-150mg vs LAK 400mg 0,32 [0,12; 0,82]* p<0,05
Zawroty gtowy State dawkowanie
z uczuciem
wirowania BRV 50mg vs LAK 200mg 0,17 [0,02; 1,60] NS
State dawkowanie
BRV 50mg vs LAK 200mg 2,13 [0,55; 8,32]* NS
BRV 200mg vs LAK 400mg 1,54 [0,54; 4,40]* NS
Zmeczenie
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 1,15 [0,33; 3,95]* NS
BRV 20-150mg vs LAK 400mg 0,92 [0,27; 3,13]* NS
State dawkowanie
BRV 50mg vs LAK 200mg 0,98 [0,43; 2,24]* NS
BRV 200mg vs LAK 400mg 0,59 [0,27; 1,277* NS
Bal gtowy
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 0,47 [0,21; 1,04] NS
BRV 20-150mg vs LAK 400mg 0,42 [0,21; 0,84]* p<0,05
State dawkowanie
BRV 50mg vs LAK 200mg 1,52 [0,53; 4,371 NS
BRV 200mg vs LAK 400mg 1,44 [0,65; 3,21]* NS
Sennosé
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 2,39 [0,70; 8,20]* NS
BRV 20-150mg vs LAK 400mg 1,73 [0,57; 5,23]* NS
State dawkowanie
Zapalenie BRV 50mg vs LAK 200mg 2,24 [0,32; 15,64]* NS
nosogardta Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 0,42[0,10; 1,73]* NS
State dawkowanie
BRV 50mg vs LAK 200mg 0,55 [0,15; 2,02]* NS
Nudnosci
Elastyczne dawkowanie
BRV 20-150mg vs LAK 200mg 0,36 [0,12; 1,08]* NS
Zakazenia gérnych | State dawkowanie
drég oddechowych | BRy 50mg vs LAK 200mg 0,10 [0,005; 2,23]* NS
State dawkowanie
Wymioty
BRV 50mg vs LAK 200mg 1,89 [0,18; 20,19]* NS

* obliczenia wtasne Agencji

Komentarz analitykéw Agencji: Wyniki poréwnania posredniego otrzymane na podstawie obliczen
przeprowadzonych przez analitykow Agencji nieznacznie odbiegajg od wynikow przedstawionych w AKL
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wnioskodawcy w rozdziale 6.10 ,Pozostate zdarzenia niepozgdane”, jednakze réznice te nie wptywajg na
zmiane wnioskowania.

Bezpieczenstwo na podstawie badan skutecznosci praktycznej

Dodatkowo, w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki badan Steinhoff 2017 i Steinig 2017, bedacymi
badaniami oceniajgcymi skutecznos¢ praktyczng brywaracetamu w populacji z padaczka.

W badaniu Steinhoff 2017 (retrospektywne badanie jednoramienne, 101 pacjentéw w wieku 18-81 lat, pacjenci
z padaczka, BRV stosowany jako terapia dodana w dawce 50-400 mg) wykazano, iz dziatania niepozgdane
wystgpity u 37 pacjentéw (37%). Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy
(15,9%), sennos$¢ (11%), ataksja (5%) i wzrost czestosci/nasilenia napadéw padaczkowych (5%). W 6.
miesiecznym okresie obserwacji wspotczynnik pozostania przy leczeniu wyniost 51,5% (52 pacjentéw). Zgodnie
z opinig pacjentow (30,6%), gtdbwnym powodem przerwania leczenia byt brak skutecznosci leczenia
brywaracetamem.

W badaniu Steinig 2017 (retrospektywne badanie jednoramienne, 262 pacjentow w wieku 5-81 lat, 227 (87%)
pacjentdw z padaczkag ogniskowa, BRV stosowany jako terapia dodana) zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stosowaniem BRV stwierdzono u 99 pacjentéw (37,8%). Najczesciej raportowano: sennos¢ (42 pacjentow),
zawroty glowy (31 pacjentéow), behawioralne zdarzenia niepozgadane (24 pacjentéw), zmiany nastroju (24
pacjentdow), béle gtowy (12 pacjentéw), nudnosci i wymioty (11 pacjentow). W czasie okresu obserwacji 68
pacjentow przerwato leczenie brywaracetamem.

Szczegotowe wyniki badan Steinhoff 2017 i Steinig 2017 z zakresu skutecznosci przedstawiono w AKL
whnioskodawcy, w rozdziale 7. ,Wyniki badan skuteczno$ci praktyczney”.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wiasnego, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa leku Briviact (brywaracetam).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Briviact (brywaracetam) (ChPL
Briviact), dziataniami niepozgdanymi s3a:

= wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), sennosg;

= wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): grypa, zmniejszenie taknienia, depresja, lek, bezsennosg,
drazliwo$é, drgawki, zawroty gtowy (pochodzenia obwodowego), zakazenia gornych drdg
oddechowych, kaszel, nudnosci, wymioty, zaparcia, zmeczenie;

= wystepujgce niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100): neutropenia, nadwrazliwos¢ typu |, mysli
samobdjcze, zaburzenia psychotyczne, agresja, pobudzenie.

Wsréd specjalnych ostrzezeh w ChPL Briviact zamieszczono m.in. informacje {j.:

= Mysli i zachowania samobdjcze: U pacjentéw leczonych w réznych wskazaniach produktami
przeciwpadaczkowymi, w tym brywaracetamem, opisywano przypadki mysli i zachowah samobdjczych.
Metaanaliza wynikow randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem
lekow przeciwpadaczkowych wykazata takze niewielkie zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan
samobojczych. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany a dostepne dane nie wykluczajg wystepowania
zwiekszonego ryzyka w przypadku stosowania brywaracetamu. Pacjentow nalezy obserwowac pod
katem objawow wystepowania mysli i zachowah samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie.
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Nalezy poradzi¢ pacjentom (i ich opiekunom), aby w razie wystgpienia oznak mysli i zachowan
samobojczych, zgtaszali sie po pomoc medyczng.

= Zaburzenia czynnosci watroby: istniejg ograniczenia dotyczace stosowania brywaracetamu u pacjentow
ze wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci watroby, zaleca sie dostosowanie dawki;

= Substancje pomocnicze:

v' zawarto$¢ sodu: roztwér doustny zawiera soél, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku pacjentéw
stosujgcych diete z kontrolowang zawarto$cig sodu;

v" nietolerancja fruktozy: roztwér doustny zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadkg, dziedziczna
nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku;

v' skfadniki, ktére mogg powodowaé nietolerancje: roztwér doustny zawiera metylu
parahydroksybenzoesan (E218), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje
typu péznego).

Dnia 13.07.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach internetowych URPL,
EMA oraz FDA. Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa brywaracetamu.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Briviact (brywaracetam, BRV) w poréwnaniu z lakozamidem. W ramach
przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych brywaracetam
wzgledem wybranego komparatora, w zwigzku z czym w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem, poprzez wspdélny komparator, ktérym byto placebo.

Nie odnaleziono badan odnoszgcych do populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, w zwigzku z czym do
przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania dla szerszej populacji, niezawezonej do chorych
z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodane;.
Niemniej jednak, we wigczonych badaniach ponad 70% pacjentdw stosowato brywaracetam jako terapie
dodang. W badaniach dla BRV wigkszo$¢ chorych wczesniej stosowata 2-4 LPP w ciggu 5 lat, a w badaniach
dla lakozamidu =7 LPP w zyciu. Nalezy zwréci¢ uwage, iz podane w publikacjach informacje nie pozwalajg
jednoznacznie sformutowa¢ wniosku odnosnie réznic lub podobienstw populacji badah obu lekow.

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan dowodzacych wyzszosci bgdz
réwnowaznosci brywaracetamu wzgledem lakozamidu.

We wigczonych do analizy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotny klinicznie punkt
koncowy, jakim jest jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

W ramach oceny efektywnosci praktycznej oceniano 2 retrospektywne badania jednoramienne: Steinhoff 2017,
w ktorym populacje stanowili pacjenci z padaczkag oraz Steinig 2017, do ktérego zakwalifikowano pacjentow
z padaczkg ogniskowa, idiopatyczng i uogodlniong. W obu badaniach oceniano skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa brywaracetamu jako terapii wspomagajgcej w praktyce klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 10 przeglgdéw systematycznych (Dasari
2017, Brigo 2016, Lattanzi 2016, Zhang 2016, Zhu 2016, Ma 2015, Tian 2015, Gao 2013, Rheims 2011,
Ryvlin 2011 — opisane w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.1. ,Wyniki wyszukiwania badan wtérnych”, na str. 35-
42), ktére wedtug wnioskodawcy odpowiadaty analizowanemu problemowi decyzyjnemu, tj. ,ocenie
skutecznosci klinicznej i/lub bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu w leczeniu lekoopornej padaczki
ogniskowej”. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentow w wieku powyzej 16 lat
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwaoch préb terapii dodane;j.

Badania wtérne wtgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dotyczyty szerszych populacji niz
wnioskowana: doro$li pacjenci z napadami czesciowymi (Brigo 2016, Gao 2013, Tian 2015), doro$li z opornymi
napadami czes$ciowymi (Zhang 2016), padaczka lekooporna (Lattanzi 2016, Ma 2015, Ryvlin 2011), leczenie
wspomagajgce w leczeniu padaczki lekoopornej (Dasari 2017), pacjenci ze zdiagnozowanymi zaburzeniami
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neurologicznymi (Zhu 2016), pacjenci leczeni lekami przeciwpadaczkowymi (Rheims 2011). We wszystkich
odnalezionych przegladach poréwnywano brywaracetam z placebo, natomiast w 3 przegladach (Brigo 2016,
Zhang 2016, Gao 2013) przeprowadzono poréwnanie posrednie brywaracetamu z innymi LPP, w tym
z lakozamidem (Brigo 2016, Gao 2013).

Whioski ptyngce z odnalezionych przegladéw systematycznych sg zbiezne z przedstawionymi analizami
whnioskodawcy: nie wykazano réznic miedzy brywaracetamem i lakozamidem dla odsetka chorych z = 50%
redukcjg napaddéw oraz odsetka wolnych od napadéw. Jedynie w publikacji Gao 2013, wskazano, iz stosowanie
brywaracetamu, zaraz po stosowaniu retygabiny, moze by¢ bardziej skuteczne od pozostatych lekow
przeciwpadaczkowych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Ocena kosztow stosowania brywaracetamu (Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow
czesciowych i czesciowych wtérnie uogolnionych u dorostych i miodziezy w wieku od 16 lat z padaczka,
z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii
dodanej”.

Technika analityczna
= analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Poréwnywane interwencje
» brywaracetam
» |akozamid
Perspektywa
= podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ)

= perspektywa wspdlna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(NFZ) oraz Swiadczeniobiorcy

= perspektywa Swiadczeniobiorcy
Horyzont czasowy

= 1 rok.
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono porownanie posrednie brywaracetamu i lakozamidu
poprzez placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektach zdrowotnych, tj. odsetek pacjentéw
z 2 50% redukcja czestosci napaddw padaczkowych oraz odsetek pacjentow, u ktérych nie wystapityby napady
padaczkowe. W zwigzku z tym zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy ekonomicznej technikg
minimalizacji kosztéw, a co za tym idzie nie wykorzystano zadnych danych zwigzanych z efektami zdrowotnymi.

Uwzglednione koszty

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych (brywaracetamu
i lakozamidu), uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z: rozpoznaniem i monitorowaniem choroby, leczeniem
powiktan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie roznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych.
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Uwzgledniony koszt brywaracetamu jest $rednim kosztem obliczonym przy wykorzystaniu cen zbytu netto
proponowanych przez wnioskodawce oraz danych na temat procentowego udzialu w sprzedazy
poszczegodlnych opakowah zatozonego przez wnioskodawce.

Uwzgledniony koszt lakozamidu, jest srednim kosztem obliczonym przy uwzglednieniu udziatu DDD
(ang. defined daily dose) poszczegdlinych opakowan lekéw na podstawie komunikatu DGL okres styczen-
pazdziernik 2016 r. Koszty jednostkowe opakowan lakozamidu przyjeto przy uwzglednieniu

Dyskontowanie
Nie przeprowadzono dyskontowania, gdyz horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku.
Inne zatozenia

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

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, udziat poszczegdlnych opakowan produktu leczniczego Briviact
(10 mg, 25 mg, 50 mg, 10 mg/ml) przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce, odpowiednio:

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano dwa warianty dotyczace DDD
(ang. defined daily dose) dla lakozamidu: AW1: 200 mg, AW2: 400 mg (wartos¢ DDD dla lakozamidu w analizie
podstawowej: 300 mg).

Zatozono finansowanie brywaracetamu w ramach odrebnej grupy limitowej z ryczattowym poziomem
odptatnosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 28. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Cena zbytu netto, Briviact, 10 mg, 14 tab. wniosek refundacyjny

Cena zbytu netto, Briviact, 25 mg, 56 tab. wniosek refundacyjny

Cena zbytu netto, Briviact, 50 mg, 56 tab. wniosek refundacyjny

Cena zbytu netto, Briviact, 10mg/ml, 300 ml wniosek refundacyjny

Opakowanie Briviact, 10 mg, 14 tab.

liczby zuzytych DDD

dane wnioskodawcy

Opakowanie Briviact, 25 mg, 56 tab.

liczby zuzytych DDD

dane wnioskodawcy

Opakowanie Briviact, 50 mg, 56 tab.

liczby zuzytych DDD

dane wnioskodawcy

Opakowanie Briviact, 10mg/ml, 300 ml

liczby zuzytych DDD

dane wnioskodawcy

Koszt brywaracetamu za DDD — wariant bez RSS
(wysokos¢ doptaty NFZ za DDD)
Koszt brywaracetamu za DDD — wariant z RSS
(wysokos$¢ doptaty NFZ za DDD)

Sredni koszt lakozamidu za DDD — analiza
podstawowa (wysokos$¢ doptaty NFZ za DDD)
Sredni koszt lakozamidu — AW1
(wysokos¢ doptaty NFZ za DDD)

Sredni koszt lakozamidu — AW2
(wysokos¢ doptaty NFZ za DDD)

obliczenia wnioskodawcy

obliczenia wnioskodawcy

obliczenia wnioskodawcy

obliczenia wnioskodawcy

obliczenia wnioskodawcy
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Wybrane ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

= Za ograniczenie analizy moze zostaé uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Powyzsze zatozenie jest uzasadnione brakiem dowodow
klinicznych wskazujgcych na przewage brywaracetamu lub lakozamidu w analizowanej populacji chorych”;

= Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem a lakozamidem
oraz ocena wylgcznie kosztow terapii jest zatozeniem upraszczajgcym analizy, ale uzasadnionym
w kontekscie zebranych dowodow”;

= ,Obserwowane nieznaczne réznice w profilu bezpieczenstwa lekow nie dajg przestanek do modelowania
zdarzen w kontek$cie zyskanych/utraconych lat zycia w petnym zdrowiu. Tym samym w analizie
przeprowadzono poréwnanie kosztow”;

= ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie s$rednich kosztéw za DDD poszczegodinych substancii
czynnych. Zastosowane podejscie jest jednak uzasadnione ze wzgledu na stosowanie przez chorych
réznych dawek substancji czynnych (w zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie), a takze umozliwia
bardziej przejrzyste poréwnanie kosztow stosowanych terapii”;

= _Na potrzeby analizy progowej przyjeto zatozenie o dostepnosci tylko 1 opakowania w rynku, co
automatycznie skutkuje limitem na poziomie ceny tego opakowania. Nalezy zaznaczyé¢, ze jest to sytuacja
teoretyczna, ktora nie bedzie miata miejsca w przypadku dostepnosci wszystkich 4 opakowan leku”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wedlug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, 2z perspektywy pfatnika publicznego,
w 12. miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii brywaracetamem sg wyzsze niz koszty terapii
lakozamidem. Dodatkowy wydatek dla NFZ wynosi, w wariancie bez RSS: , @ w wariancie z RSS:

Réwniez z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy swiadczeniobiorcy zaobserwowano wzrost wydatkow przy
stosowaniu brywaracetamu, w poréwnaniu do stosowania lakozamidu (wyniki z perspektywy Swiadczeniobiorcy
zostaty przedstawiona w AE Wnioskodawcy na str. 40 oraz 43).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr Roczny koszt Réznica rocznych Roczny koszt Réznica rocznych
terapii [z1] kosztow terapii terapii [z1] kosztow terapii

[z1] [z1]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Brywaracetam - -

Lakozamid

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Brywaracetam - -

Lakozamid

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 44/72



Briviact (brywaracetam) 0T.4350.10.2017

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
brywaracetamu nad obecnie refundowanym lakozamidem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
whioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Briviact, brywaracetam) a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (produktéw leczniczych zawierajgcych lakozamid), jest rowna zero.

Dodatkowo, w zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej iloraz kosztu stosowania wnioskowanej technologii
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych technologie opcjonalna, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg samg wartos¢ QALY zaréwno dla
wnioskowanej technologii (tj. produktu leczniczego Briviact, brywaracetam) jak i dla technologii opcjonalnej

(produktow leczniczych zawierajgcych lakozamid), oszacowania wynikajgce z zapisow w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust.
6 pkt 3 Rozporzgadzenia ws. minimalnych wymagan, sg tozsame.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy NFZ, wynosi:

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz W wariancie
zRSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz W wariancie
z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/ml: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy wspadlnej, wynosi:

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
zRSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz W wariancie
zRSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/ml: w wariancie bez RSS oraz W wariancie
z RSS.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci przy zmianie parametru,
tj. wielkos¢ DDD lakozamidu. Wielkos¢ DDD dla lakozamidu uzyta w analizy podstawowej to 300 mg. W analizie
wrazliwosci przyjeto arbitralnie zmiane tej wartosci, tj. AW1: 200 mg, AW2: 400 mg.

Przy przyjetych zatozeniach, w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci wnioskowanie z analizy ekonomicznej
ulega zmianie, tj.: w wariancie z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego, w wariancie przyjmujagcym DDD
lakozamidu na 400 mg, zaobserwowano oszczednosci dla ptatnika publicznego w 12. miesiegcznym horyzoncie
czasowym, w wysokosci

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci z perspektywy swiadczeniobiorcy zostaty przedstawione w AE
whioskodawcy na str. 41 oraz 44.

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono ponize;j.

Tabela 30. Wyniki analizy wrazliwosci AW1 i AW2

. Wariant bez RSS Wariant z RSS
Substancja
czynna . Roéznica rocznych . Roéznica rocznych
Roczny koszt terapii [zi] kosztéw terapii [21] Roczny koszt terapii [zi] kosztéw terapii [21]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Brywaracetam - -
Lakozamid (AW1/ AW2) (AW1 / AW2) (AW1 / AW2) (AW1 / AW2)
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Brywaracetam - -
Lakozamid

(AW1 / AW2) (AW1 / AW2) (AW1 / AW?2) (AW1 / AW2)

Oszacowane przez wnioskodawce cena progowa, przy uwzglednieniu wariantdw z analizy wrazliwoci
(AW1 / AW2), z perspektywy NFZ, wynosi:

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/ml: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.

Oszacowane przez wnioskodawce cena progowa, przy uwzglednieniu wariantéw z analizy wrazliwosci
(AW1 / AW2), z perspektywy wspdlnej, wynosi:

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/mil: w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS.
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Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4350.10.2017

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B
z wnioskiem? TAK 6z uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.
Analize kliniczng wykonano technikg minimalizaciji
G EPe T ereRE e T iEnm erelh kosztéw, co jest zasadne z powodu braku odnalezienia
ko: zjtéw uz ytecz?los’ci” yezna wy ¢ NIE badan, ktére wykazatyby réznice w efektach zdrowotnych
i pomiedzy technologia wnioskowang — brywaracetamem,
a komparatorem — lakozamidem.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Bez uwa
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9.
W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
przeglad systematyczny, w ramach ktérego odnaleziono
4 badania poréwnujgce brywaracetam z placebo (Bi-
ton 2014, Ryvlin 2014, Kwan 2014, Klein 2015) oraz
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w 3 badania poréwnujgce lakozamid z placebo (Ben-
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Manachem 2007, Halasz 2009, Chung 2010).
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie roéznic w efektach zdrowotnych,
tj. odsetek pacjentéw z 250% redukcjg czgstosci napadow
padaczkowych oraz odsetek pacjentéw, u ktérych nie
wystgpityby napady padaczkowe.
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto 12-
Czv przvieto wiasciwy horvzont czasowy? miesieczny horyzont czasowy co jest zasadne, poniewaz
Yy Przyje y horyz e TAK jest on wystarczajagcy, aby wykaza¢ trwate réznice
w kosztach porownywanych produktéw leczniczych.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza
- — NIE roku, w zwigzku z czym, nie jest konieczne uwzglednianie
yeh rocznej stopy dyskontowe;j.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Bez uwa
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci W ramach _wyszuklwanla uzytecz_nc_)sm przeproyvadzqneg_o
stanéw zdrowia? Nie dotyczy przez wnioskodawce w analizie ekonomicznej nie
: odnaleziono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK dotyczacag wielkosci DDD dla lakozamidu, w dwoch

wariantach: AW1 — 200 mg, AW2 — 400 mg.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze wyniki przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych nie wykazaty
wiekszej skutecznosci technologii wnioskowanej wzgledem technologii opcjonalnej, wnioskodawca zdecydowat
sie na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Podejscie to jest w opinii analitykdw Agencji wtasciwe.

Jako komparator zostaty wybrane produkty lecznicze zawierajgce lakozamid, ktére sg aktualnie refundowane
w ramach grupy limitowej 244.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid, we
wskazaniu zbieznym ze wskazaniem wnioskowanym, tj. terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwéch préb terapii dodanej. Podejscie to jest w opinii analitykéw Agencji wiasciwe.
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Przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy. W opinii analitykéw Agencji podejscie to jest uzasadnione i pozwala
na ocene réznic miedzy kosztami porownywanych technologii.

W wykonanym przez wnioskodawce przegladzie analiz ekonomicznych dnia 13.02.2017 r., w bazach
medycznych Medline — via PubMed, Embase — via Elsevier, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and
Dissemination, nie odnaleziono Zzadnej analizy ekonomicznej dla brywaracetamu stosowanego w populacji
chorych w wieku od 16 lat z padaczka, z napadami czesciowymi i czesciowymi wtérnie uogdélnionymi.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego
problemu decyzyjnego, opublikowanych w jezyku angielskim, w dniu 11.07.2017 r. w bazie Medline
(via Pubmed), Embase (via Ovid), bazie The Cochrane Library oraz w dniu 06.07.2017 r. wyszukiwanie
rekomendaciji refundacyjnych na stronach Agencji HTA (NICE, SMC, AWSMG, HAS, CADTH, PBAC, NCPE,
PHARMAC). W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej odpowiadajgcej
ocenianemu problemowi decyzyjnemu, natomiast odnaleziono szeS¢ rekomendacji refundacyjnych
(szczegotowy opis znajduje sie w rozdziale 9. Rekomendacje refundacyjne niniejszej AWA). Niektore z nich,
SMC, CADTH oraz PBAC z 2016 i 2017 roku po czesci odnoszg sie do zagadnien ekonomicznych
analizowanego problemu decyzyjnego. Zatozenia dotyczace wyboru techniki analitycznej, horyzontu
czasowego, a takze kategorii kosztow w wigkszosci przypadkdéw sg zbiezne z tymi przyjetymi przez
whnioskodawce w ramach ocenianej analizy ekonomiczne;.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie uzytecznosci stanéw zdrowia dnia 11.07.2017 r. w bazach: Medline
(via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library, przy czym nie zidentyfikowano publikacji innych
niz wskazane przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu zostata przeprowadzona prawidtowo. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy
korzystano z Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 roku, podczas gdy na dzien ztozenia wniosku dostepne
byto bardziej aktualne Obwieszczenie MZ {j., z dnia 23.02.2017 r. Przy czym zakres danych zaczerpnietych do
wykonania AE wnioskodawcy nie ulegt zmianie.

Dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych opakowan brywaracetamu, zostaty przyjete w oparciu o informacje od
wnioskodawcy, przy czym wykorzystane zrédta nie zostaty przedstawione Agencji w zwigzku z czym nie byto
mozliwosci przeprowadzenia weryfikacji tych zatozen.

Dodatkowo, w analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy uzyto wartosci przyjete arbitralnie, co stanowi ograniczenie
przedstawionych oszacowan. Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia wyboru parametru jakim
jest wielkos¢ DDD, a jest ona ustalona przez WHO na 300 mg.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit raportu z przeprowadzonej walidacji oraz nie zatgczyt zadnej informaciji, czy
walidacje takg przeprowadzit.

W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw obliczeniowych
w wersji elektronicznej modelu. Analitycy Agencji w ramach wyszukiwania wtasnego nie odnaleZli rGwniez analiz
ekonomicznych wtasciwych dla wnioskowanego problemu decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnalazt analiz ekonomicznych,
ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi decyzyjnemu.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, SMC,
CADTH oraz PBAC z 2016 i 2017 roku, ktére po czesci odnoszg sie do zagadnien ekonomicznych
analizowanego problemu decyzyjnego. Zatozenia dotyczace wyboru techniki analitycznej, horyzontu
czasowego, a takze kategorii kosztow w wigkszosci przypadkédw sg zbiezne z tymi przyjetymi przez
whioskodawce w ramach ocenianej analizy ekonomicznej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2), finansowania ze $rodkéw publicznych produktiu leczniczego Briviact (brywaracetam) w terapii
wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy
w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch préb terapii dodane.

Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Briviact (brywaracetam) stanowig dorosli i mtodziez w wieku od
16 lat z padaczka, z napadami czesciowymi i cze$ciowymi wtérnie uogolnionymi, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej. Wskazanie refundacyjne
jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.

Perspektywa

» Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),

= Perspektywa wspdlna, tj. ptatnika publicznego i pacjenta,
= Perspektywa pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Przyjeto wprowadzenie
finansowania brywaracetamu od wrzesnia 2017 r.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, tj.:
= koszt brywaracetamu,
» Kkoszt lakozamidu.

Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta (odrebnie i tagcznie) w dwoch scenariuszach sytuacyjnych:

» scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji leku Briviact;
= scenariusza ,nowego”, w ktérym lek Briviact zostanie objety refundacja.

W scenariuszu ,nowym” zatozono umieszczenie produktu leczniczego Briviact w nowej, odrebnej grupie
limitowe;.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.
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Ponadto, przyjeto limit ceny dla leku Briviact na poziomie ceny detalicznej preparatu Briviact 50 mg tabletki (56
tabl.), ktéry, wedtug z przewidywaniami wnioskodawcy zdobedzie 90% rynku brywaracetamu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg brywaracetamu.

Liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia brywaracetamem oszacowano na podstawie historycznej
dynamiki rozwoju rynku lakozamidu. Historyczne dane sprzedazowe zaczerpnieto z komunikatéw DGL dla
lakozamidu, a nastepnie przeprowadzono ekstrapolacje liniowg sprzedazy w kolejnych latach. Zatozono
kwalifikacje do leczenia brywaracetamem na podstawie przejmowania rynku lakozamidu przez brywaracetam
oraz stosowania terapii skojarzonej brywaracetamu i lakozamidu.

Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawcy oszacowano, iz brywaracetam przejmie w kolejnych latach
refundacji kolejno rynku lakozamidu. Dodatkowo, réwniez na podstawie opinii ekspertow
wnioskodawcy, oszacowano, iz brywaracetamem w skojarzeniu z lakozamidem bedzie leczonych
pacjentow aktualnie leczonych lakozamidem.

Koszty
Whnioskowang cene zbytu netto brywaracetamu przyjeto na poziomie zgodnym z wnioskiem refundacyjnym:
» Briviact, 10 mg, 14 tab.: ;
= Briviact, 25 mg, 56 tab.: ;
= Briviact, 50 mg, 56 tab.: ;
=  Briviact, 10mg/ml, 300 ml:

Uwzgledniono réwniez proponowany instrument dzielenia ryzyka, {j.

Koszty uwzglednionych preparatéw lakozamidu:

= perspektywa NFZ: zostaty zaczerpniete z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za
styczen-pazdziernik 2016 r.;

= perspektywa pacjenta: zostaty zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia
2016r.

Koszt lakozamidu dla NFZ zaczerpniety z komunikatu DGL jest taki sam jak koszt zaczerpniety
z Obwieszczenia MZ.

Sredni koszt lakozamidu oszacowano przy uwzglednieniu udziatu DDD (ang. defined daily dose)
poszczegdblnych opakowan lekéw na podstawie komunikatu DGL.

Ze wzgledu na wygasniecie praw ochrony patentowej dla lakozamidu, w analizie przyjeto, ze urzedowa cena
zbytu poszczegolnych preparatéw lakozamidu zostanie zmniejszona o od dnia 01.09.2018 r. W zwigzku
z powyzszym, dla |l roku refundacji przyjeto koszt komparatora po zmniejszeniu urzedowej ceny zbytu, bez
uwzgledniania RSS wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 51/72



Briviact (brywaracetam) 0T.4350.10.2017

Udziat w rynku leku Briviact oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych wnioskodawcy.

Przyjeto, iz sprzedaz produktu leczniczego Briviact odbywaé sie bedzie kosztem sprzedazy lakozamidu.
Zatozono, ze lekiem Briviact leczonych bedzie odpowiednio chorych leczonych lakozamidem w I i Il
roku refundacji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5500 (3 000 — 8 000) 5500 (3 000 — 8 000)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym
* Zgodnie z danymi wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Briviact
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych w wieku od 16 lat z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb
terapii dodanej, zwigksza sie o odpowiednio:

. oraz w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS;

" zt oraz zt w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.
Roczne wydatki budzetowe z perspektywy wspolnej (NFZ oraz pacjenta) zwiekszg sie o odpowiednio:

. oraz w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS;

" zt oraz zt w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki analizy podstawowej
przeprowadzonej z perspektywy pacjenta (rozdz. 3.10.3. i 3.11.3. AWB wnioskodawcy).
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4350.10.2017

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, W BIA wnioskodawcy zatozenia dotyczgce finansowania
limity, poziom odptatnosci) i innych lekéw oparto na Obwieszczeniu MZ z dnia 28.12.2016 r,
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK natomiast na dzien ztozenia wniosku dostepne byto
wartos¢ punktow) stosowanych w danym Obwieszczenie MZ z dnia 23.02.2017 r. Jednakze ceny,
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia limity oraz poziomy odptatno$ci uwzglednionych
whniosku? w analizie lekdw nie ulegty zmianie.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Udzialy w analizowanym rynku lekéw zostaly
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? oszacowane na podstawie opinii ekspertow
Nalezy zwréci¢ uwage, iz aktualnie refundowane ze
$rodkéw  publicznych sg fenobarbital, lakozamid,
N . . tiagabina, wigabatryna i prymidon, wskazywane
oy R Bl R S S w wytycznych PTN 2016 jako leki rekomendowane do
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z . o . - . .
- : . . . TAK/? stosowania w Il linii leczenia padaczki ogniskowe;j.
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi W zwiazku z tym, objecie refundacjg brywaracetamu
w analizach klinicznej i ekonomicznej? moze w wiekszym stopniu wplynaé na zmiany
w analizowanym rynku lekéw niz przedstawiono w AWB
wnioskodawcy.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej - L . )
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 nd Lel_( Briviact nie Jes_t aktualnie finansowany we
o R . . wnioskowanym wskazaniu.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskodawca zaktada odptatno$¢ ryczattows, co jest
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zgodne z kryteriami art. 14 ustawy o refundacji. (AWB
o refundacji? wnioskodawcy str. 15-17)
CZY RIS L kwal'f".(a(f" . Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej.
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK (AWB wnioskodawcy str. 14)
dobrze uzasadnione? y str.
W ramach AWB przedstawiono analize podstawowg
w trzech wariantach: najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym oraz maksymalnym. Dodatkowo,
- 2 . przeprowadzono jednoczynnikowg analize wrazliwosci,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych E )
o TAK w ktdorej testowano wptyw zmiany odsetka chorych
oszacowan? ; . .
stosujgcych  terapie  skojarzong  brywaracetamem
i lakozamidem oraz wplyw przejmowania rynku

lakozamidu przez brywaracetam na wyniki koncowe
analizy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano
zadnych btedéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca zaktada odptatnosé ryczattowa, co jest zgodne z art. 14 ustawy o refundacji.

W opinii analitykdw Agencji zasadne jest finansowanie wnioskowanego leku w ramach nowej, odrebnej grupy

limitowej. Jako argumenty wskazano:
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= brak grupy limitowej, w ktérej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do
brywaracetamu;

= brak grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny do brywaracetamu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw;

= kazdy lek przeciwpadaczkowy refundowany w Polsce finansowany jest w ramach osobnej grupy
limitowe;.

Populacja

Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.

Populacja wskazana w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy jest zgodna z populacja wskazang we
whniosku refundacyjnym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie historycznych danych rynkowych odnoszacych sie
do lakozamidu oraz opinii ekspertow klinicznych wnioskodawcy do oszacowania przejmowania przez
brywaracetam rynku lakozamidu i odsetka pacjentdow, u ktoérych stosowana bedzie terapia skojarzona
brywaracetamu i lakozamidu. Nie odnaleziono alternatywnego zrédta danych dotyczacych populacji we
whnioskowanym wskazaniu. Oszacowana liczebnos$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia brywaracetamem
w kolejnych latach analizy moze by¢ obcigzona btedem, co zostato podkreslone w analizie wnioskodawcy.

W ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego testowano niepewne parametry dotyczace ekstrapolaciji
danych sprzedazowych dla lakozamidu. Natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
odsetki pacjentow stosujgcych terapie skojarzong brywaracetamem i lakozamidem oraz alternatywne odsetki
przejmowania przez brywaracetam rynku lakozamidu. Wszystkie zalozenia dokonane w ramach analizy
scenariuszowej i analizy wrazliwosci dokonano w sposob arbitralny, co stanowi ograniczenie analizy
whnioskodawcy.

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dane kosztowe zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 grudnia 2016 r., natomiast na dzien ztoZzenia wniosku refundacyjnego dostepne byto bardziej aktualne
obwieszczenie z dnia 23 lutego 2017 r. Nalezy zauwazyé, iz koszty wynikajgce ze stosowania technologii
opcjonalnej, tj. lakozamidu, nie ulegty zmianie w obu dokumentach. Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita
po dacie ztozenia wniosku (Obwieszczenie MZ z dnia 27 czerwca 2017 r.), jednakze nie nastgpita zmiana cen
lub struktury grup limitowych odnoszaca sie do komparatora. W zwigzku z powyzszym, wykonanie obliczen
wtasnych w tym zakresie nie byto konieczne.

Udziaty w rynku

Zatozenia odnoszgce sie do przejmowania rynku lakozamidu przez brywaracetam zostaty oparte o opinie
ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, co stanowi ograniczenie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz nie odnaleziono
alternatywnego zrddta tych danych. PowyZzsze ograniczenie zostato wskazane przez wnioskodawce.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8 AWB)

~Wsérod zidentyfikowanych ograniczen analizy znajduje sie brak jednoznacznych danych dotyczacych
liczby chorych z padaczkg bezposrednio kwalifikujgcych sie do leczenia brywaracetamem w Polsce.
Skutkuje to przyjeciem zatozen co do wielkosci populacji docelowej w oparciu o historyczny rozwdj
rynku lakozamidu w pierwszych dwoch latach refundacji (od maja 2014 r.). Oba leki sg identycznie
pozycjonowane, a zatem przyjeto, ze rozwdj rynku dla brywaracetamu powieli zachowanie rynku
lakozamidu. Eksperci kliniczni wskazali, ze jest bardzo mato prawdopodobne, zeby drugi lek
pozycjonowany w kolejnej linii leczenia osiggnat taki sam poziom sprzedazy jak pierwszy (lakozamid),
i stad skorygowano docelowy poziom rynku przejmujac w pierwszym i w drugim roku wartosci
rynku lakozamidu. Zatozenie wydaje sie by¢ uzasadnione, majgc na uwadze niedawne doswiadczenia
z lakozamidem i wprowadzanie nowego leku przez ten sam podmiot (UCB Pharma S.A)),
tj. spodziewane podobne oddziatywania rynkowe.”
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= ,Przewidywane liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia brywaracetamem w kolejnych latach
analizy sg danymi szacunkowymi i mogg by¢ obcigzone btedem. Stgd zostaty one poddane analizie
wrazliwosci w ramach analizy scenariuszowej (scenariusz minimalny i maksymalny).”

= ,Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczacych oszczednosci dla budzetu ptatnika zwigzanych
ze zmniejszeniem liczby wizyt czy hospitalizacji zwigzanych z lepszg kontrolg choroby, nie zostaty one
uwzglednione w analizie. Przy czym, wygenerowane oszczednos$ci z perspektywy ptatnika publicznego
(przez chorych skutecznie leczonych brywaracetamem) wydajg sie by¢ prawdopodobne i bedg obnizaé
catkowity wptyw na budzet ptatnika w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjne;j.”

= ,Ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie $rednich kosztéw za DDD poszczegdlnych substancii
czynnych. Zastosowane podejscie powoduje, ze przeliczanie poszczegodlnych opakowan lekéow na
miesieczne zuzycie, co prowadzi do wnioskéw o stosowaniu wielu opakowan w ciggu miesigca
(przyjmowanie kliku tabletek substancji czynnej zamiast jednej). Uwzglednienie $rednich kosztéw za
DDD lekéw umozliwia jednak bardziej przejrzyste poréwnanie kosztéw stosowanych terapii.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

= Lekami rekomendowanymi przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) do stosowania w Il
linii leczenia padaczki ogniskowej, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r.,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce poza lakozamidem, sg: fenobarbital, tiagabina,
wigabatryna i prymidon. W przypadku objecia refundacjg leku Briviact (brywaracetam), wnioskowana
technologia moze przejg¢ nie tylko czes¢ rynku lakozamidu, ale réwniez czesé rynku produktow
leczniczych zawierajgcych: fenobarbital, tiagabine, wigabatryne i prymidon. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz cze$¢ lekdw zawierajgcych fenobarbital, tiagabine, wigabatryne i prymidon jest tansza niz produkty
lecznicze zawierajgce lakozamid, w zwigzku z czym, objecie refundacjg brywaracetamu moze sie
wigza¢ z wiekszym wzrostem rocznych wydatkow budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na
leczenie chorych z padaczka ogniskowa niz oszacowano w analizie wplywu na budzet
whnioskodawcy;

= W 2zwigzku z powyzszym, zatozenia wnioskodawcy dotyczace przejecia rynku lakozamidu przez
brywaracetam obarczone sg niepewno$cia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ramach ktorej
oszacowano alternatywne liczebnosci populaciji (patrz rozdz. 3.1.3., str. 20-23 AWB).

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw zmiany odsetka
pacjentéw stosujgcych terapie skojarzong brywaracetamem i lakozamidem (wariant A i wariant B), a takze
wptyw przejmowania rynku lakozamidu przez brywaracetam na wyniki analizy (wariant C i wariant D).

Szczegoly przyjetych zatozen w analizie wrazliwosci znajdujg sie w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
w tabeli 18., str. 41.

Tabela 35. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspolna (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant najbardziej
prawdopodobny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Scenariusze dodatkowe

Wariant A
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa wspoélna (z RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Wariant B
Wariant C
Wariant D

Wariant A oraz wariant C analizy wrazliwosci sg bardziej korzystne z perspektywy NFZ niz wariant najbardziej
prawdopodobny, gdyz wigzg sie z mniejszym obcigzeniem budzetowym niz oszacowania przedstawione
w scenariuszu podstawowym.

Whnioski ptyngce z przeprowadzonej analizy wrazliwosci sg spdjne z wnioskami analizy podstawowej:
wprowadzenia refundacji brywaracetamu zwiekszy roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowo wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej
z perspektywy pacjenta (rozdz. 3.10.3. i 3.11.3. AWB wnioskodawcy).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego
(NF2), perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz z perspektywy pacjenta.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Briviact
(brywaracetam) we wnioskowanym wskazaniu, wigze sie ze zwiekszeniem rocznych wydatkéw budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce poza lakozamidem sg
réwniez inne, tansze, produkty lecznicze, wskazywane w polskich wytycznych jako leki rekomendowane do
stosowania w Il linii leczenia padaczki ogniskowej, w zwigzki z czym, objecie refundacjg brywaracetamu moze
sie wigza¢ z wiekszym wzrostem rocznych wydatkéw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie
chorych z padaczkg ogniskowg niz oszacowano w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano rozwigzania, ktore miatyby uwolni¢ s$rodki
w budzecie na refundacje produktu leczniczego Briviact. W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajacy
sie z horyzontem AWB. Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy wykorzystano mozliwos¢é obnizenia limitu finansowania, ktéry
wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substanciji:

= adalimumab (Humira, grupa limitowa 1050.1);
» lakozamid (grupa limitowa 244.0).

Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substanciji.
W zwigzku z wygasnieciem praw ochrony patentowej dla adalimumabu, oszczednosci bedg generowane od
maja 2018 roku, natomiast w przypadku lakozamidu, oszczednosci bedg generowane od wrzesnia 2018 roku.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 Ustawy refundacyjnej, ktére mowi, ze urzedowa cena zbytu
pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢é wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Roczne koszty refundacji preparatow adalimumabu oraz lakozamidu przyjeto zgodnie z komunikatem
Departamentu Gospodarki Lekami (DGL) za okres ostatnich 12 miesiecy, tj. listopad 2015 — pazdziernik 2016,
przy konserwatywnym zatozeniu o braku wzrostu sprzedazy leku w kolejnych latach.

Roczne koszty refundacji lekdw przyjeto w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci
(uwolnienie srodkow) wynikajace z redukcji cen lekéw bedgcych przedmiotem analizy racjonalizacyjne;j.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Roczne koszty refundacji lekow oraz prognozowane oszczednosci

Kwota refundaciji
Lek Redukcja ceny w okresie ostatnich
12 m-cy [zf]

Kwota refundaciji po

redukeji cen [z1] Oszczednosci [zi]

adalimumab

lakozamid

Suma

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkow, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanych rozwigzan jest co najmniej rowna oszacowanemu przez wnioskodawce wzrostowi kosztow
refundacji z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 58/72



Briviact (brywaracetam) 0T.4350.10.2017

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania brywaracetamu jako terapii dodanej
u chorych w wieku powyzej 16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.health.gov.on.ca/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Australia — http://www.pbs.gov.au/

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.07.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: brivaracetam.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji: 4 pozytywne i 2 negatywne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:

istotng statystycznie wiekszg redukcje czestosci wystepowania napaddéw czesciowych w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym w grupie osob stosujgcych brywaracetam w poréwnaniu do grupy placebo
(CADTH, SMC), oraz wiekszy odsetek osoéb stosujgcych brywaracetam, w poréwnaniu do placebo,
osiggneto 50% redukcje napadéw padaczkowych (CADTH);

nizszy $redni roczny koszt stosowania brywaracetamu na pacjenta niz koszt stosowania lakozamidu,
perampanelu oraz eslikarbazepiny. Wskazano jednak, Zze jest wyzszy od kosztu stosowania innych
lekébw przeciwpadaczkowych stosowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu napadéw
padaczkowych czesciowych (CADTH);

brywaracetam jest jedng z kolejnych technologii lekowych majgcych zastosowanie w leczeniu napadéw
czesciowych z obecnoscig lub bez obecnosci napadéw czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy od 16 r.z. z padaczka, w potgczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(HAS).

W rekomendacjach negatywnych (PBAC) zwraca sie gtdéwnie uwage na:

brak dowoddéw naukowych dotyczacych analizowanej populacji pacjentéw oraz brak poréwnania
z lewetyracetamem lub innymi podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktére wedtug PBAC mogtyby
by¢ zastgpione przez brywaracetam;

brak wystarczajgcego uzasadnienia proponowanego zawezenia wskazania z lekoopornych napadéw
padaczkowych czesciowych do lekoopornych napadéw czesciowych niewystarczajgco kontrolowanych
stosowaniem co najmniej jednego leku przeciwpadaczkowego pierwszej linii oraz co najmniej dwdéch
lekéw drugiej linii lub oséb niekwalifikujgcych sie do ciggtej terapii lewetyracetamem;

brak wyboru odpowiedniego komparatora (stosowanie brywaracetamu bytoby bardziej odpowiednie
u pacjentéw niewymagajgcych terapii trojlekowej, podczas gdy stosowanie lakozamidu jest wskazane
dla oséb wymagajgcych terapii trojlekowej. Bardziej wlasciwym komparatorem bytby lewetyracetam lub
inny podobny lek przeciwpadaczkowy).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla brywaracetamu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2017

Napady czesciowe
u 0s6b z padaczka.

Produkt leczniczy: Brivlera (brywaracetam) w postaci tabletek — w dawkach: 10 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg oraz 100 mg.

Rekomendacja: CADTH rekomenduje finansowanie brywaracetamu w terapii
wspomagajacej leczenie napadoéw czesciowych u osob dorostych z padaczka,
niedostatecznie kontrolowanych za pomocg terapii konwencjonalnej, pod warunkiem
spetnienia:
= kryteriéw klinicznych, tj.:

v' pacjent aktualnie przyjmuje dwa lub wiecej lekéw przeciwpadaczkowych,

v' pacjent nie jest leczony lewaracetamem,

v mniej kosztowne leki przeciwpadaczkowe sg nieefektywne lub klinicznie

nieodpowiednie,

= warunkow, tj.:

v' pacjent pozostaje pod opiekg lekarza doswiadczonego w leczeniu padaczki, oraz

v' dzienny koszt leczenia brywaracetamem nie powinien przekracza¢ dziennego

kosztu leczenia innymi, alternatywnymi terapiami wspomagajgcymi.

Uzasadnienie: w 4 randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych brywaracetamu
(czas leczenia: od 12 do 16 tygodni; dawka: 50-200 mg/dzien), wykazano istotng
statystycznie wiekszg redukcje czestosci wystepowania napadéw czesciowych
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w grupie o0soéb stosujgcych brywaracetam
w poréwnaniu do grupy placebo (u pacjentow w wieku 16 lat i starszych
z niekontrolowanym napadami czes$ciowymi), oraz wiekszy odsetek oséb stosujgcych
brywaracetam, w poréwnaniu do placebo, osiggneto 50% redukcje napadow
padaczkowych. Przy koszcie tabletki brywaracetamu wynoszgcym 4,32 $, sredni roczny
koszt stosowania brywaracetamu na pacjenta jest nizszy niz koszt stosowania lakozamidu,
perampanelu oraz eslikarbazepiny (3154 $ vs odpowiednio 3408 $, 3449 % oraz
3489 %), ale jest wyzszy od kosztu stosowania innych lekéw przeciwpadaczkowych
stosowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu napadow padaczkowych
czesciowych.
Komentarz analitykéw Agenciji: analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
minimalizacji kosztéw, w 12. miesiecznym horyzoncie czasowym. Za komparator przyjeto
lakozamid, perampanel oraz eslikarbazeping (analitycy CADTH wskazali, ze oprécz
komparatoréw wskazanych przez wnioskodawce, istniejg starsze i mniej kosztowne leki
przeciwpadaczkowe mozliwe do zastosowania w napadach padaczkowych cze$ciowych,
ktore nie sg odpowiednio kontrolowane przez terapie standardowg, sg to m.in.:
lewetyracetam, lamotrygina, gabapentyna oraz klobazam).

PBAC 2017,
2016

2017 — wskazanie
opisane w kolumnie
obok

Produkt leczniczy: Briviact (brywaracetam) w postaci tabletek — w dawkach: 25 mg, 50 mg,
75 mg i 100 mg oraz roztworu doustnego w dawce 10 mg/ml.

Whnioskowane wskazanie: lekooporne, nietrwate napady padaczkowe czesciowe:

= leczenie musi by¢ ztozone z dwdch lub wiecej lekdw przeciwpadaczkowych, w tym z co
najmniej jednego leku wspomagajgcego drugiej linii,

= niewystarczajgca kontrola innymi lekami przeciwpadaczkowymi — co najmniej jednym
lekiem pierwszej linii oraz dwoma drugiej linii, oraz

= leczenie nie moze by¢ stosowane w potgczeniu z lewetyracetamem.

Rekomendacja: negatywna.

Uzasadnienie: PBAC nie rekomenduje refundowania brywaracetamu w lekoopornych
napadach padaczkowych przez wzglad na brak dowoddéw naukowych dotyczgcych
analizowanej populacji pacjentéw oraz brak poréwnania z lewetyracetamem lub innymi
podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktére wedtug PBAC moglyby by¢ zastgpione
przez brywaracetam. Aktualny wniosek pozycjonuje terapie brywaracetamem jako trzecig
linie terapii wspomagajacej, na réwni z lakozamidem oraz perampanelem, jednak wg
PBAC takie zatozenie jest btedne, poniewaz brywaracetam powinien by¢ stosowany na
wczesniejszym etapie. Zgodnie ze wczesniejszym stanowiskiem, PBAC za bardziej
odpowiednie komparatory dla brywaracetamu uwaza leki drugiej linii leczenia tj.
lewetyracetam, lamotygina, topiramid.

Komentarz analitykéw Agenciji: analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
minimalizacji kosztow. Jako komparator wybrano lakozamid.

2016 — lekooporne
napady padaczkowe
czesciowe
(niewystarczajgca
kontrola innymi lekami
przeciwpadaczkowymi
— €0 najmniej jednym

Produkt leczniczy: Briviact (brywaracetam) w postaci tabletek — w dawkach: 25 mg, 50 mg,
75 mg i 100 mg oraz roztworu doustnego w dawce 10 mg/ml.

Rekomendacja: negatywna.
Uzasadnienie: PBAC nie rekomenduje refundowania brywaracetamu w lekoopornych

napadach padaczkowych przez wzglad na brak dowoddéw naukowych dotyczacych
analizowanej populacji pacjentéw oraz brak poréwnania z lewetyracetamem lub innymi
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Organizacja,

Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
lekiem pierwszej linii podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktére wedlug PBAC mogtyby by¢ zastgpione
oraz dwoma drugiej przez brywaracetam. Wg PBAC nie uzasadniono wystarczajgco proponowanego
linii lub wystarczajgca | zawezenia wskazania z lekoopornych napadéw padaczkowych czesciowych do
kontrola poprzez lekoopornych napadéw czesciowych niewystarczajgco kontrolowanych stosowaniem co
stosowanie najmniej jednego leku przeciwpadaczkowego pierwszej linii oraz co najmniej dwéch lekéw
lewetiracetamu, drugiej linii lub osob niekwalifikujgcych sie do ciggtej terapii lewetyracetamem. Wg PBAC
jednak brak stosowanie brywaracetamu bytoby bardziej odpowiednie u pacjentéw niewymagajgcych
mozliwosci terapii tréjlekowej, podczas gdy stosowanie lakozamidu jest wskazane dla oso6b
kontynuowania terapii | wymagajgcych terapii tréjlekowej. Bardziej wtasciwym komparatorem byiby lewetyracetam
przez wzglad na skutki | lub inny podobny lek przeciwpadaczkowy (np.lamotrygina, topiramat). Odnotowano,
uboczne), osoby od ze populacja z badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy nie odpowiadata
16 r.z. wnioskowanemu wskazaniu — grupa oséb stosujgcych brywaracetam otrzymywata mniej
wczesniejszych terapii lekami przeciwpadaczkowymi, niz grupy stosujgce lakozamid.
Komentarz analitykéw Agenciji: analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
minimalizacji kosztéw. Jako komparator wybrano lakozamid.
Produkt leczniczy: Briviact (brywaracetam) w postaci: tabletek w dawkach — 10 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg; roztworu doustnego w dawce 10 mg/ml oraz roztworu do
Terapia iniekcji/infuzji w dawce 10 mg/ml.
wspomagajgca Rekomendacja: pozytywna (proponowana stawka zwrotu: 65%)
leczenie napadow Uzasadnienie: produkt leczniczy Briviact (brywaracetam) jest jedna z kolejnych technologii
czesqo_wych z lekowych majgcych zastosowanie w leczeniu napadéw czesciowych z obecnoscig lub bez
HAS 2016 obecnoscig lubbez | obecnosci napadéw czesciowych wtémie uogdlnionych u pacjentéw dorostych oraz
obecnosci napadow | miodziezy od 16 r.z. z padaczka, w potaczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi. Nie
czesciowych wtdrnie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej zastosowania brywaracetamu w poréwnaniu do
uogdlnionych u 0s6b | innych lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w tym wskazaniu.
dorostych i mlodzieZy | Komentarz analitykéw Agenciji: jako komparatory dla brywaracetamu wskazano inne leki
od 16 r.z. z padaczka. | przeciwpadaczkowe mogace byé stosowane jako terapia wspomagajaca napadow
czesciowych z obecnoscig lub nie napadéw czesciowych wtérnie uogodlnionych u osob
dorostych i mtodziezy od 16 r.z.
Produkt leczniczy: Briviact (brywaracetam) w postaci: powlekanych tabletek w dawkach —
10 mg, 25 mg, 75 mg, 100 mg; roztworu doustnego w dawce 10 mg/ml oraz roztworu do
iniekcji/infuzji w dawce 10 mg/ml.
Rekomendacja: dopuszczony do stosowania w ograniczonym zakresie (pacjenci oporni na
leczenie; produkt do zastosowania przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
padaczki).
Uzasadnienie: przeprowadzona metaanaliza trzech badan klinicznych Il fazy z grupa
Terapia kontrolng otrzymujgcg placebo oraz statg dawkg brywaracetamu, wskazuje na istotng
wspomagajaca statystycznie wiekszg redukcje czestosci napadoéw czesciowych w grupie stosujacej
leczenie napadow brywaracetam w poréwnaniu do placebo.
czgsciowych z Komentarz analitykéw Agencji: analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg
obecnoscig lubbez | minimalizacji kosztéw, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Dla populacji oséb stosujgcych
SMC 2016 obecnosci napaddw | terapie wspomagajace leczenie czesciowych napadéw padaczkowych z obecnoscia lub
czesciowych wirnie | e, ohecnosci napadéw czesciowych uogdlnionych za komparator przyjeto lakozamid.
uogélnionych u0s6b | v gokumencie SMC wskazano, ze w opinii ekspertéw Klinicznych, brywaracetam bedzie
dorostych oraz mogt zastgpié wiekszg liczbe stosowanych produktéw leczniczych, niemniej jednak
miodziezy od 16 1.2. | \skazano, ze wnioskodawca przedstawit tez dodatkowe dane, ktore moga sugerowac,
z padaczka. ze stosowanie brywaracetamu jest kosztowo-efektywne réwniez wzgledem esl karbazepiny
oraz perampanelu. Wg autoréw dokumentu SMC, dane ptyngce z analizy klinicznej
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa uzasadnialy przeprowadzenie analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztéw. Analiza nie obejmowata kosztéw
zwigzanych z okresem dostosowywania dawki, co analitycy SMC uznali za ograniczenie
oszacowan.
W 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania brywaracetamu byt nizszy od kosztu
stosowania lakozamidu o 2 £ (3 080 £ vs 3 082 £).
Produkt leczniczy: Briviact (brywaracetam) w postaci: tabletek w dawkach — 10 mg, 25 mg,
50 mg, 75 mg, 100 mg; roztworu doustnego w dawce 10 mg/ml oraz roztworu do
iniekcji/infuzji w dawce 10 mg/ml.
Brak okreslenia Rekomendacja: dopuszczon.y dg stoso.wan.ia w ograniczonym .zakresie . (pacjgnci
AWMSG 2016 wskazania z padaczka oporng na leczenie, nieodpowiednio kontrolowang lub z nietolerancjg na inne
ocenianego. leki przeciwpadaczkowe stosowane w terapii wspomagajgcej, we wskazaniu
zarejestrowanym, tzn. terapia wspomagajgca leczenia napadéw padaczkowych

czesciowych z obecnoscig lub bez obecnosci napadéw czesciowych wtérnie uogolnionych,
u os6b dorostych i mtodziezy od 16 r.z. z padaczka).
Uzasadnienie: brak
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

Panstwo Postac leku Poziom refundacji refundacii ryzyka
Austria wszystkie wnioskowane 0% nie dotyczy nie dotyczy
Belgia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy
Estonia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy
Francja wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja wszystkie wnioskowane 90% nie dotyczy nie dotyczy

Briviact 10 mg roztw., 90%
Hiszpania 25 mg tabl., 50 mg tabl. nie dotyczy nie dotyczy
Briviact 10 mg, tabl. nie dotyczy
Briviact 10 mg roztw., czesciowa
Holandia 25 mg tabl., 50 mg tabl. nie dotyczy nie dotyczy
Briviact 10 mg, tabl. nie dotyczy
Irlandia wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Briviact 10 mg tabl., 100%
Niemcy 25 mg tabl., 50 mg tabl. nie dotyczy nie dotyczy
Briviact 10 mg, roztw. nie dotyczy

Norwegia wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

- jesli pierwsza linia
Stowacja Zgrxsf;gl(-)v ’;‘g rrr10&'-]Zt'f\2115’|- 100% Za:;lé?gfeifolwu:rf?t nie dotyczy
Briviact 10 mg, tabl. nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wegry szrrégel;Lf?s"ngtZtigbl. 90% trzecia linia nie dotyczy
Briviact 10 mg, roztw. nie dotyczy nie dotyczy

Wie ka Brytania wszystkie wnioskowane 100% nie dotyczy nie dotyczy

Wiochy wszystkie wnioskowane nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Briviact jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W 3 krajach (Hiszpania, Holandia, Stowacja) nie jest refundowany Briviact w dawce
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10 mg, w postaci tabletek, natomiast w 2 krajach (Niemcy, Wegry) nie jest refundowany Briviact w dawce
10 mg, w postaci roztworu. Najczesciej poziom refundacji ze s$rodkdéw publicznych wynosi 90 — 100%.
W 2 krajach (Stowacja, Wegry) finansowanie leku Briviact jest ograniczone do drugiej lub trzeciej linii leczenia.
Wedtug informacji przekazanej przez wnioskodawce, w zadnym z krajoéw, dla ktérego przekazano informacije,
nie stosuje sie instrumentéw podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono jedng z nich (przedstawiono w tabeli ponizej). Przedstawiona opinia eksperta
zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 39. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

I
Ekspert e
Argumenty za ,Brywaracetam — BRV (Briviact) jest nowym lekiem przeciwpadaczkowym zaliczanym do lekéw trzeciej

finansowaniem ze srodkéw | generacji, ktéry w badaniach klinicznych okazat sie skutecznym i bezpiecznym lekiem w terapii

publicznych dodanej.”

Argumenty przeciw
finansowaniu ze sSrodkow Nie mam takich uwag.”
publicznych ’

S e R TE ,Brywaracetam — BRV (Briviact) jest nowym lekiem przeciwpadaczkowym zaliczanym do lekow trzeciej
e e— s’rodké;lv generacji, ktéry w badaniach klinicznych okazat sie skutecznym i bezpiecznym lekiem w terapii
ublicznvch dodanej. Stosowanie BRV moze by¢ alternatywa dla innych sposobdw terapii padaczki jako lek dodany

P y takze ze wzgledu na jego farmakokinetyke i brak znaczacych interakcji z innymi lekami.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

Nie wystepowano o opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2017r., znak PLR.4600.358, PLR.4600.359.2017.2.I1S, PLR.4600.360.2017.2.IS,
PLR.4600.361.2017.2.1S (data wptywu do AOTMIT 18.05.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

= Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN: 5909991272234,
brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN: 5909991272241,
brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272258,
= Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN: 5909991272333,

(
= Briviact (
= Briviact (
(
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka

ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob
terapii dodane;.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, z odptatnoscia ryczaitows.

Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowe;.

Produkt leczniczy Briviact (brywaracetam) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Istnieje kilka definicji padaczki, jedng z nich jest definicja International League Against Epilepsy oraz
International Bureau for Epilepsy (z 2005 r.) méwigca, ze jest to choroba mézgu charakteryzujagca sie trwatg
predyspozycja do napadow padaczkowych z ich skutkami neurobiologicznymi, intelektualnymi,
psychologicznymi i spotecznymi. Warunkiem rozpoznania jest:

=  wystgpienie przynajmniej jednego napadu padaczkowego,

= istnienie trwatej zmiany w mézgu, ktéra zwieksza prawdopodobieristwo napadéw w przyszitosci,

= zwigzane z chorobg zaburzenia neurobiologiczne, intelektualne, psychologiczne lub spoteczne.
Napad padaczkowy jest réwniez trudny do zdefiniowania ze wzgledu na réznorodno$¢ kliniczna.

Definicja International League Against Epilepsy oraz International Bureau for Epilepsy méwi o przemijajgcych
objawach podmiotowych i przedmiotowych, spowodowanych nadmierng lub synchroniczng aktywnoscig
neuronéw w moézgu. Autorzy tej definicji w jej omowieniu podkreslajg trzy istotne cechy uzasadniajgce uznanie
napadu za napad padaczkowy:

* sposoOb pojawienia sie (zawsze nagty) i ustgpienia napadu (zwykle mozliwy do zidentyfikowania),

» objawy kliniczne (napadem padaczkowym nie jest zmiana w EEG, ktoérej nie towarzyszy mozliwy do
zauwazenia przez pacjenta albo obserwatora objaw),

» nieprawidlowa wzmozona synchroniczna aktywnos$¢ neurondw moézgu (ta cecha jest trudniejsza,
a niejednokrotnie niemozliwa do bezposredniego wykazania, jednak to ona przesgdza o padaczkowym
charakterze incydentu; bez niej za napady padaczkowy mozna uzna¢ wiele zdarzen, ktére nimi nie sg).

Prognoza w padaczce jest SciSle zwigzana z jej etiologig. U wiekszosci chorych rokowanie jest dobre.
W zaleznos$ci od etiologicznego podtoza nawrdt napadéw po pierwszym epizodzie obserwuje sie u 34-75%
chorych. Rozpoczecie leczenia u 60-70% chorych powoduje remisje, jezeli lek i jego dawka sg dobrze dobrane.
Mimo leczenia napady wystepujg nadal z rézng czestodcig u 30-40% pacjentow. Nalezy wtedy rozwazyc
rozpoznanie padaczki opornej na leczenie.

Roczna zapadalnos$é na padaczke w populaciji ogoélnej szacuje sie na 50/100 tys., a chorobowos$¢ na 5-10/1 tys.
Uwaza sie, ze u 5-10% osob w populacji ogoinej w ktoryms$ okresie zycia wystepuje niezwigzany z gorgczka
napad padaczkowy, ale tylko u czesci z nich sg podstawy do rozpoznania padaczki.
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Refundowane technologie medyczne

Technologig alternatywng dla stosowania brywaracetamu (produkt leczniczy Briviact) jest stosowanie
lakozamidu.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych klinicznych opierajg sie na dowodach naukowych opublikowanych przed
pierwszg rejestracjg brywaracetamu (styczen 2016 r.). W zwigzku z tym, zadna z nich nie odnosi si¢ do jego
miejsca w procesie terapeutycznym padaczki ogniskowej z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej. Aktualnie ze $rodkdéw publicznych w Polsce
finansowane sg rézne leki we wskazaniach obejmujgcych padaczke (wymienione w rozdziale 3.5.
Refundowanej technologie medyczne niniejszej AWA), jednak tylko lakozamid jest finansowany we wskazaniu
identycznym z wnioskowanym, tzn. terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg
z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach skutecznosci klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie brywaracetamu z lakozamidem
wzgledem placebo. Wtaczono 4 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce brywaracetam z placebo
(Biton 2014, Klein 2015, Kwan 2014, Ryvlin 2014) oraz 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce
lakozamid z placebo (Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007). Badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie odpowiadajg w petni wnioskowanemu wskazaniu (rozdz. 4.1.3.2. Ocena
Jakosci badan wfgczonych do przegladu wnioskodawcy)

Odsetek chorych z 2 50% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych czesciowych

W wyniku poréwnania posredniego brywaracetamu z lakozamidem wykazano brak istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do odsetkéw chorych z = 50% redukcjg czestosci napadéw padaczkowych pomiedzy
brywaracetamem i lakozamidem: BRV 50 mg vs LAK 200 mg: OR=1,18 [95% CI: 0,65; 2,17], BRV 200 mg vs
LAK 400 mg: OR=0,97 [95% CI: 0,59; 1,60], BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg: OR=1,35 [95% CI: 0,69; 2,66]
oraz BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg: OR=0,96 [95% CI: 0,51; 1,83].

Odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe

W wyniku poréwnania posredniego, w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych nie wystgpity napady
padaczkowe, stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic, niezaleznie od zastosowanej dawki ocenianej
technologii i komparatora: BRV 50 mg vs LAK 200 mg: OR=4,54 [95% CI: 0,18; 116,44], BRV 200 mg vs LAK
400 mg: OR=1,66 [95% CI: 0,23; 12,11], BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg: OR=1,89 [95% CI: 0,08; 47,39] oraz
BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg: OR=1,15 [95% CI: 0,05; 27,49].

Skutecznosc¢ praktyczna

Skutecznos¢ praktyczng brywaracetamu oceniano w 2 retrospektywnych badaniach jednoramiennych.
W badaniu Steinhoff 2017 (pacjenci z padaczka, BRV stosowany jako terapia dodana w dawce 50-400 mg)
u 27,8% pacjentow zaobserwowano 50% redukcje czestosci napadow w czasie trzech miesiecy obserwaciji,
natomiast u 7% pacjentow stwierdzono catkowity brak napadéw. W badaniu Steinig 2017 (87% pacjentow
z padaczkg ogniskowg, BRV stosowany jako terapia dodana) 50% redukcje czestosci napaddéw padaczkowych
w 3. miesiecznym okresie obserwacji uzyskano u 41,2% pacjentéw, a w 6. miesiecznym: 40,5%. Brak napadow
dla tych samych okreséw obserwacji odnotowano dla odpowiednio: 14,9% i 15,3% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie wzgledem placebo (7 randomizowanych
badan klinicznych: Biton 2014, Klein 2015, Kwan 2014, Ryvlin 2074 — poréwnanie brywaracetamu z placebo
oraz badania Chung 2010, Halasz 2009, Ben-Manachem 2007 — poréwnanie lakozamidu z placebo). Badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odpowiadajg w petni wnioskowanemu wskazaniu
(rozdz. 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy)

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, iz zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie brywaracetamu stosowanego w dawce 200 mg oraz stosowanego
w elastycznych dawkach w poréwnaniu z grupg stosujgcg lakozamid w dawce wynoszacej 400 mg: BRV
200 mg vs LAK 400 mg: OR=0,54 [95% CI: 0,33; 0,87], p<0,05; BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg: OR=0,40
[95% CI: 0,24; 0,69], p<0,05.

W odniesieniu do pozostatych dawek BRYV i LAK réznice byty nieistotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupie pacjentéw stosujgcych BRV w elastycznym
dawkowaniu w poréwnaniu z grupg stosujgcg lakozamid w najwyzszej dawce (400 mg): BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg: OR=0,31 [95% CI: 0,11; 0,91], p<0,05. W przypadku pozostatych dawek brywaracetamu i lakozamidu
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do tego punku koncowego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 2 badaniach zdefiniowano ciezkie zdarzenia niepozgdane jako: zdarzenia powodujgce: zagrozenie zycia,
zgon, trwatg lub znaczng niepetnosprawno$¢, wady wrodzone oraz koniecznos¢ hospitalizacji.

W badaniach odnoszacych sie do brywaracetamu, zgony odnotowano w 3 badaniach: Biton 2014:. 2 zgony
(1 zgon pacjenta stosujgcego inng dawke niz wnioskowane; 1 zgon odnotowany 2 tygodnie po odstawieniu
statej dawki BRV); Klein 2015: 2 zgony (1 zgon: nagtg niewyjasniong smier¢ w padaczce; 1 zgon z przyczyny
nieznanej) oraz Kwan 2014: 1 zgon (wg autoréw badania mato prawdopodobne byto, iz zgon byt zwigzany ze
stosowanym leczeniem). W 1 badaniu nie podano informacji na temat wystgpienia zgonéw w trakcie trwania
badania.

W badaniach oceniajgcych bezpieczenstwo lakozamidu, w 2 badaniach nie odnotowano zgondéw podczas
trwania badania, natomiast w 1 badaniu nie podano informacji na temat wystgpienia zgondw.

W badaniach odnoszgcych sie do brywaracetamu, raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zapalenie oskrzeli, bol brzucha i wymioty, bdl w klatce piersiowej z dusznoscia, napady grand mal, drgawki,
stany padaczkowe, ztamania szczeki, amnezja, zapalenie zotgdka, zaburzenia psychotyczne, ztamania kosci
ramienne;.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na mniejszg czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
w grupie brywaracetamu w poréwnaniu z lakozamidem, jednakze réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Pozostate zdarzenia niepozadane

W analizie wnioskodawcy poréwnywano czestotliwos¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych,
raportowanych w badaniach: zawrotéw gtowy z zaburzeniami réwnowagi, zawrotéw gtowy z uczuciem
wirowania, zmeczenia, boélow glowy, sennosci, zapalenia nosogardta, nudnosci, zakazen goérnych drog
oddechowych oraz wymiotow.

W poréwnaniu posrednim brywaracetamu z lakozamidem, istotnie statystycznie czesciej w grupie
brywaracetamu stosowanym w elastycznym dawkowaniu niz w grupie lakozamidu w dawce 400 mg
wystepowaty zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi (BRV 20-150mg vs LAK 400mg: OR=0,32 [95% CI:
0,12; 0,82], p<0,05) oraz béle gtowy (BRV 20-150mg vs LAK 400mg: OR=0,42 [95% CI: 0,21; 0,84], p<0,05).

W odniesieniu do pozostatych dawek ocenianej interwencji i komparatora, a takze pozostatych punktéw
koncowych réznice nie byly istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo praktyczne

Bezpieczenstwo praktyczne brywaracetamu oceniano w 2 retrospektywnych badaniach jednoramiennych.
W badaniu Steinhoff 2017 (pacjenci z padaczka, BRV stosowany jako terapia dodana w dawce 50-400 mg)
dziatania niepozgdane wystapity u 37% pacjentéw. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty
zawroty gtowy (15,9%), sennosé¢ (11%), ataksja (5%) i wzrost czestosci/nasilenia napadéw padaczkowych (5%).
W badaniu Steinig 2017 (87% pacjentdow z padaczkg ogniskowa, BRV stosowany jako terapia dodana)
zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem BRV stwierdzono u 37,8% pacjentéw. Najczesciej
raportowano: sennos¢, zawroty gtowy, behawioralne zdarzenia niepozgdane, zmiany nastroju, béle gtowy,
nudnosci i wymioty.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wedtug wnioskodawcy celem analizy jest ocena kosztéw stosowania brywaracetamu (Briviact) w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych i miodziezy
w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwoch prob terapii dodanej, w poréwnaniu z lakozamidem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w 12. miesiecznym horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia, z perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy) oraz z perspektywy swiadczeniobiorcy.

Wedlug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, 2z perspektywy ptatnika publicznego,
w 12. miesiecznym horyzoncie czasowym, koszty terapii brywaracetamem sag wyzsze niz koszty terapii
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lakozamidem.

Wedlug modelu wnioskodawcy, w wariancie podstawowym, z perspektywy wspolnej, w 12. miesiecznym
horyzoncie czasowym, koszty terapii brywaracetamem sg wyzsze niz koszty terapii lakozamidem.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
brywaracetamu nad obecnie refundowanym lakozamidem, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy NFZ, wynosi:

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
zRSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
zRSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/mil: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS.

Oszacowana przez wnioskodawce cena progowa, z perspektywy wspélnej, wynosi:

= dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS,

= dla produktu leczniczego Briviact 50 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS,

» dla produktu leczniczego Briviact 10 mg/mi: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS.

Wyniki analizy progowej dla wariantu analizy wrazliwosci AW1 (wielko§¢ DDD dla lakozamidu 200 mg)
w kazdym z rozpatrywanych przypadkéw dajg nizszg cene progowg wnioskowanych produktéw leczniczych niz
analiza podstawowa. W przypadku wariantu analizy wrazliwosci AW2 (wielkos¢ DDD dla lakozamidu 400 mg)
w kazdym z rozpatrywanych przypadkow dajg wyzszg cene progowg wnioskowanych produktéw leczniczych niz
analiza podstawowa.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NF2), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briviact (brywaracetam).

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Briviact (brywaracetam) stanowig dorosli i mtodziez w wieku od
16 lat z padaczka, z napadami czesciowymi i czesciowymi wtérnie uogolnionymi, z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej. Wskazanie refundacyjne
jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Przyjeto wprowadzenie
finansowania brywaracetamu od wrzes$nia 2017 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Briviact
(brywaracetam) roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych w wieku od 16 lat
z padaczkg, z napadami czesciowymi i czesciowymi wtérnie uogdinionymi, z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej zwieksza sie o odpowiednio

( z RSS) oraz ( z RSS) w kolejnych latach horyzontu analizy,
w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Roczne wydatki z perspektywy wspdlnej wzrosng o odpowiednio ( z RSS) oraz
( z RSS) w kolejnych latach horyzontu analizy, w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy
zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce poza lakozamidem sag
réwniez inne, tansze, produkty lecznicze, wskazywane w polskich wytycznych jako leki rekomendowane do
stosowania w Il linii leczenia padaczki ogniskowej, w zwigzki z czym, objecie refundacjg brywaracetamu moze

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 68/72



Briviact (brywaracetam) 0T.4350.10.2017

sie wigza¢ z wiekszym wzrostem rocznych wydatkédw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie
chorych z padaczkg ogniskowg niz oszacowano w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dnia 06.07.2017 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego: brivaracetam. Odnaleziono 6 rekomendacji: 4 pozytywne i 2 negatywne.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na:

istotng statystycznie wiekszg redukcje czestosci wystepowania napadoéw czesciowych w poréwnaniu ze
stanem wyjsciowym w grupie osoéb stosujgcych brywaracetam w poréwnaniu do grupy placebo
(CADTH, SMC), oraz wiekszy odsetek oséb stosujgcych brywaracetam, w poréwnaniu do placebo,
osiggneto 50% redukcje napadéw padaczkowych (CADTH);

nizszy $redni roczny koszt stosowania brywaracetamu na pacjenta niz koszt stosowania lakozamidu,
perampanelu oraz eslikarbazepiny. Wskazano jednak, ze jest wyzszy od kosztu stosowania innych
lekébw przeciwpadaczkowych stosowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu napaddéw
padaczkowych czesciowych (CADTH);

brywaracetam jest jedng z kolejnych technologii lekowych majgcych zastosowanie w leczeniu napadéw
czesciowych z obecnoscig lub bez obecnosci napadéw czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentow
dorostych oraz mtodziezy od 16 r.z. z padaczka, w potgczeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi
(HAS).

W rekomendacjach negatywnych (PBAC) zwraca sie gtéwnie uwage na:

brak dowoddéw naukowych dotyczgcych analizowanej populacji pacjentéw oraz brak poréwnania
z lewetyracetamem lub innymi podobnymi lekami przeciwpadaczkowymi, ktére wedtug PBAC mogtyby
by¢ zastgpione przez brywaracetam;

brak wystarczajgcego uzasadnienia proponowanego zawezenia wskazania z lekoopornych napadéw
padaczkowych czesciowych do lekoopornych napadéw czesciowych niewystarczajgco kontrolowanych
stosowaniem co najmniej jednego leku przeciwpadaczkowego pierwszej linii oraz co najmniej dwoch
lekéw drugiej linii lub oséb niekwalifikujgcych sie do ciagtej terapii lewetyracetamem;

brak wyboru odpowiedniego komparatora (stosowanie brywaracetamu bytoby bardziej odpowiednie
u pacjentéw niewymagajgcych terapii trojlekowej, podczas gdy stosowanie lakozamidu jest wskazane
dla os6b wymagajgcych terapii tréjlekowej. Bardziej wtasciwym komparatorem bytby lewetyracetam lub
inny podobny lek przeciwpadaczkowy).
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CADTH CADTH Canadian Drug Expert Committee Final Recommendation, Brivaracetam (Briviera — UCB Canada
Inc.) Indication: Partial-Onset Seizures in Patients with Epilepsy, CDEC Meeting — September 21, 2016;
CDEC Reconsideration — January 18, 2017 Notice of Final Recommendation — January 25, 2017

HAS Haute Autorite de Sante, Commission De La Transparence, Avis 20 juillet 2016: brivaracétam

Haute Autorite de Sante, Brief Summary Of The Transparency Committee Opinion, Briviact (brivaracetam),
antiepileptic, July 2016
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NICE 2016
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PBAC

Public Summary Document — March 2017 PBAC Meeting, BRIVARACETAM, Tablets 25 mg, 50 mg, 75 mg
and 100 mg and oral solution, 10 mg/mL, Briviact®, UCB Pharma.

Public Summary Document — July 2016 PBAC Meeting, BRIVARACETAM tablets, 25 mg, 50 mg, 75 mg and
100 mg and oral solution, 10 mg/mL Briviact®, UCB Pharma.

PTN 2016

Rejdak K., Rola R., Mazurkiewczi- Betdzinska M i wsp., Diagnostyka i leczenie padaczki u oséb dorostych —
rekomendacje Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Polski Przeglad Neurologiczny, 2016, tom 12, nr 1,
s. 15-27

SIGN 2015

Healthcare Improvement Scotland, SIGN 143, Diagnosis and management of epilepsy in adults, A national
clinical guideline, May 2015

SMC

Scottish Medicines Consortium. brivaracetam 10mg, 25mg, 75mg, 100mg film-coated tablets; 10mg/mL oral
solution; 10mg/mL solution for injection/infusion (Briviact®), SMC No. (1160/16)

Pozostate publikacje

ChPL Briviact

Charakterystyka produktu Leczniczego Briviact, EMA (data dostepu 05.06.2017 r.)
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Neurologia pod red. naukowa A. Stepnia, tom Ill, Medical Trbune Polska, Warszawa 2015: rozdziat
Padaczka (K. Pierzchata), str. 171-197

Strony internetowe

strona EMA:

http.//www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - All_Authorised presentations/human/003898/WC500200207.pdf

(dostep dnia 7.07.2017 r.)

strona EMA

http://www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 7.07.2017 r.)
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

I Analiza problemu decyzyjnego; Brywaracetam (Briviact) w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czeSciowych i czesciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej; Warszawa 2017 r.

_: Analiza efektywnosci klinicznej; Brywaracetam
(Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadow czesciowych i czesciowych wtbrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadow lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdéch prob terapii dodanej; Warszawa 2017 r.

_: Analiza minimalizacji kosztéw; Brywaracetam
(Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czeSciowych i czeSciowych wtdrnie
uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej; Warszawa, luty
2017 r.

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia;
Brywaracetam (Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadoéw czeSciowych i czeSciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli
napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoéch préb terapii dodaney;
Warszawa, luty 2017 r.

_: Analiza racjonalizacyjna; Brywaracetam (Briviact) w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napadow czeSciowych i czeSciowych wtornie uogolnionych u dorostych
i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej; Warszawa, luty 2017 r.

I Uzupetnienie analiz HTA wzgledem wymagan minimalnych;
Brywaracetam (Briviact) w terapii wspomagajgcej w leczeniu napadéw czeSciowych i cze$ciowych
wtornie uogoélnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczkg, z brakiem kontroli
napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodaney;
Warszawa, czerwiec 2017 r.
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