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Rekomendacja nr 50/2017
z dnia 2 sierpnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 25 mg, 56 tabl.; Briviact,
brivaracetamum, tabl. powl., 50 mg, 56 tabl.,; Briviact,
brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg, 14 tabl.; Briviact,
brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg/ml, 1 butelka 300 ml; w ramach
kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym: terapia dodana u chorych powyzej
16 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadow lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb
terapii dodanej

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
e Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 25 mg, 56 tabl., EAN 5909991272258;
e Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 50 mg, 56 tabl., EAN 5909991272333;
e Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg, 14 tabl., EAN 5909991272241,

e Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg/ml, 1 butelka 300 ml, EAN
5909991272234

w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch prob terapii
dodanej pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka lub
obnizenia ceny w odniesieniu do wszystkich wnioskowanych postaci leku.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne pod
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warunkiem uwzglednienia uwag dotyczgcych zaproponowanego instrumentu ryzyka i ceny
postaci handlowych produktu leczniczego Brivact.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan dowodzacych
wyzszosci badz réwnowaznosci brywaracetamu wzgledem lakozamidu. Dostepne wyniki
w zakresie analizy klinicznej opierajg sie na poréwnaniu posrednim wnioskowanej technologii
(brywaracetam) i komparatora (lakozamid). Nalezy podkredli¢, iz w rezultacie oceny
skutecznosci stosowania brywaracetamu (BVR) w poréwnaniu do lakozamidu (LAK) nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zakresie badanych punktéw koncowych t;j.
odsetka chorych z > 50% redukcjg czestosci napadow padaczkowych cze$ciowych oraz odsetka
chorych, u ktérych nie wystgpity napady padaczkowe. W analizie bezpieczeAstwa takze nie
wykazano wyraznej przewagi ocenianej technologii nad komparatorem z wyjatkiem zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia. Na
korzy$¢ ocenianej technologii w zakresie profilu bezpieczeistwa przemawia takze mniejsze
ryzyko wystgpienia pozostatych zdarzen niepozgdanych, a mianowicie zawrotéw gtowy
z zaburzeniami rownowagi i bélu gtowy. Majac powyzsze na uwadze trudno jednoznacznie
wskazac, ze korzysci ze stosowania BVR przewyzszajg ewentualne ryzyko z tym zwigzane.

Nalezy jednak wskaza¢, ze wnioskowanie na podstawie przedstawionych wynikéw jest
ograniczone z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji
odpowiadajgcej wnioskowanej tj. zawezonej do pacjentéw z brakiem kontroli napaddéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej. Analiza
skutecznosci i bezpieczenstwa zostata przeprowadzona tylko w oparciu o jeden komparator,
podczas gdy na rynku dostepne sg takze inne, rekomendowane i refundowane ze srodkow
publicznych leki stosowane w leczeniu padaczki ogniskowej. Ponadto we witgczonych do
analizy wnioskodawcy badaniach nie oceniano wptywu ocenianej technologii na istotne
klinicznie punkty koncowe, jakim jest jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Wyniki analizy ekonomicznej sugeruja, ze stosowanie wnioskowane] technologii jest drozsze
z punktu widzenia wszystkich przyjetych perspektyw tj. perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz perspektywy pacjenta.

Oceniajgc wptyw wnioskowanej technologii na budzet ptatnika oszacowano, ze proponowana
przez wnioskodawce cena produktu leczniczego moze spowodowac, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego. Wzrost wydatkéw NFZ
wyniesie w | roku refundacji: bez RSS ( z RSS), zas w Il roku refundaciji

bez RSS ( z RSS). Podobne wnioski, wskazujgce na wzrost rocznych
wydatkéw budzetowych, wynikajg takze z wynikdw obliczenn dokonanych z perspektywy
wspdlnej (NFZ oraz pacjenta).

Zasadne wydaje sie 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 Ill linii leczenia padaczki ogniskowej.
Zetem objecie refundacjg brywaracetamu moze sie wigza¢ z wiekszym wzrostem rocznych
wydatkéw budzetu NFZ na leczenie chorych z padaczka ogniskowg niz oszacowano w analizie
wptywu na budzet wnioskodawcy.

Ponadto majac na uwadze stanowisko Rady, warto wskazaé, ze zaproponowany instrument
podziatu ryzyka wydaje sie niewystarczajacy, a cena poszczegdlnych postaci handlowych
powinna by¢ jeszcze obnizona. Zatem, zgodnie z opinig Rady, wobec braku dowoddéw na
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przewage skutecznosci klinicznej brywaracetamu nad lakozamidem, koszt terapii
brywaracetamem nie powinien przekraczaé kosztow terapii lakozamidem.

W 4 sposrdd 6 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
produktu leczniczego Briviact. W pozytywnych rekomendacjach najczesciej wskazywano
brywacetam jako jedng z kolejnych technologii lekowych, dopuszczong do stosowania
w ograniczonym zakresie (pacjenci oporni na leczenie). Jednakze odnaleziono takie 2
rekomendacje negatywne, w ktérych zwraca sie uwage na brak dowodéw naukowych
dotyczacych populacji pacjentéw z lekoopornymi napadami padaczkowymi cze$ciowymi oraz
brak poréwnania brywaracetamu z lewetyracetamem lub innymi podobnymi lekami
przeciwpadaczkwymi, ktére mogtyby byc¢ zastgpione przez BRV.

W opinii polskiego eksperta klinicznego produkt leczniczy Briviact moze by¢ alternatywa dla
innych sposobow terapii padaczki, jako lek dodany, takze ze wzgledu na jego farmakokinetyke
i brak znaczacych interakcji z innymi lekami. Wobec powyiszego zasadne wydaje sie
rozszerzenie panelu refundowanych opcji terapeutycznych dla grupy chorych wykazujgcych
opornos¢ na leczenie.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 25 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991272258 z ceng
zbytu netto w wysokosci zh;

e  Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 50 mg, 56 tabl., kod EAN 5909991272333 z ceng
zbytu netto w wysokosci zh;

e  Briviact (brywaracetam) tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN 5909991272241 z ceng
zbytu netto w wysokosci zt;

e Briviact (brywaracetam) roztwér doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml, kod EAN
5909991272234 z ceng zbytu netto w wysokosci zt;

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte. Przewidywany
poziom odptatnosci dla pacjenta — ryczatt. Wnioskowano o utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Istnieje kilka definicji padaczki. Jedna z nich, zaproponowana przez International League Against
Epilepsy (ILAE) oraz International Bureau for Epilepsy (IBE) w 2005 r., okresla padaczke jako chorobe
mazgu charakteryzujgcg sie trwatg predyspozycja do napadéw padaczkowych z ich skutkami
neurobiologicznymi, intelektualnymi, psychologicznymi i spotecznymi. Warunkiem rozpoznania jest
wystgpienie przynajmniej jednego napadu padaczkowego, istnienie trwatej zmiany w mdzgu, ktéra
zwieksza prawdopodobiedstwo napaddéw w przysztosci oraz zwigzane z chorobg zaburzenia
neurobiologiczne, intelektualne, psychologiczne lub spoteczne.

Napad padaczkowy jest rdwniez trudny do zdefiniowania ze wzgledu na rdéznorodnosé kliniczna.
Definicja ILAE i IBE moéwi o przemijajacych objawach podmiotowych i przedmiotowych,
spowodowanych nadmierng lub synchroniczng aktywnoscig neuronéw w mézgu.

Roczng zapadalno$¢ na padaczke w populacji ogdlnej szacuje sie na 50/100 tys., a chorobowos¢ na
5-10/1 tys. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) szacuje, ze na $wiecie na
padaczke cierpi okoto 40 min osdb, z czego 15% zyje w krajach rozwijajgcych sie. Obserwuje sie dwa
szczyty zachorowan: pierwszy we wczesnym wieku dzieciecym, drugi w wieku podesztym (> 65 r.z.).
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W zaleznosci od etiologicznego podtoza nawrét napaddw po pierwszym epizodzie obserwuje sie u 34-
75% chorych. Rozpoczecie leczenia u 60-70% chorych powoduje remisje, zas mimo leczenia u 30-40%
pacjentéw napady wystepujg nadal z rézng czestoscig. Nalezy wtedy rozwazy¢ rozpoznanie padaczki
opornej na leczenie.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ (z dnia 30.06.2017 r.) w latach 2014-2017 liczba pacjentéw,
ktéorym zrefundowano lakozamid, bedacy komparatorem dla wnioskowanej technologii oraz
refundowany we wskazaniu tozsamym z wnioskowanym, wyniosta odpowiednio: 3 858 pacjentow
w 2014 roku, 5 238 w 2015 roku, 5 562 w 2016 roku oraz 4 106 pacjentéw od 1 stycznia do 31 maja
2017 roku, co wskazuje na tendencje wzrostowg w zachorowaniach.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2016 r. wskazujg, ze leczenie
przeciwpadaczkowe musi byé poprzedzone wnikliwg diagnostykg z okresleniem symptomatologii
napaddéw. Wytyczne wskazujg na koniecznos$é indywidualizacji sposobdw leczenia i dostepu do réznych
opcji terapeutycznych. Racjonalna farmakoterapia zaktada, iz jezeli po zastosowaniu leku o okreslonym
mechanizmie nie widaé¢ pozadanego efektu terapeutycznego, nalezy zastosowaé lek o odmiennym
mechanizmie dziatania. W Il linii leczenia padaczki ogniskowej (przewaznie politerapia)
rekomendowane s3g leki: fenobarbital, klobazam, lakozamid, tiagabina, wigabatryna, prymidon,
pregabalina, retigabina (przeznaczona jest dla pacjentdw 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.

Sposrdd lekdw rekomendowanych przez PTN do stosowania w lll linii leczenia padaczki ogniskowej,
aktualnie refundowane sg: fenobarbital, tiagabina, wigabatryna, prymidon oraz lakozamid.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, 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 powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa
z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii
dodanej) jest lakozamid.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Briviact zawiera substancje czynng brywaracetam, ktéra charakteryzuje sie wysokim
i wybiérczym powinowactwem do biatka pecherzykdéw synaptycznych 2A (SV2A) — glikoproteiny
przezbtonowej wystepujacej presynaptycznie w neuronach i komérkach endokrynowych. Chociaz
doktadna rola tego biatka pozostaje niewyjasniona, wykazano, ze moduluje ono egzocytoze
neuroprzekaznikdw. Uwaza sie, ze wigzanie z biatkiem SV2A stanowi gtéwny mechanizm
przeciwdrgawkowego dziatania brywaracetamu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Briviact jest zarejestrowany we
wskazaniu:

e terapia wspomagajgca w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych
u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka.

Wskazanie zaproponowane we wniosku refundacyjnym, tj. terapia dodana u chorych powyzej 16 lat
z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch préb terapii dodanej jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego, w ktérym
nie zawarto ograniczenia odnoszacego sie do braku kontroli napaddéw lub nietolerancji leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodane;j.

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej tj. brywaracetamu (BRV)
w poréwnaniu z lakozamidem (LAK) przeprowadzono w oparciu 7 pierwotnych badan klinicznych. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych brywaracetam i lakozamid dla poréwnania
posredniego wykorzystano wspdolny komparator w postaci placebo (PBO). W analizie klinicznej
wnioskodawcy uwzgledniono:

e 3 badania kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie statych dawek brywaracetamu ze
stosowaniem placebo:

O Biton 2014

- typ badania: prospektywne, randomizowane, rdéwnolegte, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (85 osrodkéw w 5 krajach);

- populacja: liczba pacjentéw: 396, w tym grupa BRV 5 mg/dzien (n=97), grupa
BRV 20 mg/dzien (n=100), grupa BRV 50 mg/dzien (n=101), grupa PBO (n=98);

- interwencje: BRV 5 mg/dzien, BRV 20 mg/dzien, BRV 50 mg/dzier, PBO;
- okres obserwacji: 12 tygodni;

— ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentdw, utajenie
alokacji, zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktow
koAcowych, niekompletnosé¢ danych, selektywne raportowanie; ogdlna
jakos¢;

0 Klein 2015

- typ badania: prospektywne, randomizowane, réwnolegte, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (147 osrodkéow w 27 krajach);

- populacja: liczba pacjentéw: 760, w tym grupa BRV 100 mg/dzien (n=252),
grupa BRV 200 mg/dzien (n=249), grupa PBO (n=259);

- interwencje: BRV 100 mg/dzien, BRV 200 mg/dzien, PBO;
— okres obserwacji: 12 tygodni;

- ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentdw, utajenie
alokacji, zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktéow
koncowych, niekompletnosé¢ danych, selektywne raportowanie; ogdlna
jakos¢;

0 Ryvlin 2014

- typ badania: prospektywne, randomizowane, rdéwnolegte, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (88 osrodkow w 12 krajach);
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populacja: liczba pacjentow: 398, w tym grupa BRV 20 mg/dzien (n=99), grupa
BRV 50 mg/dzien (n=99), grupa BRV 100 mg/dzien (n=100), grupa PBO
(n=100);

interwencje: BRV 20 mg/dzien, BRV 50 mg/dzier, BRV 100 mg/dzier, PBO;
okres obserwacji: 12 tygodni;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentéw, utajenie
alokacji, niekompletnosé¢ danych, selektywne raportowanie; ryzyko nieznane
- zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktéw
korcowych, ogdlna jakos$é;

e 1 badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce stosowanie elastycznego dawkowania
brywaracetamu tj. w dawce od 20 do 150 mg/dzien ze stosowaniem placebo:

0 Kwan 2014:

typ badania: prospektywne, randomizowane, réwnolegte, podwdjnie
za$lepione, wieloosrodkowe (74 o$rodkow w 15 krajach);

populacja: liczba pacjentow: 480, w tym grupa BRV (n=359), grupa PBO
(n=121);
interwencje: BRV, PBO;

okres obserwacji: faza podtrzymujgca 8 tygodni, faza leczenia 8 tygodni;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentéw,
zaslepienie personelu/pacjenta, zaSlepienie podczas oceny punktow
koAcowych, niekompletnos¢ danych, selektywne raportowanie; ryzyko
nieznane - utajenie alokacji, ogélna jakos¢;

e 3 badania porédwnujace stosowanie lakozamidu z placebo:

0 Chung 2010

typ badania: prospektywne, randomizowane, réwnolegte, podwdjnie
zasSlepione, wieloosrodkowe (72 osrodkéw w 1 kraju - USA);

populacja: liczba pacjentéow: 405, w tym grupa LAK 400 mg/dzien (n=204),
grupa LAK 600 mg/dzien (n=97), grupa PBO (n=104);

interwencje: LAK 400 mg/dzien, LAK 600 mg/dzien, PBO;
okres obserwacji: 18 tygodni;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentow, utajenie
alokacji, zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktow
koncowych, niekompletnosé¢ danych, selektywne raportowanie; ogodlna
jakos¢;

O Halasz 2009

typ badania: prospektywne, randomizowane, rownolegte, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (75 osrodkow w 13 krajach);

populacja: liczba pacjentéw: 485, w tym grupa LAK 200 mg/dzier (n=163),
grupa LAK 400 mg/dzien (n=159), grupa PBO (n=163);

interwencje: LAK 200 mg/dzien, LAK 400 mg/dzien, PBO;

okres obserwacji: 16 tygodni;
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ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentéw, utajenie
alokacji, zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktow
koncowych, niekompletnosé¢ danych, selektywne raportowanie; ogdlna
jakos¢;

0 Ben-Manachem 2007

typ badania: prospektywne, randomizowane, réwnolegte, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (68 osrodkéw w 8 krajach);

populacja: liczba pacjentéow: 418, w tym grupa LAK 200 mg/dzien (n=107),
grupa LAK 400 mg/dzien (n=108), grupa LAK 600 mg/dzierr (n=106), grupa PBO
(n=97);

interwencje: LAK 200 mg/dzien, LAK 400 mg/dzieri, LAK 600 mg/dzien, PBO;
okres obserwacji: 12 tygodni;

ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko niskie - alokacja pacjentéw, utajenie
alokacji, zaslepienie personelu/pacjenta, zaslepienie podczas oceny punktow
koncowych, niekompletnos¢ danych, selektywne raportowanie; ogdlna
jakosc.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 2 badan o nizszej wirygodnosci
oceniajgce skutecznosé praktyczng i bezpieczeristwo brywaracetamu:

Steinhoff 2017 — retrospektywne badanie jednoramienne, 101 pacjentdw w wieku 18-81 lat,
z padaczkg, BRV stosowany jako terapia dodana w dawce 50-400 mg;

Steinig 2017 — retrospektywne badanie jednoramienne, 262 pacjentéw w wieku 5-81 lat,
z padaczka ogniskowg (227/262 pacjentéw, 87%), idiopatyczng i uogdlniong, BRV stosowany
jako terapia dodana w dawce odpowiednio 50-200 mg dla pacjentéw nieleczonych wczesniej
i 50-400mg dla pacjentéw leczonych wczesniej lewetyracetamem.

Skutecznosc kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BVR vs
LAK w odniesieniu do badanych punktéw koricowych niezaleznie od zastosowanej dawki ocenianej
technologii (BVR) i komparatora (LAK):

odsetek chorych z > 50% redukcja czestosci napadoéw padaczkowych czesciowych:

O State dawkowanie BVR:

BRV 50 mg vs LAK 200 mg;
BRV 200 mg vs LAK 400 mg;

0 Elastyczne dawkowanie BVR:

BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg;
BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg.

odsetek chorych, u ktérych nie wystapity napady padaczkowe:

0 State dawkowanie BVR:

BRV 50 mg vs LAK 200 mg;
BRV 200 mg vs LAK 400 mg;

0 Elastyczne dawkowanie BVR:
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—  BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg;
- BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg.

Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki badania Steinhoff 2017 wskazujg, ze u 27,8% pacjentow (28/101) zaobserwowano 50%
redukcje czestosci napaddw w czasie trzech miesiecy obserwacji, natomiast u 7% pacjentéow (7/101)
stwierdzono catkowity brak napaddw.

W badaniu Steinig 2017, w okresie obserwacji wynoszagcym 3 miesigce, 50% redukcje czestosci
napaddéw padaczkowych uzyskano u41,2% (108/262) pacjentéw, a u 14,9% (39/262) odnotowano brak
napaddw. Natomiast w potrocznym okresie obserwacji u 40,5% (77/192) pacjentdéw przyjmujgcych BRV
zaobserwowano 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych, a u 15,3% (29/192) uzyskano
catkowity brak napaddw.

Bezpieczerstwo

W wyniku poréwnania posredniego BVR vs LAK odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysc
ocenianej interwencji w zakresie ocenianych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem:
0 state dawkowanie:

- BRV 200 mg vs LAK 400 mg — mniejszg 0 46% szanse wystapienia zdarzen
niepozgdanych ogdétem przy statym dawkowaniu BRV; iloraz szans (ang. odds
ratio): OR (95% Cl) = 0,54 (0,33; 0,87);

0 elastyczne dawkowanie:

- BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg — mniejszg o0 60% szanse wystapienia zdarzen
niepozadanych ogdtem przy elastycznym dawkowaniu BRV; OR (95% CI) =
0,40 (0,24; 0,69);

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia:
0 elastyczne dawkowanie:

- BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg — mniejszg 0 69% szanse wystapienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia; OR (95% Cl) = 0,31
(0,11; 0,91).

e pozostate zdarzenia niepozadane:
v zawroty glowy z zaburzeniami réwnowagi:
0 elastyczne dawkowanie:

—  BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg — mniejszg 0 68% szanse wystapienia dziatan
niepozadanych — zawrotéw gtowy z zaburzeniami réwnowagi; OR (95% Cl) =
0,32 (0,12; 0,82);

V' bél gtowy:
0 elastyczne dawkowanie:

— BRV 20-150 mg vs LAK 400 mg — mniejszg 0 69% szanse wystapienia dziatan
niepozadanych — béléw gtowy; OR (95% Cl) = 0,31 (0,21; 0,84).

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BVR vs
LAK w odniesieniu do punktéw koncowych:
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zdarzenia niepozgdane ogdtem:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);
0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);
zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);
0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);
ciezkie zdarzenia niepozadane:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);

0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg; BRV 20-150 mg vs LAK 400
mg);

pozostate zdarzenia niepozadane:

v' zawroty gtowy z zaburzeniami réwnowagi:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);
0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);

v' zawroty glowy z uczuciem wirowania:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);

v' zmeczenie:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);

0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg; BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg);

v bol gtowy:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);
0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);

v sennos$¢:
0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg; BRV 200 mg vs LAK 400 mg);

0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg; BRV 20-150 mg vs LAK
400 mg);

v zapalenie nosogardta:

0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);

0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);
v" nudnosci:

0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);

0 elastyczne dawkowanie (BRV 20-150 mg vs LAK 200 mg);
v zakazenia gérnych drég oddechowych:

0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);
v' wymioty:
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0 state dawkowanie (BRV 50 mg vs LAK 200 mg);

W odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach dotyczacych BVR
i wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy wskaza¢, ze:

e w badaniu Biton 2014 odnotowano 2 zgony w czasie trwania badania: jeden w grupie chorych
otrzymujgcych brywaracetam w dawce innej niz wnioskowana, natomiast drugi w grupie
chorych przyjmujacych brywaracetam w dawce 50 mg, u pacjenta, ktéry na dwa tygodnie
przed zgonem na state odstawit lek;

e w badaniu Klein 2015 odnotowano 2 zgony podczas trwania badania: oba w grupie chorych
przyjmujacych brywaracetam w dawce wynoszacej 200 mg. Jeden zgon okreslono jako nagta
niewyjasniong Smieré w padaczce, natomiast przyczyna drugiego zgonu jest nieznana. Wedtug
autoréw badania zaden z raportowanych zgondw nie byt zwigzany ze stosowaniem
brywaracetamu;

e w badaniu Kwan 2014 zaraportowano jeden zgon w grupie chorych przyjmujacych
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 oceniajgcych lakozamid — Chung 2010 i Halasz 2009 nie odnotowano zgondéw podczas
trwania badania. Natomiast w badaniach Ryvlin 2014 (dotyczy BVR) oraz Ben-Menachem 2007
(dotyczy LAK) nie podano informacji na temat wystgpienia zgondéw w trakcie trwania badania.

Dodatkowo oceniano takze bezpieczenstwo praktyczne brywaracetamu w populacji pacjentéow
z padaczka na podstawie 2 odnalezionych badan:

e badanie Steinhoff 2017 — dziatania niepozadane wystgpity u 37% pacjentow (37/101).
Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy (15,8%, 16/101),
sennos$¢ (9,9%, 10/101), ataksja (5%, 5/101) i wzrost czestosci/nasilenia napadow
padaczkowych (5%, 5/101). W 6. miesiecznym okresie obserwacji wspotczynnik pozostania
pacjentow przy leczeniu wynidst 51,5% (52/101). Zgodnie z opinig 30,6% (31/101) pacjentow
gtéwnym powodem przerwania terapii byt brak skutecznosci leczenia brywaracetamem.

e badanie Steinig 2017 — zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem BRV stwierdzono
u 37,8% (99/262) pacjentow. Najczesciej raportowano sennos¢ (16%, 42/262), zawroty glowy
(11,8%, 31/262), behawioralne zdarzenia niepozgdane (ok. 9%, 24/262), zmiany nastroju (ok.
9%, 24/262), béle gtowy (ok. 4,5%, 12/262), nudnosci i wymioty (ok. 4,2%, 11/262). W czasie
okresu obserwacji ok. 26% pacjentdw (68/262) przerwato leczenie brywaracetamem.

Na stronach organizacji_monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatow i dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Briviact odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane:
e wystepujace bardzo czesto (> 1/10): zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), sennos¢;

e wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): grypa, zmniejszenie taknienia, depresja, lek,
bezsennos¢, drazliwosé, drgawki, zawroty gtowy (pochodzenia obwodowego), zakazenia
gornych drég oddechowych, kaszel, nudnosci, wymioty, zaparcia, zmeczenie;

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

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace:
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mysli i zachowan samobdjczych — u pacjentdw leczonych w réznych wskazaniach produktami
przeciwpadaczkowymi, w tym brywaracetamem, opisywano przypadki mysli i zachowan
samobdjczych. Pacjentdéw nalezy obserwowac pod katem objawdéw wystepowania mysli
i zachowan samobdjczych i rozwazy¢ odpowiednie leczenie;

zaburzed czynnosci watroby — istniejg ograniczenia dotyczace stosowania brywaracetamu
u pacjentédw ze wspodtistniejgcymi zaburzeniami czynnosci watroby, zaleca sie dostosowanie
dawki;

substancji pomocniczych:

0 zawartos¢ sodu — roztwér doustny zawiera sél, co nalezy uwzgledni¢ w przypadku
pacjentéw stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscia sodu;

O nietolerancja fruktozy — roztwér doustny zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z rzadkg,
dziedziczna nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego leku;

0 sktadniki, ktore mogg powodowac nietolerancje — roztwdr doustny zawiera metylu
parahydroksybenzoesan (E218), ktory moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe
reakcje typu pdznego).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikédw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

w badaniach wigczonych do analizy wnioskodawcy nie oceniano wptywu brywaracetamu na
istotne klinicznie punkty koricowe, np. jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem;

nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych brywaracetam z lakozamidem
(komparator wybrany przez wnioskodawce), zas wyniki poréwnania posredniego cechujg sie
nizszg wiarygodnoscig z uwagi na ograniczenia samej metody;

whnioskodawca przeprowadzit porédwnanie wytgcznie z lakozamidem, ktéry jest obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu identycznym z wnioskowanym
dla brywaracetamu. Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi w 111 linii
leczenia padaczki ogniskowej (szerokie wskazanie) rekomendowanych do stosowania jest
znacznie wiecej lekéw i sg one réwniez finansowane ze srodkéw publicznych. Wobec tego
analiza wnioskodawcy nie przedstawia petnego obrazu efektywnosci brywaracetamu na tle
pozostatych technologii opcjonalnych mozliwych do zastosowania w analizowanej grupie
chorych.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:

w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego BRV z LAK (stanowigcego aktualnie
jedyng mozliwos¢ poréwnania ww. technologii) w badaniach dla brywaracetamu wiekszos$¢
chorych wczesniej stosowata 2-4 LPP w ciggu 5 lat, a w badaniach dla lakozamidu > 7 LPP
w zyciu. Stad nie jest mozliwe jednoznaczne sformutowanie wniosku odnosnie rdéznic lub
podobienstw populacji badan obu lekéw na podstawie informacji zamieszczonych
w publikacjach;

nie odnaleziono badan przeprowadzonych w zawezonej populacji chorych tj. z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii
dodanej. Analize przeprowadzono na podstawie badan dotyczgcych wszystkich chorych
w wieku od 16 lat z padaczky z napadami czeSciowymi i czesciowymi wtdrnie uogdlnionymi.
W badaniach dla brywaracetamu ponad 70% chorych stosowato analizowang interwencje jako
terapie dodang do > 2 lekéw przeciwpadaczkowych;
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e w zadnym z badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono
hipotezy klinicznej. W zwigzku z powyiszym w przedmiotowe] analizie przyjeto hipoteze
superiority;

e oceniany produkt leczniczy (brywaracetam) oraz komparator (lakozamid) stanowig terapie
dodang. Tym samym wszyscy pacjenci wigczeni do badan, jednocze$nie z BVR lub LAK lub
placebo, otrzymywali aktywne leczenie sktadajgce sie z co najmniej 1 leku
przeciwpadaczkowego, najczesciej: karbamazepiny, lamotryginy, kwasu walproinowego,
lewetyracetamu, okskarbazepiny, fenytoiny, topiramatu, zonisamidu, lakozamidu. Tym
samym, z uwagi na mnogos¢ stosowanych schematdw leczenia, trudno jest okresli¢ w jakiej
mierze efekt zdrowotny jest generowany przez oceniany lek a w jakiej przez inne terapie;

e w badaniu Klein 2015, w ktérym poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo brywaracetamu
z placebo pacjenci jednoczes$nie stosowali lakozamid: w grupie stosujgcej 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;

e maksymalny czas stosowania porownywanych technologii byt zréznicowany w badaniach. Dla
brywaracetamu wynosit od 12 do 16 tyg., zas dla lakozamidu od 18 do 21 tyg. i byt stosunkowo
krétki w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego;

e okres obserwacji, w ktérym oceniono skutecznosc¢ i bezpieczeristwo, a ktéry w uwzglednionych
badaniach byt zréznicowany i wynosit od 12 do 16 tyg. i byt stosunkowo krétki w kontekscie
analizowanego problemu zdrowotnego;

o wszystkie wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy badania pierwotne
odnoszace sie do brywaracetamu byty finansowane przez podmiot odpowiedzialny;

e w jednym z odnalezionych przeglagdéw systematycznych (Gao 2013) wskazano, iz stosowanie
brywaracetamu, zaraz po stosowaniu retygabiny, moze by¢ bardziej skuteczne od pozostatych
lekéw przeciwpadaczkowych. Inne odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity wyniki
analizy klinicznej wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zi).

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono 2z zastosowaniem analizy
minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta) oraz perspektywe pacjenta. Zastosowano horyzont czasowy wynoszacy 12 miesiecy.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt nabycia substancji czynnych (brywaracetamu
i lakozamidu), uznajac, ze pozostate koszty zwigzane z rozpoznaniem i monitorowaniem choroby,
leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw i leczeniem dziatan niepozadanych nie rdznicujg
analizowanych opcji terapeutycznych.

Wyniki analizy eknomicznej wskazujg, ze w wariancie podstawowym, z 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: ,
a w wariancie z RSS: . Analogiczne wnioski wynikajg z obliczen dla perspektywy wspdlnej.
Dodatkowy wydatek z perspektywy wspdlnej dla NFZ wynosi, w wariancie bez RSS: ,
a w wariancie z RSS: . Z perspektywy pacjenta roczny koszt brywaracetamu w poréwnaniu
do lakozamidu jest wyzszy o (oszacowanie z perspektywy pacjenta nie zalezy od przyjetego
RSS).

Konkluzje wynikajgce z analizy wrazliwosci sg zbiezne z wnioskami z analizy podstawowe] poza jednym
z przyjetych wariantéw. Mianowicie w wariancie z RSS, przeprowadzonym z perspektywy ptatnika
publicznego, przyjmujgcym DDD lakozamidu na 400 mg, zaobserwowano oszczednosci dla ptatnika
publicznego w 12. miesiecznym horyzoncie czasowym, w wysokosci

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medyczne;j.

Ponadto, na niepewnosé powyzszych oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy brywaracetamem
a lakozamidem oraz ocena wytgcznie kosztéw terapii jest zatozeniem upraszczajgcym.
Whioskodawca uzasadnit przyjete podejscie brakiem dowodéw klinicznych wskazujgcych na
przewage brywaracetamu lub lakozamidu w analizowanej populacji chorych. Nalezy jednak
wskaza¢, ze cho¢ w poréwnaniu posrednim nie wykazano réznic w skutecznosci, to zostaty
one wykazane w bezpieczenstwie, przy czym obserwowane nieznaczne rdznice w profilu
bezpieczenstwa lekéw nie dajg przestanek do modelowania zdarzen w kontekscie
zyskanych/utraconych lat zycia w petnym zdrowiu. Tym samym w analizie przeprowadzono
poréwnanie kosztéw. Jednakze, w zwigzku z réznicami w bezpieczenstwie, koszty leczenia
zdarzed niepozadanych mogtyby sie rézni¢ pomiedzy analizowanymi interwencjami, zas
whnioskodawca przyjat, ze koszty te nie réznicujg BRV i LAK, wobec czego wyniki analizy moga
nie odzwierciedlaé rzeczywistych kosztéw terapii wraz z jej nastepstwami;
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e uwzglednienie srednich kosztdw za DDD poszczegdlnych substancji czynnych ze wzgledu na
stosowanie przez chorych réznych dawek substancji czynnych (w zaleznosci od reakcji
pacjenta na leczenie), ktére cho¢ upraszcza obliczenia nie oddaje rzeczywistej wysokosci
kosztow terapii.

e na potrzeby analizy przyjeto zatozenie o dostepnosci tylko 1 opakowania w rynku, co
automatycznie skutkuje limitem na poziomie ceny tego opakowania. Nalezy zaznaczyg, ze jest
to sytuacja teoretyczna, ktéra nie bedzie miata miejsca w przypadku dostepnosci wszystkich 4
opakowan leku;

e dane dotyczace udziatu poszczegdlnych opakowan brywaracetamu, zostaty przyjete w oparciu
o informacje od wnioskodawcy, przy czym wykorzystane zrddta nie zostaty przedstawione
Agencji, w zwigzku z czym nie byto mozliwosci przeprowadzenia weryfikacji tych zatozen;

e w analizie wrazliwosci wnioskodawcy uzyto wartosci przyjetych arbitralnie, co stanowi
ograniczenie przedstawionych oszacowan. Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia
wyboru parametru jakim jest wielkos¢ DDD, ani uzasadnienia wybranych wielkosci skrajnych,
podczas gdy wartos¢ DDD jest ona ustalona przez WHO na 300 mg.

e W analizie ekonomicznej uwzgledniono jako komparator dla ocenianej technologii wytgcznie
lakozamid, cho¢ sg zalecane i finansowane w Il linii leczenia padaczki takze inne leki, zas ich
koszty sg nizsze od kosztu LAK. Tym samym rdznica w kosztach terapii BRV i technologii
alternatywnych moze by¢ wieksza niz wykazana w analizie wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ponizej
przedstawiono oszacowania urzedowej ceny zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt komparatora. Oszacowana przez wnioskodawce
urzedowa cena zbytu, z perspektywy NFZ, wynosi:

e dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz W wariancie
z RSS,
o dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS,

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

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

Oszacowana przez wnioskodawce urzedowa cena zbytu, z perspektywy wspadlnej, wynosi:

e dla produktu leczniczego Briviact 10 mg: w wariancie bez RSS oraz w wariancie
z RSS,
e dla produktu leczniczego Briviact 25 mg: w wariancie bez RSS oraz

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Briviact (brywaracetam) w terapii wspomagajacej w leczeniu napadow czesciowych i czeSciowych
wtérnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat z padaczka, z brakiem kontroli
napadoéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), perspektywy
wspadlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz perspektywy pacjenta. Oszacowania przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie. Populacja
wskazana w analizie wptywu na budzet wnioskodawecy jest zgodna z populacjg wskazang we whniosku
refundacyjnym. Wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego.
Liczebnos¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku oszacowano na 5 500 (3 000 — 8 000).
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym okreslono na 0s6b w | roku
refundacji i 0s6b w Il roku refundacji.

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 padaczka ogniskowga z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwéch prob terapii dodanej, zwiekszg sie odpowiednio o:
° w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w pierwszym roku
refundacji;
. w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w drugim roku refundacji.

Analogicznie roczne wydatki budzetowe z perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta) zwiekszg sie
odpowiednio o:

o w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w pierwszym roku
refundacji;
. w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w drugim roku refundacji.
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Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji. Dodatkowo testowano takie wptyw zmiany odsetka pacjentéw
stosujgcych terapie skojarzong brywaracetamem i lakozamidem oraz przejmowania rynku lakozamidu
przez brywaracetam.

Whioski ptyngce z przeprowadzonej analizy wrazliwosci s spdjne z wnioskami analizy podstawowej tj.
wprowadzenie refundacji brywaracetamu zwiekszy roczne wydatki ptatnika publicznego.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wyptywajg nastepujgce czynniki:

nalezy zwréci¢ uwage, iz obecnie finansowane ze s$rodkédw publicznych w Polsce poza
lakozamidem sg rowniez inne, tansze, produkty lecznicze, wskazywane w polskich wytycznych
jako leki rekomendowane do stosowania w lll linii leczenia padaczki ogniskowej. Zatem objecie
refundacjg brywaracetamu moze sie wigza¢ z wiekszym wzrostem rocznych wydatkéw
budzetu NFZ na leczenie chorych z padaczkg ogniskowg niz oszacowano w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy. W przypadku objecia refundacjg leku Briviact (brywaracetam),
whnioskowana technologia moze przeja¢ nie tylko czes¢ rynku lakozamidu, ale réwniez czesé
rynku produktéw leczniczych zawierajgcych: fenobarbital, tiagabine, wigabatryne i prymidon,
Leki zawierajgce wymienione substancje czynne sg aktualnie finansowane w Polsce ze sSrodkéw
publicznych, a takze rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne do
stosowania w lll linii leczenia padaczki ogniskowej.

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest takze uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

brak jest jednoznacznych danych dotyczgcych liczby chorych z padaczka bezposrednio
kwalifikujacych sie do leczenia brywaracetamem w Polsce. W zwigzku z powyzszym liczebnos$¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie historycznych danych rynkowych odnoszgcych
sie do lakozamidu, a takie uwzgledniono opinie ekspertéw klinicznych wnioskodawcy
dotyczace oszacowania przejmowania przez brywaracetam rynku lakozamidu i odsetka
pacjentéw, u ktdrych stosowana bedzie terapia skojarzona brywaracetamu i lakozamidu;
przewidywane liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia brywaracetamem w kolejnych
latach analizy s3 danymi szacunkowymi i mogga by¢ obcigzone btedem;

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

ograniczenie analizy stanowi uwzglednienie srednich kosztéw za DDD poszczegdlnych
substancji czynnych. Zastosowane podejscie powoduje, ze przeliczanie poszczegdlnych
opakowan lekéw na miesieczne zuzycie, prowadzi do wnioskéw o stosowaniu wielu opakowan
W ciggu miesigca (przyjmowanie kliku tabletek substancji czynnej zamiast jednej), tym samym
nie odzwierciedla rzeczywistego zuzycia, a co z tym idzie kosztu terapii dla ptatnika
publicznego;

zatozenia wnioskodawcy dotyczgce przejecia rynku lakozamidu przez brywaracetam
obarczone sg niepewnoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtdwne zrédto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Briviact w ramach wykazu A1, stanowi¢ bedzie obnizenie limitu
finansowania spowodowane wprowadzeniem na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji (adalimumab i lakozamid) po terminie wygasniecia ochrony patentowej dla
tych preparatow. Oszczednosci bedg generowane dla adalimumabu od maja 2018 roku, natomiast
w przypadku lakozamidu od wrzesnia 2018 roku.

taczna suma szacowanych przez wnioskodawce srodkdéw, ktdre zostang uwolnione wskutek
zastosowania proponowanych rozwigzan wynosi ok. i jest co najmniej réwna
oszacowanemu przez wnioskodawce wzrostowi kosztéw refundacji z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych wskazujgcych brywaracetam jako
mozliwg farmakoterapie we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono natomiast 4 wytyczne dotyczace leczenia padaczki ogniskowej. W wiekszosci z nich
jednym z lekédw stosowanych w terapii pacjentéw z padaczkg ogniskowa jest lakozamid, ktéry zaleca
sie stosowac w Il linii leczenia lub jako terapie dodang. Warto zaznaczy¢, ze lek ten zostat wskazany
przez wnioskodawce jako komparator dla brywaracetamu z uwagi na identyczne wskazanie. Brak
odniesienia sie w wytycznych do brywaracetamu moze by¢ spowodowany faktem, ze pierwsza
rejestracja produktu leczniczego Briviact zostata dokonana 14 stycznia 2016 r., natomiast wszystkie
z odnalezionych wytycznych klinicznych opierajg sie na dowodach naukowych opublikowanych przed
wskazang data.

Szczegdtowe rekomendacje dotyczace leczenia padaczki ogniskowej sg nastepujgce:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — Wielka Brytania:
0 wskazano koniecznos¢ indywidualizacji leczenia farmakologicznego;

0 leczenie wspomagajgce stosowane u dzieci, mfodziezy i dorostych z nawracajgca
padaczka ogniskowa:

- w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji pierwszej linii leczenia oraz
terapii dodanych, a takie braku kontroli napaddéw, nalezy rozwazyc
zastosowanie leczenia trzeciego rzutu;

0 leczenie napaddéw ogniskowych (czesciowych):

— leki trzeciego rzutu (dwa leki dodane): octan eslikarbamazepiny, lakozamid,

fenobarbital, fenytoina, pregabalina, tiagabina, wigabatryna, zonisamid.
o The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2015 — Szkocja:
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0 w leczeniu lekoopornej padaczki ogniskowej mogg by¢ stosowane (terapie dodane):
karbamazepina, gabapentyna, lakozamid, okskarbazepina, perampanel, pregabalina,
topiramat, walproinian sodu, zonisamid;

e International League Against Epilepsy (ILAE) 2013 — miedzynarodowe:

0 wskazano jedynie leki rekomendowane w poczgtkowej monoterapii pacjentéw
z napadami czesciowymi.

e Agency for Health Research and Quality (AHRQ) 2011 — USA:

0 w leczeniu pacjentéw z czeSciowymi napadami padaczkowymi mogg by¢ stosowne:
karbamazepina, felbamat, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina, okskarbazepina,
fenobarbital, fenytoina, pregabalina, prymidon, tiagabina, topiramat, kwas
walproinowy, wigabatryna, zonisamid.

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych odnaleziono 6 rekomendacji, w tym:
a) 4 pozytywne:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017 — Kanada, rekomendacja
pozytywna, warunkowa:

— wskazanie: napady czesciowe u oséb z padaczky. Warunek: terapia wspomagajgca
leczenie napaddéw czesciowych u oséb dorostych z padaczkg, niedostatecznie
kontrolowanych; przyjmowanie 22 LPP; brak leczenia lewaracetamem, mniej
kosztowne leki przeciwpadaczkowe sg nieefektywne lub klinicznie nieodpowiednie,
dzienny koszt leczenia BRV nie powinien przekracza¢ dziennego kosztu leczenia innymi
terapiami wspomagajacymi.;

- uzasadnienie: nie wykazano korzysci klinicznych (OFA+CHL vs CHL — 9 miesiecy dtuzszy
PFS, brak réznic w 0S). Wymagany jest specjalny nadzdr w trakcie stosowania OFA;

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016 — Francja, rekomendacja pozytywna:

- wskazanie: terapia wspomagajaca leczenie napaddéw czesciowych z obecnoscig lub
bez obecnosci napaddéw czesciowych wtérnie uogdlnionych u oséb dorostych
i mtodziezy od 16 r.z. z padaczkg;

- uzasadnienie: Briviact jest jedng z kolejnych technologii lekowych. Nie wykazano
dodatkowej korzysci klinicznej zastosowania brywaracetamu w poréwnaniu do innych
lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych w tym wskazaniu;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 — Szkocja, rekomendacja pozytywna, warunkowa:

- wskazanie: terapia wspomagajaca leczenie napadéw czesciowych z obecnoscia lub bez
obecnosci napaddéw czesciowych wtdrnie uogdlnionych u oséb dorostych oraz
mitodziezy od 16 r.z. z padaczka;

- uzasadnienie: istotna statystycznie wieksza redukcja czestos$ci napaddw czesciowych
w grupie stosujgcej brywaracetam w pordwnaniu do placebo. Dopuszczony do
stosowania w ograniczonym zakresie (pacjenci oporni na leczenie; produkt do
zastosowania przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu padaczki);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016 — Walia, rekomendacja pozytywna:
- wskazanie: brak okreslenia wskazania ocenianego;

— uzasadnienie: dopuszczony do stosowania w ograniczonym zakresie (pacjenci
z padaczkg oporng na leczenie, nieodpowiednio kontrolowang lub z nietolerancjg na
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inne leki przeciwpadaczkowe stosowane w terapii wspomagajgcej, we wskazaniu
zarejestrowanym.

b) 2 negatywne:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2017 - Australia, rekomendacja
negatywna:

- wskazanie: lekooporne, nietrwate napady padaczkowe czesciowe, leczone 22 LPP,
brak jednoczesnego leczenia lewetyracetamem;

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016 - Australia, rekomendacja
negatywna:

- wskazanie: lekooporne napady padaczkowe czesciowe, osoby od 16 r.z.;

- uzasadnienie: brak dowoddw naukowych dotyczacych analizowanej populacji
pacjentéw oraz brak poréwnania z lewetyracetamem lub innymi podobnymi LPP,
ktore wedtug PBAC mogtyby by¢ zastgpione przez BRV. Wg PBAC stosowanie BRV
bytoby bardziej odpowiednie u pacjentéw niewymagajgcych terapii trojlekowe;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym Briviact
(brywaracetam) jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 3 krajach (Hiszpania,
Holandia, Stowacja) nie jest refundowany Briviact w dawce 10 mg, w postaci tabletek. Z kolei w 2
krajach (Niemcy, Wegry) nie jest refundowany Briviact w dawce 10 mg, w postaci roztworu. Poziom
refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi najczesciej 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 krajéw, dla ktérych przekazano informacje,
nie stosuje sie instrumentdéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 17.05.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4600.358.2017.2.1S, PLR.4600.359.2017.2.1S, PLR.4600.360.2017.2.1S, PLR.4600.361.2017.2.1S ), odnos$nie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Briviact, brivaracetamum,
tabl. powl., 25 mg, 56 tabl., EAN 5909991272258; Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 50 mg, 56 tabl., EAN 5909991272333;
Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg, 14 tabl., EAN 5909991272241; Briviact, brivaracetamum, tabl. powl., 10 mg/ml,
1 butelka 300 ml, EAN 5909991272234 w ramach kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym: terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub
nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2017 z dnia 31 lipca
2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam) kod EAN: 5909991272234, we wskazaniu: terapia dodana u chorych
powyzej 16 lat z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
dwoch préb terapii dodanej; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku
Briviact (brywaracetam) kod EAN: 5909991272241, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka
ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej;
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 83/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam) kod EAN:
5909991272258, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
84/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam) kod EAN: 5909991272333, we wskazaniu:
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terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch proéb terapii dodanej.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam)
kod EAN: 5909991272234, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka ogniskowg z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam)
kod EAN: 5909991272241, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka ogniskowg z brakiem
kontroli napaddéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam)
kod EAN: 5909991272258, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka ogniskowa z brakiem
kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2017 z dnia 31 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Briviact (brywaracetam)
kod EAN: 5909991272333, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej 16 lat z padaczka ogniskowg z brakiem
kontroli napaddw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej.

Whniosek o objecie refundacjg leku Briviact (brywaracetam) we wskazaniu: 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 dodanej. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4250.10.2017; data ukonczenia: 21.07.2017 r.
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