Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 powyze;j
16 lat z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwach prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Briviact (brywaracetam) roztwor doustny, 10 mg/ml, 1 butelka, 300 ml,
kod EAN: 5909991272234, we wskazaniu: terapia dodana u chorych powyzej
16 lat z padaczkq ogniskowqg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjq
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej, w ramach
nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie
go za odptatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Skutecznosc leku zostata udokumentowana wynikami siedmiu wysokiej jakosci
badan. Dokonano porownania posredniego brywaracetamu z lakozamidem
wzgledem placebo. Brak jest badan bezposrednio porownujgcych
brywaracetam z lakozamidem. W 4 miedzynarodowych, wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych porownano brywaracetam z placebo
(Biton 2014, Klein 2015, Kwan 2014, Ryvlin 2014), w 3 poréwnano lakozamid
z placebo (Chung 2010, Halasz 2009. Ben-Manachem 2007).

Badania witgczone do przeglgdu nie odpowiadajg w petni wnioskowanemu
wskazaniu. Oceniane wskazanie jest zawezone w porownaniu ze wskazaniem
rejestracyjnym, w ktorym nie zawarto ograniczenia odnoszgcego sie do braku
kontroli napaddw lub nietolerancji leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch
prob terapii dodanej. W badaniach dla brywaracetamu ponad 70% chorych
stosowato ten lek jako terapie dodang do =2 lekdw przeciwpadaczkowych,
co jest zgodne z populacjqg wnioskowang.
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W grupie brywaracetamu, w porownaniu z placebo, pacjenci istotnie
statystycznie czesciej osiqgali 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych
lub nie wystepowaty u nich napady.

Wykazano brak istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do odsetka chorych
z 250% redukcjq czestosci napadow padaczkowych oraz odsetka chorych,
u ktorych nie wystqpity napady padaczkowe pomiedzy brywaracetamem
i lakozamidem, niezaleznie od zastosowanej dawki ocenianej technologii
i komparatora.

W badaniach nie oceniono wptywu brywaracetamu na jakosc¢ zycia.

Skutecznos¢  praktyczng  brywaracetmu  oceniono  na  podstawie
2 retrospektywnych badan jednoramiennych. W badaniu Steinhoff 2017
(pacjenci z padaczkq stosujgcy brywaracetam jako terapie dodang) u 27,8%
chorych stwierdzono 50% redukcje czestosci napadow w czasie 3 miesiecy
obserwacji, a u 7% catkowity brak napaddéw. W badaniu Steinie 2017 (87%
pacjentow z padaczkq ogniskowgq, stosujgcych brywaracetam jako terapie
dodanqg) 50% redukcje czestosci napaddw padaczkowych w 3 miesiecznym
okresie obserwacji osiggnieto u 41,2% chorych, a w 6 miesiecznym okresie
u40,5%. Brak napadow dla tych samych okresow obserwacji stwierdzono
odpowiednio u 14,9% i 15,3% pacjentow.

W porownaniu posrednim brywaracetamu z lakozamidem stwierdzono,
ze zdarzenia niepozgdane ogdotem wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej
w grupie brywaracetamu stosowanego w dawce 200 mg oraz stosowanego
w elastycznych dawkach w porownaniu z grupq stosujgcq lakozamid w dawce
400 mg. W odniesieniu do stosowania pozostatych dawek obu lekow roznice
byty nieistotne statystycznie.

Dostepne wytyczne praktyki klinicznej nie wymieniajq brywaracetamu jako opcji
w leczeniu padaczki ogniskowej. Nalezy zaznaczyc, ze wytyczne te opierajq sie
na dowodach naukowych opublikowanych przed rejestracjq leku, ktora
nastqgpita w styczniu 2016 r., natomiast wymieniajq lakozamid (jako lek Ill linii),
wybrany jako komparator dla brywaracetamu.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2016 r. jako leki Il
linii, rekomendowane w leczeniu padaczki ogniskowej wymieniono:
fenobarbital, klobazam, Ilakozamid, tigabine, wigabatryne, primidon,
pregabaline i retigabine. Sposrdod tych lekdw tylko lakozamid ma wskazanie
tozsame z wnioskowanym dla brywaracetamu.

Ekspert kliniczny opowiada sie za refundacjq leku, wskazujgc, Zze moze on byc¢
alternatywq dla innych sposobow terapii padaczki jako lek dodany, takie
ze wzgledu na jego farmakokinetyke i brak znaczqcych interakcji z innymi
lekami.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 81/2017 z dnia 31 lipca 2017 r.

Odnaleziono 4 pozytywne (CADTH 2017, SMC 2016, HAS 2016, AWMSG 2016)
i 2 negatywne (PBAC 2017, PBAC 2016) rekomendacje refundacyjne.

Lek jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA, w tym w 3 o podobnym do Polski
PKB per capita.

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Briviact wydatki
ptatnika publicznego ulegtyby zwiekszeniu. Wobec braku dowodow
na przewage skutecznosci klinicznej briwaracetamu nad lakozamidem, koszt
terapii briwaracetamem powinien byc¢ nizszy niz leczenia lakozamidem.

Nalezy takze podkreslic, ze poza lakozamidem w Il linii leczenia padaczki
ogniskowej refundowane sq takze inne, tansze leki, wskazywane w polskich
wytycznych, w zwiqzku z tym ich zastqpienie przez brywaracetam moze
pociggnqgc za sobq dodatkowe wydatki.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4250.10.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Briviact (brywaracetam) we wskazaniu: terapia dodana
u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowa z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej”. Data ukonczenia: 21 lipca 2017 r.



