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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRIVARACETAMUM

INDICATIE: ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau
fara generalizare
secundara, la pacienti epileptici, adulti, adolescenti si copii incepénd cu vdrsta de 2
ani

Data depunerii dosarului 03.05.2022

Numarul dosarului 6438

Actualizare protocol terapeutic - adaugare segment populational nou 2- 4 ani
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Brivaracetamum

1.2. DC: Briviact 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100mg comprimate filmate, 10 mg/ml sol. orala
1.3 Cod ATC: NO3AX23

1.4 Data eliberarii APP: 14.01.2016

1.5. Detinatorul de APP: UCB Pharma S.A., Belgia

1.6. Tip DCI: cunoscuta

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 10 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere din PVC/PCTFE - Al x 14 comprimate filmate

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere din PVC/PCTFE - Al x 56 comprimate filmate
Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 50 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere din PVC/PCTFE - Al x 56 comprimate filmate

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 75 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere din PVC/ PCTFE - Al x 56 comprimate filmate

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu blistere din PVC/PCTFE - Al x 56 comprimate filmate

Forma farmaceutica Sol. orala

Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie cu un flacon din sticla bruna x 300 ml + o seringa pentru

administrare gradata, a 10 ml si un adaptor pentru seringa
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1.8. Pret conform Ordinului Ministerului Sanatatii cu nr. 443/2022 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 10 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8,04 lei
Briviact 10 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 25 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 7,66 lei
Briviact 25 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 50 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 7,45 lei
Briviact 50 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 75 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8,32 lei
Briviact 75 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 100 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 7,80 lei
Briviact 100 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Briviact 10 442,57 lei

mg/ml

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 442,57 lei
Briviact 10 mg/ml

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Briviact :

Briviact este indicat ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundara, la pacienti epileptici, adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani.

Dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani sunt rezumate in tabelul
urmator. Doza trebuie administrata in doua prize egale, la interval de aproximativ 12 ore.
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Doza initiald recomandati Doza de intretinere recomandati | Intervalul de doze
terapeutice®

Adolescenti si copii cu greutatea corporali de 50 ke sau peste si adulti

50 mg/zi (sau 100 mg/zi)** 100 mg/zi 50 - 200 mg/zi

Adolescenti si copii cu sreutatea corporali intre 20
1 mg/kg/z1 (pana la 2 mg'kg/zi)** 2mgkglai 1 -4 mgke'zi

Copii cu greutatea corporala intre 10 kg si mai putin de 20 kg
1 mg/kg/zi (pani la 2.5 mg/kg/zi)** 2.5 mg'kg/n 1 -5 mg'kg'zi

* In functie de raspunsul mdividual al pacientulul, doza poate fi ajustata in acest interval de doze eficace.
** In functie de evaluarea necesititn controlulwm cnzelor efectuate de citre medic

Comprimatele filmate de brivaracetam trebuie administrate pe cale orala, inghitite cu o cantitate suficienta
de lichid, si pot fi administrate cu sau fara alimente. Pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi sau pacientii
pentru care doza nu poate fi obtinuta cu utilizarea de comprimate intregi trebuie sa utilizeze Briviact 10 mg/ml
solutie orala.

Informatii suplimentare din RCP Briviact:

Grupe speciale de pacienti
Virstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)

La pacientii vdrstnici nu este necesard ajustarea dozei . Experienta clinicd la pacienti cu vdrsta > 65 ani este limitatd.
Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustdri de dozd la pacientii cu insuficientd renald. Deoarece nu existd date disponibile, brivaracetam nu este
recomandat pacientilor cu afectiune renald in stadiu terminal care necesitd dializd.
Insuficientd hepaticd

Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la pacientii adulti cu afectiune hepaticd cronicd. La adulti, se va lua in considerare o dozd
initiald de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficientd hepaticd se recomandd o dozd zilnicd maximd de 150 mg administratd in 2 doze
divizate.
Copii si adolescenti

Medlicul trebuie sd prescrie forma farmaceuticd si concentratia cele mai adecvate, in functie de greutatea corporald si dozaj.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotdararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicata in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Brivaracetamum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G11 Epilepsie,

pozitia 12, conform contractului cost-volum.
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Conditiile de rambursare a medicamentului Brivaracetamum ca terapie pentru indicatia enumerata la
punctul 1.9, nu sunt prevdzute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor
aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrG contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008,

cu modificarile si completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in

M.Of., inclusiv cele prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020).

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020, adaugarea
este definita ca includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui
segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicalel...] Pentru situatiile de
addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdatoare DCl deja compensate

inclusad in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

2.1. Creare adresabilitate pacienti:

Conform datelor oficiale ale Agentiei Europene a Medicamentelor la data de 24.02.2022, Comisia Europeana
a actualizat autorizatia de punere pe piata conform Deciziei CE nr. C (2022) 1308 prin care se aproba indicatia
Briviact este indicat ca terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdard generalizare

secundard, la pacienti epileptici, adulti, adolescenti si copii incepdnd cu vdrsta de 2 ani.

Epilepsia si comorbiditatile asociate frecvent pot avea ca rezultat o alterare marcatd a calitatii vietii
pacientului. Crizele epileptice prelungite sau frecvente si starea de rau epileptic pot complica evolutia bolii, existand

riscul a deveni amenintatoare de viata.

in 24.02.2022, Agentia Europeand a Medicamentului a aprobat extinderea populatiei pentru acest

tratament, respectiv pacienti incepand cu varsta de 2 ani, conform deciziei CE nr. C(2022)1308 (final).
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Recomandarea finala a CHMP din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a fost de aprobare a variatiei
Autorizatiei de punere pe piatd, si respectiv extinderea grupului populational respectiv pacienti incepand cu varsta
de 2 ani, pe baza datelor farmacocinetice si a rezultatelor de eficacitate si siguranta prezentate in cadrul dosarului

de aprobare variatie RCP.

La copiii cu varsta de 2 ani si peste, crizele convulsive partiale prezinta o fiziopatologie similara cu cea a

adolescentilor si adultilor.

Experienta utilizarii medicamentelor antiepileptice sugereaza ca rezultatele studiilor de eficacitate efectuate
la adulti pot fi extrapolate la copiii cu varsta de 2 ani si peste, cu conditia stabilirii ajustarii dozelor la copii si
adolescenti si a demonstrarii sigurantei. Dozele pentru pacientii cu varste Tncepand de la 2 ani au fost definite
utilizand ajustari ale dozelor bazate pe greutatea corporald, care au fost stabilite pentru a atinge concentratii

plasmatice similare cu cele observate la adultii carora li s-au administrat doze eficace.

Medicwl trebuie s peoscric forma farmacculicd 3i concentrajia ccle mal adecvale, in funclic de groutatea
corporald yi dozaj

Dorele recomandate pentru adulll, adolescenti si copil Inceplnd cu vilrsta de 2 ani sunt resumate In tabelul
wrmdMor, Doza trebuic adminiatrastd in Jould prize egale, ln intorval de aproximativ 12 ore

Daoza initinld recomandata \ Dozn de intretinere recomandath | Intervalul de doze
| terapentice* |

SO Mz (sau 100 mg/zi)** | 100 mg/zi [ 0200 mg'ni
|
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1 mgkp/zi (pAnd ls 2 mgkpizi)** ‘ 2 mphp 2i i A g i
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Copll cu grew orporald o Lputin de 20 ]

T gk /zh (pand 1a 2.5 me/ kg zi)** | 2.5 mgkgzi |1 Smgkgzi ‘

* T tunclic de raspunsul individual al pacientulus, doza poate 1 ajustath In acest interval de dose elicace
** [n funclic de evaluarca necesitdfii controbului crizelor efectuate de catre medic

Un studiu de siguranta pe termen lung, necontrolat, in regim deschis a inclus copii (cu varsta cuprinsa intre 1
luna si mai putin de 16 ani) care au continuat tratamentul dupa finalizarea studiului FC, copii care au continuat
tratamentul dupa finalizarea studiului IV privind siguranta si copii inrolati direct in studiul de siguranta. Copiilor care
s-au inrolat direct li s-a administrat brivaracetam cu doza initiala de 1 mg/kg/zi si, in functie de raspuns si
tolerabilitate, doza a fost crescuta pana la 5 mg/kg/zi prin dublarea dozei la intervale de o saptamana. Nici un copil
nu a primit o doza mai mare de 200 mg/zi. Pentru copiii cu o greutate corporald de 50 kg sau peste, doza initiald de
brivaracetam a fost de 50 mg/zi si, in functie de raspuns si tolerabilitate, doza a fost crescuta pana la un maximum de
200 mg/zi prin cresteri saptamanale de 50 mg/zi. Din studiile de siguranta si FC in regim deschis, grupate, efectuate
in terapia adjuvanta, s-a administrat brivaracetam la 186 copii cu POS in intervalul de varsta cuprins intre 1 luna si <
16 ani, dintre care 149 au fost tratati timp de > 3 luni, 138 timp de = 6 luni, 123 timp de = 12 luni, 107 timp de > 24

luni si 90 timp de 2 36 luni.

Profilul de siguranta al brivaracetamului observat la copii incepand cu varsta de 1 luna a fost in concordanta

cu profilul de sigurantd observat la adulti. Tn studiile cu regim deschis, necontrolate, pe termen lung, ideatia suicidara
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a fost raportata la 4,7% dintre pacientii copii si adolescenti (evaluati incepand cu varsta de 6 ani, mai frecvent la
adolescenti), comparativ cu 2,4% din adulti, iar tulburarile comportamentale au fost raportate la 24,8% din pacientii
copii si adolescenti, comparativ cu 15,1% din adulti. Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate ca
severitate, nu au fost grave si nu au dus la incetarea administrarii medicatiei de studiu. O reactie adversa

suplimentara raportata la copii a fost hiperactivitatea psihomotorie (4,7%).

Nu a fost identificat un tipar specific al evenimentelor adverse (EA) la copiii cu varsta intre 1 luna si < 4 ani
comparativ cu grupele de copii si adolescenti de varste mai mari. Nu au fost identificate informatii semnificative
privind siguranta care sa indice incidenta in crestere a vreunui EA anume la aceasta grupa de varsta. Deoarece datele
disponibile la copiii cu varsta sub 2 ani sunt limitate, brivaracetamul nu este indicat in acest interval de varsta. Nu
sunt disponibile date clinice la nou-nascuti. Ghiduri bazate pe dovezi sau recomandari pentru gestionarea crizelor
convulsive la copii sunt inca limitate. Exista initiative si grupuri de lucru care identifica si recomanda management —ul

integrat al acestei patologii, respective recomandari de diagnostic, tratament si monitorizare.

Diagnosticarea copiiilor si adolescentilor poate fi dificila de facut, astfel ca ar trebui sa se acorde o atentie

deosebita pentru a obtine un istoric clinic complet pentru acesti pacienti.

Exista un acord unanim referitor la faptul ca ar trebui observati toti copiii, tinerii si adultii cu crize convulsive
si efectuat un consult de specialitate de urgenta. Acest lucru este imperios pentru a asigura diagnosticul si initierea

precisa si timpurie a terapiei.

Potrivit recomandarilor internationale, NICE guideline, HAS guideline, International League against Epilepsy
(ILAE), Scottish Intercollegiate Guidelines, tratamentul crizelor convulsive trebuie individualizat in functie de tipul
crizelor convulsive, sindromul apileptic, co-medicatia si datele de co-morbiditate ale pacientului epileptic, stilul de
viatd si nu in ultimul rdnd preferintele pe care persoana epileptic si /sau apartinatorii il au referitor la tipul de

ingrijire medicala.

Diagnosticul de epilepsie trebuie evaluat in detaliu daca evenimentele continua in ciuda unei doze optime de

medicatie antiepileptica (AED) de prima linie.

Daca AED a esuat din cauza efectelor adverse sau a convulsiilor continue, urmatoarea optiune
medicamentoasa trebuie Tnceputa (care poate fi o alternativd de prima linie sau de a doua linie de medicament)

pana la o doza adecvata sau maxima tolerata in timp ce medicamentul de prima linie trebuie Intrerupt lent.

Medicatia poate fi instituita in doze terapeutice de la initiere luand in considerare tolerabilitatea si vor fi
ajustate conform cu particuldritatile individuale privind necesitatea de a reduce crizele versus efectele adverse

potentiale.

T b .
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Conform recomandarilor internationale si recomandarilor nationale prevazute in Ordinul Ministrului
Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sdndatate nr. 564/499/2021 actualizat, tratamentul
farmacologic al crizelor epileptice focale implica tratament de prima linie cu Carbamazepina sau Valproat, tratament

de linia a doua cu Levetiracetam, Oxcarbazepind, Lamotirigina, Fenitoina, Topiramat, Gabapentina.

Daca eficacitatea acestor linii terapeutice nu este atinsa, este recomandata initierea terapiei combinata:
terapie complementara sau ,suplimentard/adjuvantad”, astfel ca este indicat BRIVARACETAM la pacientii care au

incercat anterior doua medicamente antiepileptice care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse.

Nevoia de noi medicamente antiepileptice este inca actuald, in pofida unui numar mare de medicamente
autorizate pentru tratamentul aceastei afectiuni. Se estimeaza ca aproximativ 20 pana la 30% din cazurile de
epilepsie raportate sunt farmaco-rezistente. Aceasta reflectd o particularitate a epilepsiei partiale, desi nivelul de
rezistenta la medicamente nu este cunoscut cu exactitate. Forma farmaco-rezistenta se asociaza cu un risc crescut

de deces.

Tn mod similar, in 2017, ca réspuns la recomanddrile grupului de specialisti ,PEACE” (Paediatric Epilepsy
Academic Consortium for Extrapolation), FDA a concluzionat ca eficacitatea noilor medicatii anti epileptice poate fi
extrapolatea la copii, fara a fi nevoie pentru un studiu suplimentar de eficacitate. Aceste solutii de reglementare au
fost aplaudate de comunitatea specialistilor care trateaza epilepsia deoarece au permis ca antiepilepticele de

generatie noua sa ajunga la copiii care pot beneficia, avand acces la mai multe solutii terapeutice.

2.2. Nivel de compensare similar: Tn prezent, medicamentul cu DCI Brivaracetamum este compensat in regim 100%
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.

2.3. Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu brivaracetam este rambursat in 4 state
membre ale Uniunii Europene pentru tratamentul epilepsiei, dupa cum urmeaza: Danemarca, Olanda Suedia si

Ungaria.

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Brivaracetamum
intruneste conditiile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazda asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

T b .
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8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Brivaracetamum care are
indicatia: ,,terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la
pacienti epileptici, adulti si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 2 ani".

Raport finalizat la data de: 16.06.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



