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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRIVARACETAMUM

INDICATIA: 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 4 ani

Data depunerii dosarului 18.06.2020

Numarul dosarului
9772

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere prin introducerea unui nou
segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Brivaracetam

1.2.1. DC: Briviact 10 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Briviact 25 mg comprimate filmate

1.2.3. DC: Briviact 50 mg comprimate filmate

1.2.4. DC: Briviact 100 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: NO3AX23

1.4 Data eliberarii APP: 14.01.2016

1.5. Detinatorul de APP: UCB Pharma S.A., Belgia reprezentat prin UCB Pharma S.R.L. Romania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica comprimat filmat

Concentratii 10 mg
25 mg
50 mg
100 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajelor 1. cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 14 comprimate filmate
2. cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate
3. cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate

4. cutie cu blistere din PVC/PCTFE-AIl x 56 comprimate filmate

1.8. Pret conform ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1468/2018 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 126.16 lei

(pentru comprimate de concentratie 10mg)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica
(pentru comprimate de concentratie 10mg)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj
(pentru comprimate de concentratie 25, 50 si 100 mg)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica
(pentru comprimate de concentratie 25, 50 si 100 mg)

9.01 lei

459.38 lei

8.20 lei

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



‘“,['ufi § ia D@”ae

%’?ﬁ oot

\\) %

”
020

% anmomr

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

Doza recomandata

www.anm.ro

Durata medie a
tratamentului

Indicatie terapeutica

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 4

ani.

Adulti: Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie
de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea medicului
privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile
adverse potentiale.

Doza trebuie administrata sub forma a doua prize egale, una
dimineata si una seara.

n functie de raspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului,
doza poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200
mg/zi.

Tratamentul cu brivaracetam poate fi initiat prin administrare
orala sau prin administrare intravenoasa.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea
corporala de 50 kg sau peste
Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate
fi, de asemenea, initiat la o dozd de 100 mg/zi, in functie de
evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic.
Doza trebuie administrata in doua doze impartite Tn mod egal, o
data dimineata si o data seara. Doza de intretinere recomandata
este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului,
doza poate fi ajustata in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50
mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu varsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea
corporala sub 50 kg

Doza de initiere recomandatd este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam
poate fi, de asemenea, initiat la o doza de 2 mg/kg/zi, in functie de
evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre medic.
Doza trebuie administrata in doua doze impartite in mod egal, o
data dimineata si o data seara. Doza de intretinere recomandata
este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului,
doza poate fi ajustata in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1

mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Nu este specificata.
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Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei. Experienta clinica la pacienti cu varsta > 65 ani este limitata.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustari de doza la pacientii cu insuficienta renald. Deoarece nu existd date disponibile,
brivaracetam nu este recomandat pacientilor cu afectiune renala in stadiu terminal care necesitd dializa. Pe baza datelor la
adulti, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu functie renala deteriorata.
Insuficientd hepaticd

Expunerea la brivaracetam a fost crescuta la pacientii adulti cu afectiune hepatica cronica. La adulti, se va lua in
considerare o doza initiala de 50 mg/zi. La copiii si adolescentii cu greutatea corporala de 50 kg sau peste, doza initiala
recomandata este de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficientd hepaticd se recomanda o doza zilnicd maxima de 150 mg
administrata in 2 doze divizate. La copiii si adolescentii cu greutatea corporald mai mica de 50 kg, doza initiala recomandata
este de 1 mg/kg/zi. Doza maxima nu trebuie s3 depdseasca 3 mg/kg/zi. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii copii si
adolescenti cu insuficienta hepatica.
Copii si adolescenti

Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de greutatea corporala
si dozaj.

Conform prevederilor ordinului nr. 866/649/2020 privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul
ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sdnatate nr. 1.301/500/2008
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, nr. 446 din 27 mai 2020, privind medicamentul Brivaracetamum sunt prezentate in cele ce
urmeaza:

Indicatie: terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare

secundara, la pacientii epileptici, adulti si adolescenti, incepand cu varsta de 16 ani

1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la adulti si

adolescenti incepand cu varsta de 16 ani

2. Sevaluain considerare la pacientii care au incercat anterior doua medicamente antiepileptice care nu au

controlat crizele sau au indus reactii adverse

Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg

T b . ™™
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Mod de initiere tratament:

1. Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neuropediatri si poate fi continuat de medicii

de familie Tn baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la medici neurologi de adulti sau

neuropediatri la fiecare 6 luni.
2. Doza terapeutica este considerata intre 50 si 200mg/zi administrata in doua prize la interval de 12 ore

3. 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

Urmarire terapeutica:

1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

Tn cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomand3 pacientilor s3 ia o doz& imediat ce isi aduc
aminte si sa ia doza urmatoare la ora obisnuita dimineata sau seara. Se poate evita astfel scaderea concentratiei
plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia crizelor favorizate de

intreruperea temporara.

Intreruperea definitiva a tratamentului va fi efectuata progresiv fiind recomandata o rata de reducere cu
50 mg/zi saptamanal, in ultima saptamana de tratament se recomanda o doza reziduala de 20 mg/zi
Evenimentele adverse identificate 1n studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:
- foarte frecvente (> 10%): vertij, somnolenta,
- frecvente (2 1%, <10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate, convulsii, vertij,
scaderea apetitului alimentar, greata, varsaturi, constipatie, infectii respiratorii superioare, tuse, gripa
- mai putin frecvente (= 1/1000, <1%): neutropenie, ideatie suicidara, tulburare psihotica, agresivitate,

agitatie.

Populatii speciale:

Varstnici (>65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

Insuficienta renala: nu sunt necesare ajustari de doza

Insuficienta hepatica : Pentru toate stadiile de insuficientd hepaticd se recomanda o doza zilnica maxima de 150

mg administrata in 2 doze divizate

~4
T % .
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Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam la fat sau privind evolutia
sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe durata sarcinii si a alaptarii.

Nu sunt date care sa sustina un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar si
trebuie avuta in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se
recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidard si comportament suicidar.
Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de

intolerantd la galactozad, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactozd nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin o cantitate neglijabila de sodiu.

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata la pacientii care dezvolta
somnolentd, tulburari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC. Acestia sunt sfatuiti sa evite

aceste activitati pana la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de placebo la pacientii tratati concomitent cu
levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta sau tolerabilitate.

Brivaracetam are un efect de accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei si memoriei.

Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamina), insa riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevanta clinica
este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie s ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep sau incheie

tratamentul cu rifampicing.

Interactiuni cu ale medicamente antiepileptice (MAE)
1. Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitenta cu MAE puternic inductoare

enzimatice (carbamazeping, fenobarbital, fenitoina), insa nu este necesara ajustarea dozei.

T b . ™™
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Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot reduce, de asemenea,
expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare trebuie initiat si Tncheiat cu

precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut.Brivaracetam poate creste concentratiile

plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam)”

2. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE

Conform declaratiei pe proprie raspundere depuse de catre solicitant, medicamentul cu DCI
Brivaracetamum este rambursat Tn 11 state membre ale Uniunii Europene si Norvegia: Belgia, Bulgaria, Cehia,
Finlanda, Danemarca, Germania, Luxemburg, Olanda, Scotia, Tara Galilor si Suedia, nivelul de rambursare in

statele membre mentionate fiind de 100% in majoritatea.

3. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
adaugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublista/sectiune decat cea in care se regasea anterior
(Tn cadrul listei cu DCl-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personala) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:

» Creare adresabilitate pacienti — extinderea grupului populational

Epilepsia si comorbiditatile 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 de a
deveni amenintatoare de viata. La data de 31 mai 2018, Agentia Europeana a Medicamentului a aprobat
extinderea populatiei pentru acest tratament, respectiv pacienti incepand cu varsta de 4 ani, conform deciziei
CE cu nr. EMA/ 472006/2018.

Recomandarea finala a CHMP din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a fost de aprobare a
variatiei Autorizatiei de punere pe piat3, si respectiv extinderea grupului populational — pacienti incepand cu
varsta de 4 ani, pe baza datelor farmacocinetice si a rezultatelor de eficacitate si siguranta prezentate in

cadrul dosarului de aprobare a variatiei SmPC.
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Ghidurile bazate pe dovezi sau recomandari pentru gestionarea crizelor convulsive la copii sunt inca
limitate. Exista initiative si grupuri de lucru care identifica si recomanda managementul integrat al acestei
patologii, respectiv recomandari de diagnostic, tratament si monitorizare.

Diagnosticarea copiilor 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 accesat 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 epileptic, co-medicatia si datele de comorbiditate ale
pacientului epileptic, stilul de viatd si nu in ultimul rand preferintele pe care pacientul epileptic si/sau
apartinatorii le 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 inceputa (poate fi o alternativa terapeutica de prima sau de a doua linie) pana la o
doza adecvata sau maxima tolerata n timp ce medicamentul de prima linie trebuie intrerupt treptat.

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

Este recomandat ca terapia combinata (terapie complementara sau ,suplimentard/adjuvanta) sa fie luata
in considerare numai atunci cand monoterapia cu AED nu a dat rezultatele dorite.

Convulsiile partiale se deosebesc de convulsiile generalizate, primele afectand o zona limitata a creierului,
in timp ce, ultimele afecteaza mai multe zone ale creierului. Convulsiile partiale se pot transforma in convulsii
generalizate. Convulsiile sunt clasificate in functie de prezenta sau absenta episoadelor de pierderi de
cunostinta.

in majoritatea cazurilor, tratamentul epilepsiei este medicamentos. Alegerea unui medicament
antiepileptic depinde de urmatorii factori:

- tipul de epilepsie;

- tipul de criz3;

- comorbiditati asociate;

- terapii concomitente;

T b . ™™
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- dorinta de contraceptie sau sarcina.

Conform recomandarilor internationale dar si conform recomandarilor nationale Ordinului Ministrului
Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sdnatate nr. 1301/500/2008 actualizat,
tratamentul farmacologic al crizelor epileptice focale implica tratament de prima linie cu Carbamazepina sau
Valproat, tratament de linia a doua cu Levetiracetam, Oxcarbamazepina, Lamotrigina, Fenitoina, Topiramat,
Gabapentina.

Daca eficacitatea acestor linii terapeutice nu este atinsa, este recomandata initierea terapiei combinate:
terapie complementara sau ,suplimentara/adjuvanta”.

Nevoia de noi medicamente antiepileptice este inca actuald, in pofida unui numar mare de medicamente
autorizate pentru tratamentul acestei afectiuni. Se estimeaza ca aproximativ 20-30% din cazurile de epilepsie
raportate sunt farmaco-rezistente. Aceasta reflecta 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.

Din 2010, ghidul Agentiei Europene a Medicamentului privind investigatiile clinice de medicamente n
tratamentul afectiunilor epileptice a acceptat eficacitatea medicamentelor antiepileptice noi pentru
tratamentul crizelor focale la adolescenti si copii, daca a fost demonstrata la adulti. Eficacitatea poate fi
extrapolata pana la varsta de 4 ani cu conditia sa se stabileasca doza de administrare prin intermediul unor
studii adecvate farmacocinetice si de siguranta la copii.

fn mod similar, in anul 2017, ca raspuns la recomandarile grupului de specialisti ,,PEACE” (Paediatric
Epilepsy Academic Consortium for Extrapolation), FDA a concluzionat ca eficacitatea noilor medicatii
antiepileptice poate fi extrapolata 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 de acestea, avand acces la

mai multe solutii terapeutice.

» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCl Brivaracetamum este compensat in baza HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus in Sublista C DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C1 DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli
in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G11 Epilepsie, pozitia 13. Detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd a solicitat mentinerea nivelului actual de compensare pentru noul segment populational
introdus, si anume, copii incepand cu varsta de 4 ani — 16 ani.

» Dovada compensarii in tarile UE — 11 state si Norvegia.

_ h ‘
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4. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
Brivaracetamum intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de
prescriere al DCI Brivaracetamum cu indicatia: , terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu
sau fdrd generalizare secundard, la pacienti epileptici, adulti, adolescenti si copii incepdnd cu vérsta de 4 ani”

astfel incat medicamentul sa se administreze si acestui segment populational.
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