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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: BRIVARACETAMUM

INDICATIE: TERAPIE ADJUVANTA IN TRATAMENTUL CRIZELOR CONVULSIVE PARTIALE,
CU SAU FARA GENERALIZARE SECUNDARA, LA PACIENTI EPILEPTICI, ADULTI Sl
ADOLESCENTI, INCEPAND CU VARSTA DE 16 ANI

Data depunerii dosarului

30.10.2017
Numarul dosarului

5684

PUNCTAIJ: 62
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1.1. DCI: Brivaracetamum

1.2.1. DC: Briviact 10 mg comprimate filmate
1.2.2. DC: Briviact 25 mg comprimate filmate
1.2.3. Briviact 50 mg comprimate filmate

1.2.4. Briviact 100 mg comprimate filmate

1.2.5. DC: Briviact 10 mg/ml solutie 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: noua
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1. DATE GENERALE

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

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratii 1.10 mg
2.25mg
3.50 mg
4.100 mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajelor 1.
2.
3.
4,

cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 14 comprimate filmate
cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate
cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate
cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate

Forma farmaceutica

solutie orala

Concentratia 10 mg/ml
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu un flacon din sticla bruna X 300ml + o seringa pentru
administrare gradata a 10ml si un adaptor pentru seringa

1.8. Pret conform avizelor Ministerului Sanatatii cu nr. 51773/26.04.2018, respectiv 51773/10.05.2018
Pretul cu amanuntul pe ambalaj

124.17 lei

(pentru comprimate de concentratie 10mg)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8.87 lei
(pentru comprimate de concentratie 10mg)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 453.21 lei
(pentru comprimate de concentratie 25, 50 si 100 mg)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 8.09 lei
(pentru comprimate de concentratie 25, 50 si 100 mg)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 480.53 lei
(pentru solutie orald)
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 480.53 lei
(pentru solutie orald)
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Briviact [1]
Indicatie terapeutica Doza recomandata

Durata medie a

tratamentului
Briviact este indicat ca | Adulti: Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie

terapie  adjuvantd in | de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea medicului | Nu este specificata.

tratamentul crizelor | privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile
convulsive partiale, cu sau | adverse potentiale.

fara generalizare Doza trebuie administrata sub forma a doud prize egale, una
secundara, la pacienti | dimineata si una seara.

epileptici, adulti Si n functie de raspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului,

adolescenti, Tncepand cu | doza poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200
varsta de 16 ani. mg/zi.

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

Informatii suplimentare din RCP Briviact:
Grupe speciale de pacienti

e Varstnici (cu varsta peste 65 de ani)

La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei . Experienta clinica la pacienti cu varsta = 65 ani este limitata.
e Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari de doza la pacientii cu insuficientd renala. Deoarece nu exista date disponibile, brivaracetam nu este recomandat
pacientilor cu afectiune renala in stadiu terminal care necesita dializa.

e Insuficienta hepatica
Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la pacientii adulti cu afectiune hepatica cronicd. La adulti, se va lua in considerare o doza initiala

de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficientd hepatica se recomanda o doz3 zilnicd maxima de 150 mg administrata in 2 doze divizate.
e  Copii si adolescenti

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

Conform informatiilor publicate pe site-ul WHO ATC, doza zilnica medie (de intretinere) pentru brivaracetam
este0,1g.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic— HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial la data
de 12 ianuarie 2017 raportul de evaluare a medicamentului brivaracetam avand indicatia ,,terapie adjuvantd in
tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacienti epileptici, adulti si adolescenti,
Incepdnd cu vdrsta de 16 ani,,[2].

Raportul prezinta avizul Comisiei de Transparenta datat 20 iulie 2016, favorabil rambursarii prin sistemul
asigurarilor sociale, in procent de 65%.
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n raport sunt detaliate aspecte privind:
e necesitatea terapeutica
e comparatori adecvati pentru brivaracetam
e rambursarea medicamentului la nivel international
e rezultatele studiilor clinice de eficacitate si siguranta
e comentariile si concluziile expertilor francezi.

O parte din aspectele mentionate Tn raportul francez sunt detaliate in cele ce urmeaza:

Necesitatea terapeutica

Epilepsia se caracterizeaza prin aparitia convulsiilor spontane. Prevalenta epilepsiei reprezinta 0,6% pana la
0,7% din populatia Frantei. In 75% din cazuri, boala este diagnosticatd inainte de varsta de 18 ani.

Epilepsia si comorbiditatile asociate frecvent pot avea ca rezultat o alterare marcata 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.

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 simple sau complexe in functie de prezenta sau absenta episoadelor de
pierderi de cunostinta.

Convulsiile generalizate pot fi de diferite tipuri: absente, mioclonice, clonice, tonico-clonice, tonice sau
atonice.

in marea majoritate a cazurilor, tratamentul epilepsiei este medicamentos. Alegerea unui medicament
antiepileptic depinde de urmatorii factori:
e tipul de epilepsie,
e tipul decriza,
e comorbiditati asociate
e terapii concomitente,
e dorinta de contraceptie sau sarcina.

Se recomanda initial utilizarea monoterapiei, cu administrarea progresiva a dozelor pentru a evita efectele
adverse incipiente ale tratamentului (tulburari digestive si somnolentd). Daca este necesar, va fi administrata progresiv
doza maximi toleratd. in cazul unui esec sau a dezvoltarii intolerantei la primul antiepileptic, trebuie luat in
considerare un alt medicament antiepileptic, administrat ca monoterapie, in aceleasi conditii.

Asocierile terapeutice de 2 medicamente antiepileptice, sunt recomandate numai dupa esecul a cel putin doua
medicamente administrate ca monoterapie. Pentru cele mai grave cazuri, se recomanda utilizarea triplei terapii sau
asocierea a 4 medicamente antiepileptice.

Epilepsia si tratamentul acesteia trebuie reevaluate constant, intr-un centru specializat, in cazul raportarii
esecului la 1 sau mai multe duble-terapii.

Nevoia de noi medicamente antiepileptice este Tnca actuala, 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 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.

T h -
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Cele mai recente medicamente antiepileptice adjuvante pentru epilepsie partiala nu au demonstrat
superioritate in ceea ce priveste eficacitatea fata de medicamentele antiepileptice aprobate initial. Cu toate ca profilul
de siguranta al noilor medicamente antiepileptice este, in general, mai bun, acest lucru nu a avut un impact asupra
ratei de intrerupere a tratamentului indiferent de cauzi. Tn plus, reactii adverse grave care nu au fost raportate in
urma administrarii de antiepileptice de generatie mai veche, au fost semnalate (rar) in urma utilizarii noilor
medicamente autorizate pentru tratamentul epilepsiei.

n concluzie, este necesara dezvoltarea terapiei antiepileptice de linia 1 si de linia 2, pentru a reduce sau a opri
convulsiile in special Tn cazul formelor farmaco-rezistente de epilepsie.

Eficacitatea si siguranta medicamentului brivaracetam

in vederea evaludrii eficacitatii si sigurantei medicamentului brivaracetam, aplicantul a furnizat date din
urmatoarele studii:

- trei studii comparative, dublu-orb, de faza Ill (NO1358, N01252, N01253), care au evaluat eficacitatea si
siguranta brivaracetamului administrat zilnic in 2 prize, in doza fixa de 5, 20, 50, 100 sau 200 mg in functie de studii,
versus placebo;

- un studiu comparativ dublu-orb, de faza Ill (studiul NO1254), care a evaluat siguranta brivaracetamului
administrat in doze variabile versus placebo.

Tn plus, au fost furnizate date suplimentare provenite din analize comparative indirecte.

> Eficacitate
Studiile de faza I1l: N01358, N01252, NO1253

Obiectivul principal al acestor studii randomizate, dublu-orb, de faza Ill, a fost evaluarea eficacitatii
brivaracetamului comparativ cu placebo. Dozele de brivaracetam evaluate au fost:
e instudiul NO1358: 100 si 200 mg/zi,
e instudiul NO1252: 20, 50 si 100 mg/zi,
e instudiul NO1253: 5, 20 si 50 mg/zi.

Tntrucat in RCP Briviact se recomanda initierea tratamentului cu o doze de 50 mg/zi sau 100 mg/zi, doza
maxima fiind de 200 mg/zi, rezultatele privind eficacitatea brivaracetamului administrat in doza de 5 mg/zi si respectiv
de 20 mg/zi, evaluata in studiile N01252 si NO1253, nu au fost prezentate.

T h -
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Tabel 1: Studii de faza Ill care au evaluat eficacitatea brivaracetamului versus placebo

Perioada si locul
desfasurarii studiilor

Principalele criterii de
includere in studii

Principalele criterii de
ewcludere din studii

Desfasurarea studiilor

Criteriile principale de
evaluare

9 decembrie 2010 - 22 mai 2014 10 septembrie 2007 - 9 februarie 2009 7 septembrie 2007 - 2 ianuarie 2009
208 centre de investigatie din 26 tari (dintre care 2 centre au fost 58 centre de investigatie din 12 tari 85 centre de investigatie din 12 tari (America de
in Franta; nr. de pacienti inrolati = 13) (Europa si India) Mord, America de Sud si Australia)

- vidtska 16 - B0 ani
-epilepsie focald sau sindrom epileptic focal, conform clasificarii Ligii Internationale Tmpotriva Epilepsiei din 1989
- minim 8 crize partiale raportate in perioada de observatie de 8 saptamani, inainte de includerea in studiu
- minim 2 crize partialeflund, cu sau fard generalizare secundard, inregistrate in decursul ultimelor 3 luni
- epilepsie care nu a raspuns la tratamentul initiat cu 1 sau 2 antiepileptice administrate concomitent, cu doza stabild, in decursul lunii precedente (stimularea
nervului X a fost permisa dar nu a fost considerata ca medicatie antiepileptica administratd concomitent)
- pacienti care prezinta crize partiale simple fara afectare motorie
- antecedente sau prezenta crizelor tip cluster (crize foarte frecvente sau inseparabile), crize psihogene non-epileptice
- antecedente sau prezenta stirilor definite ca mare rdu epileptic, survenite in anul anterior, sau raportate in pericada de observatie
-tratament concomitent cu levetiracetam, sau administrat in ultimele 90 de zile (criteriu aolicabil doar pentru studiul NO1358)

va sfarsitul perioadei de observarie de 8 saptamani, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 sau 1:1:1:1 intr-unul din urmatoarele grupuri de tratament:

- brivaracétam per os @ 100 mg/zi - brivaracétam per os : 20 mg/zi - brivaracétam per os : 5 mglzi
- brivaracétam per os: 200 mg/zj - brivaracétam per os: 50 mg/ zi - brivaracétam per os: 20 mg zi
- placebo per os. - brivaracétam per os: 100 mgizi - brivaracétam per os: 50 mgrzi
Randomizarea a fost stratificata in functie de regiunea geografica, - placebo per os. - placebo per os.
administrarea sau neadministrarea anterioara de levetiracetam, Randomizarea a fost stratificata in Randomizarea a fost stratificata in functie de
numdarul de medicamente antiepileptice utilizate in prealabil (€2,2,=2) functie de regiunea geografica si de regiunea geograficad si de utilizarea
utilizarea concomitenta sau nu de concomitentd sau nu de levetiracetam

levetiracetam
Tratamentul a fost administrat de 2Xzi si monitorizat timp de 12 saptamdni. Dupa finalizarea perioadei de tratament, pacientilor li s-a oferit posibilitatea de a
fi inrolati intr-un studiu de monitorizare desfasurat pe o pericadd mai lunga de timp.
—criteriu pentru EMA: rata de raspuns de 50%, definita ca procentul de -frecventa crizelor partiale saptamanale determinata pe pericada administrarii tratamentulwi
pacienti care prezintd o reducere a frecwentei crizelor partiale cu cel putin

50%, dupa 12 saptamani de tratatment, comparativ cu pericada de
observatie

-criteriu pentru FDA: reducerea frecventei crizelor partiale timp de 28 de
zile, comparativ cu placebo
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Tabel 1: Studii de faza Ill care au evaluat eficacitatea brivaracetamului versus placebo (continuare)

T R N

Principalele criterii
secundare de evaluare

- rata de reducere a frecventei crizelor partiale

- procentul de pacienti fara crize convulsive indiferent de tipul de
criza

- frecventa crizelor, indiferent de tipul de criza

- perioada de timp care a decurs pana la debutul primei crize partiale

- scorul determinat prin completarea chestionarului QOLIE-31P
- scorul scalelor P-GES si I-GES

- proportia respondentilor 50%
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- frecventa crizelor convulsive saptamanale, indiferent de tipul lor
- reducerea frecventei crizelor convulsive partiale (exprimatad procentual)

- procentul pacientilor care nu au mai prezentat crize convulsive, indiferent de tipul lor
- tipul pdéna la aparitia primei crize convulsive partiale

- reducerea ratei de frecventa a crizelor convulsive (tipul IC1)

-scorul determinat prin completarea chestionarului QOLIE-31P

scorul scalelor P-GES si I-GES
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Rezultate

768 de pacienti au fost inrolati si randomizati in trei grupuriin studiul NO1358 si respectiv 398 si 396 de pacienti
au fost randomizati in patru grupuri in studiile NO1252 si NO1253.

Distributia pacientilor intre grupuri este specificata in tabelul 2.

Caracteristicile pacientilor si tipul epilepsiei au fost similare intre grupurile de tratament.

Varsta medie a pacientilor inclusi in aceste studii a fost cuprinsa intre 35 si 40 de ani, iar <50% au fost femei.
Pacientii au fost Th medie, diagnosticati cu epilepsie in urma cu aproximativ 20 de ani si mai putin de 10% au avut un
istoric de status epilepticus.

Profilul convulsiilor epileptice a fost similar intre grupurile de tratament. Pentru 56-73% dintre pacienti crizele
partiale s-au transformat in convulsii generalizate. Mai putin de 10% dintre pacienti au prezentat de la Tnceput convulsii
generalizate.

Mai mult de 80% dintre pacienti au primit in prealabil tratament cu cel putin doua medicamente antiepileptice
diferite.

Procentul de pacienti care au incheiat perioada de tratament a fost de aproximativ 91% in toate cele trei studii.

La finalizarea celor trei studii, aproximativ 88% dintre pacienti au fost ulterior inrolati in studii de monitorizare
care au fost propuse pacientilor de catre sponsorul studiilor initiale. Principalul motiv pentru intreruperea
tratamentului a fost reprezentat de aparitia unui eveniment advers (4 pana la 8% dintre pacientii din grupurile de
tratament).



ey MINISTERUL SANATATII

R = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

\J - H
S //) (\\\ BN S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
Z, g Tel: +4021-317.11.15
%, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWW.anm.ro

Tabel 2. Caracteristicile demografice si tipurile de crize convulsive partiale prezentate de pacientii inrolati in studiile clinice de faza 11l N01358, N01252 si N01253

NO1253

| Emw | s | wews | wees
BRV BRV BRV BRV BRV BRV BRV BRV
Placebo - . Placebo . . Placebo - . -
N=263 100 mglj 200 mglj N=100 20 mglj 50 mglj 100 mglj N=98 5 mglj 20 mglj 50 mg/j
N=252 N=249 N=99 N=99 N=100 N=97 N=100 N=101
| (

7.3

Varsta (ani), media 398 (125) | 39,1(134) 38,8 (12.8) 36,4 (13,0 35,7 (12,5) 38,9(136) | 380(131) | 37,5(12,5) | 389(116) (13.3) 38,8(12,3)
Femei, m (%) 128 (49.0) | 151 (59.7) 117 (46,8) 46 (46,0) 38 (38.4) 45 (45.5) 42 (420} 55 (56.,1) 48 (49 .5) 48 (48,0) 50 (49 5)
Durata epilepsiei (ani), 20,8 20,7 21,9 20,0 20,8 21,0 20,0 23,1 198 215 26,0
medianda
Antecedente de stare de
rsu epileptic, n (%) 12 (4.6) T7(2.8) 20 (8,0) 3(3.0) a(a81) 4(4.0) 5(5,0) 11 (11,2) 5(52) 13 (13,0 10 (9,9)
Profilul crizelor epileptice,
. M%)
Crize partiale (I) 258 (100) 252 (100) 249 (100) 100 (100) 94 (100) 99 (100) 100 (100) 98 (100) g7 (100) 100 (100) | 101 (100)
Crize partiale simple (IA) 131(50,6) | 112 (444) 112 (45,0) ar (3o 34 (34.3) 28 (28.3) 31 (31,0 48 (49.0) 34 (351) 51 (51,0) 48 (47 5)
Crize partiale complexe (IB) | 213 (822) @ 216 (85,7) 220 (88.4) 82 (82,0) 84 (84,8) 87 (87.9) 82 (82,0) 85 (86.7) 86 (88.7) 88 (88,0 91 (90,1)
Crize partiale cu
generalizare secundar (IC) 146 (56.4) = 145 (57.5) 152 (81,0) 64 (64,0) 65 (65,7) T2(72.7) 66 (66,0) B0 (61,2) 58 (59,8) 63 (63,0) 54 (53,5)
Crize generalizate (I) 12 (4,8) 18 (7.,5) 14 (5,6) 4 (4.0) 9(9,1) 6(6.1) 5(5,0) 7(7,1) 4 (4.1) 10 (10,0) 8(7.9)
Crize neclasificate (lll) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 0 1(1,0) 0 1(1,0) 0 2(2.1) 0 0
Cluster (IV) T(27) 9(3.8) 14 (5,6) 3(3.0) 1] 1{1.0) 1(1,0) 0 1(1,0) 1(1,0) 1(1,0)
Tratament antiepileptic
anterior, n (%) 237 (91,5) | 235(93.3) 235 (94.4) 86 (86,0) 83 (83,8) 83 (838) 82 (82,0) 80 (81.8) 79(814) 86 (86,0) 83(82.2)

Mumarul pacientilor cu 2 si >2
medicamente antiepileptice | 213 (82,2) = 199 (78,9) 204 (81.9) 67 (67,0 68 (68,7) 69 (69.7) 67 (67,0) 63 (64.3) 55 (56,7) 66 (66,0) 64 (63.4)
anterioare , n{%)
Mumarul pacientilor cu 2 si
» 2 antiepileptice 184 (7T1,1) | 182(72.2) 180 (72.3) 86 (86,0) 81(81.,8) 79(79.8) 84 (84 6) 84 (85.7) 83 (85 6) 84 (84,0 88 (87.1)

concomitente, n (%)
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Rezultatele obtinute in studiul clinic cu protocol N01358 privind eficacitatea brivaracetamului

Rezultatele studiului NO1358 (prezentate in Tabelul 3) au relevat o diferentd semnificativa statistic intre
brivaracetam (administrat in doza de 100 sau 200 mg/zi) si placebo:

- In ceea ce priveste rata de raspuns de 50% (criteriul solicitat de EMA): 16-17% mai multi respondenti in
grupurile cu brivaracetam comparativ cu placebo;
- in ceea ce priveste reducerea frecventei convulsiilor partiale ajustate pe o perioada de 28 de zile (criteriu

solicitat de FDA): reducerea relativa cu 23% a crizelor partiale comparativ cu placebo.

n privinta criteriilor secundare de evaluare, rezultatele obtinute sugereazi o reducere mediand cu 20% a
frecventei crizelor convulsive partiale in grupuri tratate cu brivaracetam, comparativ cu grupul in care s-a administrat

placebo, iar in privinta numarului de pacienti fara crize convulsive indiferent de tipul acestora, diferenta absoluta intre
grupurile de tratament a fost de 3 - 4%.

Calitatea vietii, evaluata prin intermediul chestionarului QOLIE-31-P, a ardtat o imbunatatire a scorului total in
medie cu 3 puncte din 100 de puncte, in grupul placebo si in fiecare grup tratat cu brivaracetam.

Raportarile in privinta scorului global obtinut ca urmare a aprecierii bolii de catre pacient, au aratat ca 56%
dintre pacientii din grupul placebo si respectiv 69-71% dintre pacientii din grupurile tratate cu brivaracetam 100 si

respectiv 200 mg/zi, au considerat ca boala s-a ameliorat dupa terapia administrata in studiu. Scorul global al evaluarii
bolii de catre investigator a fost similar.

Tabelul 3. Rezultatele eficacitatii brivaracetamului comparativ cu placebo obtinute in studiul clinic N01358

GRUPURI DE TRATAMENT

Placebo

N=263
| Criterii principale de evaluare
‘Rata de raspuns 50% (criteriu EMA), n (%) 56 (21.6) 98 (38,9) 04 (37.8)
Odds Ratio versus placebo, IC 95% 2.4 [1,6:3,6] 22[1.533]
p <(,001 <(,001
Frecventa crizelor convulsive partiale ajustata timp de 28 de zile
[criteriu FDA) )
in perioada de observatie 10,0 9.5 9.3
in pericada de tratament 92 &9 6.8
procentul de reducere versus placebo,IC 95% 228[13.3:31,2) 23,2[13,8;31,8)
p <0,001 <(0,001
‘Criterii secundare de evaluare
Procentul de reducere a frecueln;f_-i crizelor convulsive partiale, 17.6 372 356
mediana
Pacienti fara crize convulsive, n (%) 2(0.8) 13 (5,2) 10 (4,0)
‘Frecventa crizelor convulsive indiferent de tipul lor (1+1+11), mediana a7 6.3 58
MFdialnalperiuadeiqetimptaile] care a decurs pana la aparitia 3 5 &
primei crize convulsive, n 23]
[IC 95%)

mg/j=mg/zi; BRV= brivaracetam

[3;7] [4:7]
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Rezultatele obtinute in studiile clinice N01252 si N01253 privind eficacitatea brivaracetamului

Tn studiul cu protocol N01253, frecventa sdptdmanald a crizelor partiale, determinat3 pe o perioadd de 12
saptamani, timp n care s-a administrat medicatia de studiu (obiectivul principal al ambelor studii) a fost diferita
semnificativ statistic intre grupul tratat cu brivaracetam 50 mg/zi si grupul tratat cu placebo, diferenta de reducere a
frecventei crizelor convulsive, intre grupurile de tratament fiind de 12,8%.

Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic in studiul N01252, rezultatele privind eficacitatea evaluata
conform criteriilor secundare pentru doza de brivaracetam de 50 mg / zi si toate rezultatele de eficacitate obtinute in
cazul administrarii dozei de 100 mg/zi brivaracetam nu au fost luate in considerare in evaluarea acestui studiu,
deoarece au fost respectate regulile procedurii de analiza ierarhizata.

Rezultatele privind obiectivele secundare din studiul NO1253 au fost:
e rata de raspuns de 50% a fost 32,7% in grupul tratat cu brivaracetam 50 mg/zi si respectiv 16,7% in
grupul tratat cu placebo (p = 0,008).
e numarul median de convulsii de orice tip evaluat saptamanal in timpul perioadei de tratament a scazut
dela 2,9 1a 1,7 in grupul care a primit brivaracetam 50 mg/zi si respectiv de la 2,6 pana la 2,2, in grupul
tratat cu placebo.

e patru pacienti nu au mai prezentat convulsii in grupul tratat cu brivaracetam 50 mg/zi, iar in grupul
placebo nu a fost Tnregistrat niciun pacient fara convulsii.

Dovezi suplimentare de eficacitate a brivaracetamului furnizate de solicitant

1. Analiza studiilor de faza 1l1l: N01252, N01253 si N01358
Aplicantul a prezentat o analiza a datelor de eficacitate provenite din studiile mentionate. Din aceasta analiza
au fost exclusi pacientii care au primit levetiracetam la inrolarea in studiile N01252 si N0O1253. Protocolul studiul
N01358 a exclus recrutarea pacientilor care primeau tratatment cu levetiracetam.
n analiza au fost inclusi 1321 de pacienti, dintre care:
e 418 au primit placebo,
e 161 au fost tratati cu brivaracetam in doza de 50 mg/zi
e 332 au fost tratati cu brivaracetam in doza de 100 mg/zi
e 242 au fost tratati cu brivaracetam in doza de 200 mg/zi.

Analiza a relevat urmatoarele:

- reducerea frecventei convulsiilor partiale ajustate pentru 28 de zile, de la 20 la 24% pentru pacientii care au
primit brivaracetam (administrat in doze cuprinse intre 50 si 200 mg/zi) comparativ cu cei care au avut medicatie
placebo,

- reducerea frecventei convulsiilor partiale in perioada de tratament de 12 saptamani, de la 16 la 19% pentru
pacientii tratati cu brivaracetam raportat la pacientii cu medicatie placebo,

- rata de raspuns de 50% a crescut de la 34 pana la 40% in cazul pacientilor care au primit brivaracetam si a
fost de 20% in cazul celor tratati cu placebo.

_ b ‘
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2. Meta-analiza de comparatie indirecta
Compania care a solicitat evaluarea tehnica a brivaracetamului a prezentat o meta-analiza de comparatie
indirecta. Scopul acestei meta-analize a fost de a evalua eficacitatea si siguranta brivaracetamului comparativ cu alte
medicamente antiepileptice indicate la pacientii adulti care prezentau convulsii partiale. Selectarea studiilor si sursa
acestora au fost considerate de catre evaluatorii francezi a fi in conformitate cu cerintele standard. Studiile incluse in
meta-analiza au evaluat eficacitatea si siguranta medicatiei antiepileptice pe o perioada de minim 8 saptamani.

Utilizand metoda Bayesian, au fost evaluate rezultatele provenite din 63 de studii clinice randomizate si
controlate, pentru a realiza comparatia dintre brivaracetam si 11 medicamente antiepileptice (eslicarbazeping,

lacosamida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, perampanel, pregabalina, retigabina, topiramat
si zonisamida).

Analiza primara a datelor luate in considerare, a sugerat urmatoarele:
- In privinta ratei de raspuns de 50%:
v' toate tratamentele antiepileptice cu exceptia perampanelului au fost superioare medicatiei placebo,
v eficacitatea brivaracetamului nu a fost diferitd de cea prezentatd de 10 dintre medicamentele
antiepileptice,
v eficacitatea brivaracetamului s-a dovedit a fi inferioara doar levetiracetamului (OR = 1,75; 95% Cl
[1,03; 2,94]).
- In privinta pacientiilor fara crize convulsive:
v’ cinci din noud tratamente (brivaracetam, levetiracetam, lamotrigina, oxcarbazepina si pregabalind) au
fost superioare medicatiei placebo;
v eficacitatea brivaracetamului nu a fost diferitd de cea prezentatd de 9 dintre medicamentele
antiepileptice.

3. Comparatie indirecta: brivaracetam versus lacosamida

Meta-analiza de comparatie indirectd a fost realizata cu datele provenite din trei studii de faza Ill, descrise
anterior pentru brivaracetam (N01358, N01252 si N01253) si 3 studii de faza Ill descrise in avizul Comisiei de
Transparenta din 4 martie 2009 privind lacosamida (VIMPAT, studiile SP667, SP754 si SP755). Pacientii tratati
concomitent cu levetiracetam si/sau au prezentat antecedente de status epilepticus in ultimele 12 luni, au fost exclusi
din analiza.

Datele provenite de la 1791 de pacienti au fost analizate: 992 dintre pacientii evaluati au provenit din studiile
n care s-a administrat brivaracetam (la doze de 50 pana la 200 mg/zi) iar 799 de pacienti au provenit din studiile care
au evaluat lacosamida (la doze de 200 si pana la 400 mg/zi).

Caracteristicile pacientilor aferente grupurilor de tratament au fost diferite. A fost aplicat un scor de
propensiune pentru a putea fi efectuata comparatia.

Dupa aplicarea scorul de propensiune, rezultatele obtinute la 12 saptdamani de tratament au evidentiat
urmatoarele:

- frecventa mediana a crizelor convulsive partiale a scazut la 36,2% in cazul pacientilor tratati cu brivaracetam
si la 32,4% in cazul pacientilor care au primit lacosamida;

- rata de raspuns de 50% a fost de 37,0% (brivaracetam) si respectiv de 34,0% (lacosamida);

T .
G
’ i



goamentudiss, MINISTERUL SANATATII

\Q, 9. -

2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
§ ;‘i Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\& g Tel: +4021-317.11.15

% & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm WWw.anm.ro

- procentul de pacienti care nu au prezentat niciun tip de convulsii a fost de 2,7 (brivaracetam) si respectiv,
1,9% (lacosamida).
Niciuna dintre aceste diferente obtinuta prin comparatie indirecta nu a fost semnificativa statistic.

> Siguranta

A. Date din studiile clinice de faza Il

1. Studiul de faza Il NO1254

Obiectivul principal al studiului clinic randomizat, dublu-orb, de faza Ill, cu protocol N01254, a fost evaluarea
sigurantei brivaracetamului administrat in doze cuprinse intre 20 si 150 mg/zi comparativ cu placebo, la pacientii cu
epilepsie partiala sau generalizata necontrolata, in pofida tratamentului concomitent cu unul sau trei medicamente
antiepileptice.

Dupa o perioada de observatie cu durata de 4 saptamani, 480 de pacienti au fost randomizati in raport de 3:1
la unul din 2 grupuri de tratament (placebo, n = 121; brivaracetam in doza variabila, n = 359) pentru a primi medicatia
investigata timp de 16 saptamani.

Tn ambele grupuri de tratament, procentul de pacienti care au prezentat un eveniment advers a fost de 66%.
Acest eveniment advers a fost atribuit tratamentului in cazul a 32% dintre pacientii din grupul placebo si a 41% dintre
pacientii din grupul tratat cu brivaracetam. Evenimentul advers a fost reprezentat in principal, de:

- somnolenta (3% in grupul placebo fata de 10% in grupul cu brivaracetam);

- cefalee (7% in ambele grupuri);

- fatigabilitate (4% fata de 7%).

Procentul de pacienti care au prezentat un eveniment advers grav a fost de 7% in grupul placebo si de 6% in
grupul tratat cu brivaracetam. Singurul eveniment advers grav care a fost raportat de > 2 pacienti a fost reprezentat
de convulsii (7 pacienti din grupul cu brivaracetam si 1 pacient din grupul placebo). Evenimentele adverse grave au
fost considerate legate de medicatia de studiu in cazul a 3% dintre pacientii randomizati in fiecare grup de tratament.

Procentul pacientilor care au intrerupt medicatia de studiu datorita aparitiei unui eveniment advers (cel mai
frecvent raportate: convulsii sau vertij) a fost de 5% in grupul placebo si de 6% in grupul tratat cu brivaracetam.

Un pacient din grupul care a primit brivaracetam a decedat in timpul studiului si acest deces a fost considerat
ca fiind putin probabil determinat de medicatia administrata in studiu.

2. Studiile de faza 11l NO1358, N01252 si N01253
Datele provenite din studiile NO1358, N01252 si N01253 privind siguranta brivaracetamului au fost similare cu
cele raportate n studiul NO1254 descris anterior. Acestea sunt prezentate in tabelul 4.



S0 N MINISUTERUL SANATATII

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S DI« S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE

§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

2, § Tel: +4021-317.11.15
53 &

Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

", p)
% anmpm

Tabel 4. Date provenite din studiile clinice de faza Il N01358, N01252, N01253 privind siguranta
brivaracetamului versus placebo

G i Placebo BRV BRV BRW BRY BRV Placebo BRW BRV
" -J=?3E51 100 mgfj | 200 mg]j N=1 ﬁﬂ- 20 mgfj| 50 mg/j | 100 mg/j i 20 mgj i

N=08 50 magfj
MN=253 | N=250 M=99 M=09 N=100 - M=100 | N=101
Pacienti care au
prezentat EA, n (3) 155 (59) | 173 (6B) 167 (67) |53 (53) | 56 (57)| 62 (63) | 63 (63) 69(70) 69(71)|T9(79) TG(75)
Pacienti cu EA
cauzate de 58(22) | 97 (38) | 110(44) 31 (31) |23 (23) 37(37) | 42(42) 35(36) 43 (44) 46 (46) 56 (55)
tratament, n ()
Pacienti cu EA
grave, n (%) 9(3) B8 (3) & (3) 6 (6) 1(1) 4 (4) 2(2) 0 1(1) 2(2) 4(4)
Pacienti cu EA care
au determinat

intreruperea 10 (4) 21(8) 17 (7) 4(4) | 4(4) 5(8) 5(5) 2(2) | 8(8) 44 6 (6)
tratamentului, n (%)
Decese, n (%) ] 0 2 (1) 1(1) 0 0 0 0 0 0 1(1)

mg/j=mg/zi; EA=evenimente adverse; BRV= brivaracetam

B. Date din analiza comparativa indirecta

Unul dintre obiectivele primei meta-analize de comparatie indirecta, prezentata de solicitant, a fost evaluarea
ratei de fintrerupere a tratamentului datoritd aparitiei unui eveniment advers. Analiza a 12 medicamente
antiepileptice, inclusiv brivaracetam, a sugerat ca rata de intrerupere datorata unui eveniment advers este mai mare
pentru 11 din cele 12 medicamente antiepileptice comparativ cu rata obtinutd ca urmare a utilizarii medicatiei
placebo; conform acestui criteriu, brivaracetamul nu s-a dovedit a fi diferit dpdv statistic de placebo (OR = 1,62, 95%
Cl [0,97, 2,8]). Comparatia indirectd intre antiepileptice nu a relevat o diferenta statistica intre brivaracetam si alte
tratamente, cu exceptia oxcarbazepinei (OR = 3,14, Cl 95% [1,4, 6,6]).

Rata evenimentelor adverse grave nu a fost diferita dpdv statistic intre brivaracetam si alte antiepileptice,
cu exceptia lacosamidei (OR = 2,02; 95% Cl [1,04; 9,25]). Cu toate acestea, aceasta diferenta semnificativa statistic nu

a fost confirmata de cea de-a doua analiza comparativa indirecta prezentata de solicitant, in care brivaracetamul a fost
comparat cu lacosamida.

C. Date din RCP Briviact

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost urmatoarele:
- foarte frecvente (= 10%): vertij, somnolenta,

- frecvente (= 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.

n urma evaludrii datelor prezentate de solicitant, expertii francezi au subliniat urmatoarele aspecte:

e crizele convulsive epileptice sunt simptome legate de conditii foarte heterogene.

e pe termen mediu si lung, epilepsia poate duce la afectarea semnificativa a calitatii vietii pacientului.
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e Briviact face parte dintr-un tratament simptomatic si reprezinta o alternativa in tratamentul
convulsiilor partiale, cu sau fara generalizare secundara, la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani
diagnosticati cu epilepsie, in combinatie cu un alt antiepileptic.

e pentru Briviact raportul eficacitate/efectele adverse este important.

e beneficiu terapeutic pentru sanatatea publica este important.

e ncomparatie cu alte medicamente antiepileptice, Briviact nu prezinta beneficii aditionale terapeutice.

2.2.ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sin&tate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit nu a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului brivaracetam indicat ca tratament adjuvant pentru epilepsie.

2.2.2. SMC
Agentia scotiana de evaluare a tehnologiilor medicale a evaluat medicamentul brivaracetam cu indicatia
mentionata la punctul 1.9 [3]. Raportul de evaluare cu nr. 1160/16 a fost publicat pe site-ul institutiei scotiene la data
de 11 iulie 2016. Expertii scotieni au analizat datele de eficacitate si siguranta provenite din studiile clinice N01252,
N01253 si NO1358 descrise la punctul 2.1.
Rezultatele obtinute in aceste studii sunt sistematizate Tn tabelele urmatoare:

Tabel 5. Rezultatele din studiile clinice N01252 si N01253 in privinta criteriilor principale si secundare
Studiul clinic NO1252 Studiul clinic NO1253
Brivaracetam Brivaracetam

Brivaracetam

50mg/zi 100mg/zi N=100 50mg/zi N=96
N=99 N=100 N=101
Criterii principale de evaluare
Mediana frecventei

initiale a convulsiilor cu
debut partial 1.80 2.0 2.1 2.9 2.6
determinata
saptamanal

Mediana reducerii
frecventei convulsiilor

focale determinata 6.5% 12% - 13% -

saptamanal, comparativ
cu placebo, %
Valoarea p p=0.261 p=0.037 (nominal) - p=0.025 -

Criterii secundare de evaluare
250% rata de raspuns, %

(n/N) 27% (27/99) 36% (36/100) 20% (20/100) 33% (33/101) 17% (16/96)
Proportia pacientilor 0% 4.0% (4/100) 0% 4.0% (4/101) 0%
fara convulsii, % (n/N)
Valoarea p p=0.339 p=0.023 = p=0.008
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Tabel 6. Rezultatele obtinute in studiul clinic cu protocol N01358 in privinta criteriilor principale si secundare
Brivaracetam Brivaracetam Placebo
100mg/zi 200mg/zi (n=259)
(n=252) (n=249)

Criterii principale de evaluare
Mediana frecventei convulsiilor cu
debut partial determinata initial,
pe o perioada de 28 de zile

Mediana reducerii frecventei

convulsiilor focale determinata pe
o perioada de 28 de zile, 23%
comparativ cu placebo, %

250% rata de raspuns, % (n/N) 39% (98/252) 38% (94/249) 22% (26/259)
Criterii secundare de evaluare
Proportia pacientilor fara 5.2% (13/252) 4.0% (10/249) 0.8% (2/259)
convulsii, % (n/N)

23%

Rezultatele interimare provenite din alte 2 studii clinice (N01125 si N01199) aflate in curs de desfasurare la
data evaludrii au fost examinate de expertii scotieni. In aceste studii s-a administrat brivaracetam intr-o doz3 initiala
identica cu cea administrata in studiul anterior, care a fost ulterior ajustatd pana la 200 mg/zi.

Pentru studiul clinic NO1125 au fost recrutati 853 de pacienti, dintre care, la data de 17 ianuarie 2014, pana
la care au fost inregistrate datele clinice in vederea efectuarii analizei intermediare, 293 de pacienti erau inca in
tratament cu brivaracetam, dupa 96 de luni de medicatie administrata. Reducerea mediana fata de valoarea initiald a
frecventei crizelor per 28 de zile a fost de 42% in cazul pacientilor tratati cu brivaracetam. 43% a fost procentul
pacientilor cu o ratd de raspuns la tratament de 50%.

Tn studiul N01199, au fost inrolati 668 de pacienti, dintre care 239 erau incd in tratament (in cazul expunerii la
brivaracetam de pana la 90 de luni) la data ultimei inregistrari a datelor clinice in vederea initierii primei analize
intermediare. Reducerea mediana fata de momentul initial a frecventei crizelor timp de 28 de zile a fost de 55% pentru
pacientii tratati cu brivaracetam. 54% a fost procentul pacientilor cu o rata de raspuns la tratament de 50%.

Profilul de siguranta al brivaracetamului comparativ cu alte medicamente antiepileptice nu a putut fi apreciat
de catre expertii scotieni intrucat nu au existat date. Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA) a constatat ca
profilul de siguranta al brivaracetamului este acceptabil, in limita asteptarilor, pe baza experientei cu levetiracetam.

Compania care a solicitat evaluarea brivaracetamului in vederea rambursarii, a raportat date de siguranta
colectate in studiile pivot descrise anterior (N01252, N01253). Evenimentele adverse legate de medicament au apdrut
la 47% (94/200), 40% (141/353), 44% (109/250) si 30% (139/459) dintre pacientii tratati cu brivaracetam 50 mg/zi,
brivaracetam 100mg/zi, brivaracetam 200 mg/zi, respectiv grupuri tratate cu medicatie placebo.

Evenimentele adverse grave au fost determinate de administrarea medicatiei de studiu in cazul a 0,5% (1/200),
0,8% (3/353), 0,8% (2/250) si 0,4% (2/459) dintre pacientii tratati cu brivaracetam in doze de 50 mg/zi, 100 mg/zi si
200 mg/zi si respectiv dintre pacientii care au primit placebo.
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Cele mai frecvente evenimente adverse asociate medicatiei administrate in studii (care au aparut la > 5% dintre
pacienti din orice grup) au fost: somnolenta (14% [toate dozele de brivaracetam] fata de 8,5% [placebo]), ameteli (11%
fata de 7,2% ), cefalee (10,0% fata de 10,2%) si fatigabilitate (8,2% fata de 3,7%).

Antiepilepticele pot induce tulburari psihotice. Una dintre manifestarile frecvente intalnite la pacientii cu
epilepsie este psihoza. Avand in vedere raportdrile din studiile clinice Tn care s-a administrat brivaracetam si faptul ca
nu a putut fi exclusd o relatie de cauzalitate cu brivaracetam (pacientii tratati cu brivaracetam au raportat
ideatie/comportament suicidar), tulburarea psihotica a fost inclusd in sectiunea efecte nedorite din rezumatul
caracteristicilor produsului Briviact (ideatia suicidara a fost inclusa in RCP Briviact ca un efect de clasd al
antiepilepticelor inregistrat cu o frecventa mai mica).

Impactul economic produs de terapia cu brivaracetam

Compania a prezentat o analiza de cost-minimizare, in care brivaracetamul a fost comparat cu lacosamida.
Rezultatele acestei analize au relevat ca terapia cu brivaracetam administrata timp de 2 ani, are un cost de 3,080£, in
timp ce, costul terapiei cu lacosamida, pentru aceeasi perioada de timp, a fost de 3,082£. Diferenta dintre cele doua
tratament a fost de 2£.

Aplicantul a efectuat doua analize de sensibilitate, in care a inclus evenimentele adverse grave si a aplicat rate
de discount diferite. Analiza in care au fost luate in considerare evenimentele adverse s-a bazat pe faptul ca terapia cu
lacosamida se asociaza cu rate crescute de aparitie a evenimentelor adverse, comparativ cu brivaracetamul. Aceasta
a demonstrat ca brivaracetamul produce un impact bugetar negativ, raportat la terapia cu lacosamida.

Cu toate ca au fost identificate unele deficiente ale analizei prezentate de solicitant, expertii scotieni au
concluzionat ca modelul economic este demonstrat.

Brivaracetamul a primit in urma evaludrii datelor prezentate aviz favorabil rambursarii pentru utilizare
restrictionata in cazurile de epilepsie refractara.

2.2.3.1IQWIG

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale (IQWIG) din Germania au fost
publicate 2 rapoarte de evaluare a medicamentului brivaracetam cu indicatia epilepsie.

Primul raport de evaluare este datat 12 mai 2016[4]. Raportul mentioneaza comparatorii adecvati pentru
brivaracetam propusi de expertii Comitetului Federal, in vederea stabilirii eficacitatii aditionale a brivaracetamului fata
de alte medicamente antiepileptice. Acestia sunt reprezentati de: eslicarbazepina, gabapentin, lacosamid, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepind, pregabalin, topiramat, acid valproic si zonisamida.

Compania care a solicitat evaluarea brivaracetamului a depus documentele necesare doar pentru evaluarea
comparativa cu 2 dintre medicamentele specificate de Comitetul Federal German (lacosamida si eslicarbazepina).
Argumentul oferit de companie privind alegerea efectuata a fost ca toate medicamentele specificate de Comitetul
Federal German reprezinta optiuni de tratament individual complementar antiepileptic.

n vederea evaluirii au fost prezentate, de citre aplicant, 3 comparatii indirecte bazate pe studii randomizate
si controlate (intrucat nu au fost disponibile rezultate provenite din studii de comparatie directa):

e brivaracetam versus lacosamida

e brivaracetam versus eslicarbazepina

e brivaracetam versus lacosamida si eslicarbazepina (analiza combinata a studiilor privind lacosamida si
eslicarbazepina).

T .
G
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Compania a identificat si a prezentat 6 studii care au evaluat terapia cu brivaracetam (N01114, N01193,
N01252, N01253, NO1254 si N01358), 4 studii care au evaluat terapia cu lacosamida (EPO00S8, SP667, SP754 si SP755)
si 5 studii cu eslicarbazepina (BIA-2093-201, BIA-2093-301, BIA -2093-302, BIA-2093-303 si BIA-2093-304).

Pentru fiecare din cele 15 studii clinice, comparatorul comun pentru brivaracetam, lacosamida sau
eslicarbazepina a fost reprezentat de terapia standard antiepileptica + placebo.

Evaluatorii germani au solicitat aplicantului furnizarea de dovezi care sa sustina ca terapia cu lacosamida sau
eslicarbazepina a reprezentat tratamentul optim pentru pacientii inclusi in studiile prezentate. Compania nu a furnizat
aceaste dovezi. Cu toate acestea, au existat alte motive pentru care comparatiile indirecte prezentate de solicitant
(brivaracetam versus lacosamid si brivaracetam versus eslicarbazepina) nu au putut fi utilizate in evaluarea beneficiului
terapeutic aditional pentru medicamentul brivaracetam.

» Studiile cu brivaracetam
Dintre cele 6 studii incluse de companie Tn comparatiile indirecte, numai studiul N01254 a fost considerat de
expertii germani ca avand potential relevant pentru o comparatie indirecta. Design-ul celorlalte studii a inclus unul sau
mai multe aspecte contraindicate unei evaluari in vederea stabilirii beneficiilor terapeutice.
Aceste aspecte au fost clasificate, dupa cum urmeaza:

e absenta titrarilor de doze (doza de brivaracetam nu a fost titrata individual asa cum se recomanda in
Rezumatul caracteristicilor produsului Briviact): 4 din cele 5 studii prezentate (nu a fost luat in considerare
studiul considerat relevant pentru realizarea comparatiei indirecte)

e durata foarte scurta de desfasurare a studiului: 2 din cele 5 studii prezentate (nu a fost luat in considerare
studiul considerat relevant pentru realizarea comparatiei indirecte).

» Comparatia indirectd: brivaracetam versus lacosamidd
Comparatia indirecta dintre brivaracetam si lacosamida nu a fost realizata intrucat studiile prezentate de
companie au fost considerate inadecvate pentru evaluarea beneficiilor aduse de terapia cu brivaracetam. Majoritatea
studiilor incluse de companie drept dovezi nu au fost similare pentru realizarea unei comparatii indirecte. in plus,
aplicantul nu a prezentat analize pentru toate obiectivele relevante, desi datele corespunzatoare erau disponibile.

» Comparatia indirectd: brivaracetam versus eslicarbazepind
Comparatia indirecta dintre brivaracetam si eslicarbazepina nu a fost realizata intrucat studiile prezentate de
companie au fost considerate inadecvate pentru evaluarea beneficiilor aduse de terapia cu brivaracetam. Argumentele
evaluatorilor germani au fost identice cu cele mentionate anterior (la Comparatia indirectd: brivaracetam versus
lacosamidd).

» Compararea indirectd a brivaracetamului fatd de lacosamid / eslicarbazepindg
Deoarece ambele comparatii indirecte brivaracetam versus lacosamida sau brivaracetam versus
eslicarbazepind au fost inadecvate, comparatia indirecta brivaracetam versus lacosamid + eslicarbazepina (analiza
combinatd) nu a fost posibila pentru evaluarea beneficiului terapeutic suplimentar adus de brivaracetam.
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Pe baza rezultatelor prezentate de companie, amploarea si probabilitatea beneficiului aditional determinat de
medicamentul brivaracetam comparativ cu alte medicamente antiepileptice nu au fost demonstrate, in opinia
evaluatorilor germani.

n cel de-al doilea raport de evaluare publicat pe site-ul IQWIG, datat 13 iulie 2016, se mentioneaza ci la data
de 20 iunie 2016 Comitetul Federal din Germania a insarcinat Institutul pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWIG)
sa efectueze o evaluare suplimentara in vederea stabilirii existentei unui beneficiu aditional asociat administrarii de
brivaracetam, comparativ cu alte medicamente antiepileptice [5].

Reevaluarea brivaracetamului ca tratament pentru epliepsie s-a efectuat in urma depunerii de catre compania
solicitanta a altor comparatii indirecte dar si a rezultatelor solicitate initial de catre evaluatorii germani, respectiv date
privind frecventa convulsiilor si evenimentele adverse specifice, care au lipsit din dosarul initial. Tn aceastd noud
evaluare au fost incluse numai studiile NO1254, EPO00S8 si SP755.

Studiul N01254 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat in vederea aprobarii
centralizate a brivaracetamului. Studiul a avut 2 brate de tratament: brivaracetam intr-o doza individuala de 20 mg /
zi pana la 150 mg / zi si placebo. Brivaracetam si placebo au fost administrate suplimentar fata de terapia standard cu
1 pana la 3 medicamente antiepileptice. Studiul a fost realizat in Europa de Vest, Europa de Est si Asia.

Au fost inclusi pacientii cu epilepsie partiala sau generalizata, cu varste cuprinse intre 16 si 70 de ani. Populatia
pacientilor cu epilepsie partiala a fost relevanta pentru evaluarea beneficiului actual prezentat de brivaracetam: 431
din cei 480 de pacienti inclusi au fost diagnosticati cu epilepsie partiala (90%).

Unul dintre criteriile de includere in studiu a fost reprezentat de pacienti care au prezentat cel putin 2 crize
convulsive partiale pe luna in cursul ultimelor 3 luni inainte de Tnrolarea in studiu si cel putin 4 convulsii cu debut
partial, cu sau fara generalizare secundara, in cele 4 saptamani fnainte de perioada initiala.

La sfarsitul perioade initiale de 4 saptamani, pacientii au fost repartizati aleatoriu intr-un raport de 3: 1 pe unul
din 2 brate de tratament, 323 pacienti au fost inclusi pe bratul brivaracetam, iar 108 pacienti pe bratul cu placebo.

Factorii de stratificare au fost reprezentati de:

e tipul de epilepsie (localizare / generalizata),
e regiune geografica
e tratamentul concomitent cu levetiracetam la inceputul studiului.

Proportia pacientilor cu levetiracetam ca terapie de baza a fost limitata la 20%. Dupa randomizare, doza initiala
de 20 mg pe zi brivaracetam a fost crescuta treptat si individual, intr-o faza de titrare de 8 saptamani. Apoi, doza
obtinuta a fost stabila pentru inca 8 sdptamani (perioada de intretinere). Doza initiala de 20 mg pe zi nu a fost relevanta
pentru evaluarea beneficiului actual prezentat de brivaracetam, deoarece doza initiala aprobata este de 50 mg pe zi
(Tn conformitate cu RCP). Sfarsitul studiului a fost urmat de o faza de titrare de reducere a dozei administrate sau de
tranzitie la un studiu de extensie cu design deschis, cu un singur brat de tratament.

Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de frecventa crizelor partiale saptamanale, aparute in timpul
fazei de tratament cu durata de 16 saptamani (titrare + intretinere). Obiectivele relevante legate de pacient au fost
reprezentate de: procentul de pacienti fara convulsii, rata de raspuns de 50%, impactul asupra calitatii vietii asociate
sanatatii (prin utilizarea chestionarului QOLIE-31-P) si rata de evenimentele adverse.
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Studiul EP0008 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat in China si Japonia.
Studiul a avut 3 brate de tratament: lacosamid in doze de 200 mg/zi pana la 400 mg/zi si placebo. Lacosamida si placebo
au fost administrate suplimentar fata de terapia standard cu 1 pana la 3 antiepileptice.

Au fost inclusi pacientii care prezentau convulsii epileptice cu declansare partiald, cu sau fara generalizare
secundara, cu varste cuprinse intre 16 si 70 de ani. Unul dintre criteriile de includere in studiu a fost reprezentat de
pacienti care prezentau convulsii cu debut partial timp de cel putin 2 ani, in pofida tratamentului cu cel putin 2
antiepileptice cu o medie de 4 convulsii pe luna, cu perioade intre convulsii de cel mult 21 de zile.

548 de pacienti au fost Tnscrisi in studiu. La sfarsitul unei perioade de referinta de 8 saptamani, pacientii au
fost repartizati aleatoriu Tn raport de 1:1:1, stratificat in functie de tara (China/Japonia), la unul din 3 brate de
tratament: 181 de pacienti au fost alocati pe bratul cu lacosamida in doza de 400 mg/zi, 183 de pacienti au fost alocati
pe bratul cu lacosamida in doza de 200mg/zi, iar 184 de pacienti au fost alocati pe bratul placebo.

Dupa randomizare, a urmat o faza de titrare de 4 saptamani, timp in care doza utilizata pe bratul cu lacosamida
a fost crescuta treptat pana la doza de 400 mg pe zi. Daca s-a considerat necesar, doza a fost redusa cu 100 mg la
sfarsitul fazei de titrare. Ulterior, doza obtinutd a fost consideratd stabild timp de 12 saptamani (perioada de
intretinere). Sfarsitul studiului a fost urmat de o faza de scadere progresiva a dozei de medicament investigat sau de
o tranzitie la un studiu de extensie, cu design deschis, cu un singur brat de tratament. Obiectivul principal al studiului
a fost reprezentat de modificarea frecventei convulsiilor cu debut partial pe o perioada de 28 de zile, incepand de la
includerea in studiu si pana la perioada de administrare a dozei de intretinere. Alte obiective relevante pentru pacient
au fost: procentul de pacienti care nu au mai prezentat convulsii, rata de raspuns de 50% si rata de evenimente
adverse.

Studiul SP755 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat in Europa si Australia.
Studiul a avut 3 brate de tratament: lacosamida in doze de 200 mg/zi pana la 400 mg/zi si placebo. Lacosamida si
placebo au fost administrate suplimentar fata de terapia standard cu 1 pana la 3 antiepileptice.

Au fost inclusi pacientii care prezentau convulsii epileptice cu declansare partiala, cu sau fara generalizare
secundara, cu varste cuprinse intre 16 si 70 de ani. Unul dintre criteriile de includere in studiu a fost reprezentat de
pacienti care prezentau convulsii cu debut partial timp de cel putin 2 ani, in pofida tratamentului cu cel putin 2
antiepileptice, cu o medie de 4 convulsii pe luna, cu cel mult 21 de zile intre crize.

485 de pacienti au fost inscrisi Tn studiu. La sfarsitul unei perioade initiale de 8 saptamani, pacientii au fost
repartizati aleatoriu intr-un raport de 1: 1: 1, stratificat in functie de tara, la unul din 3 brate de tratament: 159 pacienti
la bratul relevant cu lacosamida de 400 mg/zi, 163 pacienti la placebo, iar restul au fost alocati pe bratul cu lacosamida
de 200 mg/zi.

Dupa randomizare, a urmat o faza de titrare de 4 saptamani, timp in care doza de lacosamida a fost ajustata
treptat pana la 400 mg pe zi. Daca a fost necesar, doza a putut fi redusa cu 100 mg la sfarsitul fazei de titrare. Ulterior,
doza obtinutd a ramas stabila timp de 12 saptamani (perioada de intretinere). Sfarsitul studiului a fost urmat de o faza
de reducere treptata a dozei sau de o tranzitie la un studiu de extensie cu regim deschis de administrare a medicatiei
de studiu si cu un singur brat de tratament.

Obiectivul principal al studiului, pentru aprobarea defdsurarii in SUA, a fost reprezentat de modificarea
frecventei convulsiilor partiale pe o perioada de 28 de zile de la perioada initiala pana la perioada de intretinere, iar
pentru aprobarea defdsurarii studiului in Europa, obiectivul studiului a fost reprezentat de rata de raspuns de 50%
evaluata in intervalul dintre perioada initiala si perioada de intretinere.

T __ .
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Obiectivele relevante ale pacientilor au fost: procentul de pacienti care nu au mai prezentat convulsii, impactul
terapiei administrate asupra calitatii vietii legate de sandtate (QOLIE-31) si rata de evenimente adverse.

Rezultatele acestor studii sunt redate in tabelele urmatoare:

Tabel 7: Caracteristicile pacientilor inrolati (aspecte demografice) - brivaracetam versus lacosamida

STUDI CLINICE N Varsta Sex (F/B) Etnicitate intreruperea  intreruperea
(ani) % (caucazienifrasa _ tratamentului  Studiului
GRUPURI DE TRATAMENT media (5D} neagra/asiaticif altii % n (%)
%
STUDIU PENTRU EVALUAREA BRIVARACETAMULUI
N01254
BRV 20-150 mg 323 36(12) 49/51 58/0/42/0 33(10.2)  33(10.2)
Placebo 108 37(12) 44/56 57/0/42/1° 10 (9.3) 10 (9.3)
STUDII PENTRU EVALUAREA LACOSAMI DEI
EPOD0S’
LCM 400 mg 181 32(12) 42/58 0/0/100/0 30(16.8°  31(17.3)
Placebo 1 84 32(12) 45/55 00/ 10040 15(8.2) 17(9.3)
SP755°
LCM 400 mg 159 38(13) 57/43 99/0/1/0 35(22.2F  36(22.8)
Placebo 163 39(11) 43/57 99/0/1/0 16 (10.1F  18(11.3)

Pentru calcularea numarului de intreruperi de tratament au fost luati in considerare pacienti care au intrat in faza de tratament, in
perioada de crestere a dozei medicamentului administrat in studiu si in perioada de intretinere a dozei medicamentului din studiu.

Pentru calcularea numarului de intreruperi a studiului au fost luati Tn considerare pacienti care intrat in faza de tratament si care au
participat la reducerea treptata a dozei medicamentului admnistrat in studiu si la faza de conversie (tranzitie).
BRV=brivaracetam

LCM=lacosamida

N= numarul de pacienti randomizati

SD=deviatie standard

4. date referitoare la numérul de pacienti inclusi in populatia consideratd a fi n intentie de tratament

€:altii-include pacienti americani, pacienti care locuiesc in Alaska, Hawaii, in insulele Oceanului Pacific sau cei apartinand rasei mixte
f: date referitoare la numérul de pacienti inclusi Tn setul complet de analiza

8: calcul efectuat de citre expertii institutului
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Tabel 8: Caracteristicile pacientilor inrolati (caracteristicile afectiunii) - brivaracetam vs. lacosamida

Durata bolii si Mumadrul de convulsii cu
Studii Varsta de debut a randomizarea debut partial aparute pe
bolii (ani) IF‘"'] o pericada de 4
Grupuri de tratament M media (SD) ".-'Ed'a IS’.D] saptamani,
Mediana (min; max) evaluate initial,
mediana
{min; max)
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254°
BRV 20-150 mg 323 14.7(10.3) 218 (12.5) RAE[LG; ?14.4]}'
2000 1s: 22 /04, 178.46)
[0.9; 60.3]
[Q1:03]): [13.0; 30.42]
Placebo 108 14.6(11.3) 221 (1L 9.2 [3.2;4?9.6]}'
21.67 1s: 2.3 (0.8, 1199
[1.8; 63.0]
[Q1; Q3]: [15.00; 27.00]
Studii pentru evaluarea lacosamidei
EPDO0O&"
LCM 400 mg 181 ND 17.9(10.7) 10.0 [2.6; 221.0]
15.45 [0.4; 56.4]
Placebo 1 84 ND 168 (11.5) 10.5 [3.6: 707.6]
14.34 [1.2; 59.0]
SP755°
LCM 400 mg 159 ND 22.8(13.2) 10.3[3.1; 2415.8]
22.3[1.8;61.9]
Placebo 163 ND 21.3(12.3) 0.9[3.6; 220.0]

a

20.2[2.2; 50.8]

: date referitoare la numdrul de pacienti inclusi Tn populatia aflatd in intentie de tratament

. calcul efectuat de catre expertii institutului, multiplicate cu factorul 4
c

. date referitoare la numarul de pacienti inclusi in setul complet de analiza
Q= cvartila

N = numarul de pacienti randomizati
ND= absenta datelor
1s:1saptamana

SD=deviatia standard
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Tabel 9: Rezultatele privind morbiditatea (rata de raspuns 50%, absenta convulsiilor):

brivaracetam vs. lacosamida

Obiective Brivaracetamwvs. Placebo Diferenta intre grupuri
Comparatii lacosamida
Studii N Pacienti cu rezultate N Pacienti cu rezultate RR [95% CI]:
valoarea p
n (%) n (%)
Morbiditate
S(%wata de raspuns
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO01254° 323 98 (30.3) 108 18 (16.7) .82 [1.16; 2.86]; 0.008°
Studii pentru evaluarea lacosamidei administratd in dozd de 400mg
EPO00R 179 82 (45.8) 183 28 (15.3) 2.99 [2.06; 4.36]; = 0.001°
SP755¢ 158 61 (38.6) 159 33 (20.8) 1.86 [1.30; 2.67]; < 0.001°
Total Heterogenicitate: I* = 68.8%, p=0.073
Comparatie indirecta ajustatéﬁ
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg
NO1254 si EPOODS: 0.61 [0.34; 1.10]; 0.098
NiO1254 si SP755: 0.98 [0.55; 1.75]; 0.942
Absenta convulsiilor
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO01254"
intretinere (8 5) 323 21 (6.5) 108 0 (0) 14.47 [0.88; 236.81]; 0.061
Treatment® (16 5 ) 323 5(1.5) 108 o{m 3.70 [0.21; 66.38]; 0.221°
Studii pentru evaluarea lacosamidei in doza de 400mg
EPO00S*
Tntretinere (12 5 ) 179 E(54) 183 o(m 17.38 [1.01; 298.85]; 0.049
Treatment® (16 5 ) Absenta datelor evaluahbile
SP755
Tntretinere (125) 158 3(1.9) 159 3(1.9) 1.01 [0.21: 4.91]: 0.994
Treatment® (16 5 ) Absenta datelor evaluabile
Total intretinere

Heterogenicitate: I* = 71.3%, p=0.062

3: durata fazei de tratament (titrare + intretinere)

b: date referitoare la numérul de pacienti inclusi Tn populatia aflatd in intentie de tratament
©: calculul RR, C195% si a valorii p de citre expertii institutului german
¢ date referitoare la numarul de pacienti inclusi in setul complet de analiza

€. efectuarea ajustarii comparatiei indirecte de citre expertii institutului german
Cl=interval de incredere

N= nr. de pacienti analizati

RR=riscul relativ

S=sdaptamana

n= nr. de pacienti cu cel putin un rezultat
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Tabel 10: Rezultatele privind morbiditatea (frecventa convulsiilor): brivaracetam vs. lacosamida

Brivaracetam / lacosamida Placebo Diferenta intre grupuri
D:tle‘:;.l.ue © Media Modificirila N*  Media Modificari la MD
uan valerilor  finalul studiului valorilor finalul studiului [95% C1];
initiale media L5" initiale media Ls" valoarea p
(5D) (SE) (SD) (SE)
Morhbiditate
Frecventa -
convulsiilor
Studiupentru evaluarea brivaracetamului
NO1254% 323 1.38 perl & 108 1.37 timp de 1 5: -0.03 [-0.15; 0.09]; ND
(0.73) 1171 {0.035) (0.74) 1.201 (0.053)
per 28 de zite timp de 28 de zile: Analizal &
4.68 (2.52%) 4.8 (2.2°) -0.12 [-0.62; 0.38];
ND
Analiza 2%
-0.12 [-0.27; 0.03]:
ND
Studii pentru evaluarea lacosamideiadministrata in doza de 400 mg
EPOOOE 179  20.70 per 28 de zile 183 26.71 per 28 de zile -0.50 [-0.64; -0.37];
(28.06)  2.016 (ND) (57.90) 2.520 (ND) ND
SP755 158 42.0 perlf de zile 159 218 per 28 de zile -0.16 [-0.32; -0.01];
(203.39)  2.255 (ND) (31.18) 2418 (ND) ND
Total Heterogenicitate: I* = 90.3%, p = 0.001
Comparatie indirecta ajustatéh:
brivaracetam vs. lacosamide 400 mg
Analiza | %
NO1Z254 si EPDOOS: 0.39[-0.13; 0.90]; 0.146
ND1254 & SPT55: 0.04 [-0.48; 0.57]; 0.872
Analiza 2%
NO1254 5 EP000S: 0.39 [0.18; 0.59]; < 0.001
NO1254 si SPT755: 0.04 [-0.17; 0.26]; 0.695
a.

numarul de pacienti care au fost luati in considerare in vederea efectuarii analizei calculului privind estimarea efectului; valoarile de la
inceputul studiului s-ar putea sa se fi bazat pe alt nr. de pacienti

b: analiza populatiei de pacienti care au fost inclusi Tn setul complet de analiza

¢: date privind perioada de intretinere: studiul N01245: 8 saptdmani, studiul EPO00S si studiul SP755: fiecare cu cite 12 s3ptdmani
4 date referitoare la numarul de pacienti inclusi in populatia aflata in intentie de tratament

€: SD=deviatie standard

f: Analiza 1: multiplicarea cu 4 a mediei celor mai mici patrate si a erorii standard asociata grupurilor de tratament (calcul efectuat de catre
expertii institutului)

€: Analiza 2: multiplicarea cu 4 a valorilor medii, SE-eroarea standard estimat3 ca media erorii standard (=0,075) a efectului estimat in studiile cu
lacosamida (calculul expertilor institutului)

h ajustarea comparatiei indirecte, utilizand metoda Bucher (calcul efectuat de catre expertii institutului)

LS=cele mai mici patrate; Cl=interval de incredere; MD=diferenta medie; ND= absenta datelor; N=nr. de pacienti analizati;
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Tabel 11: Rezultatele privind impactul asupra calitatii vietii,
comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida
Obiective Brivaracetam / lacosamida Placebo Diferenta intre grupuri
Studii N'  Media Media N*  Media Media SMD
valorilor madificarilor valorilor

maodificarilor

initiale (sD) finale” (SD) initiale (SD) finale® (SD)

Impactul asupra calitatii vietii

[25% CI];
Valoarea p

QOLIE-31 scorul total

Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 284 55.9(1%) 4.2(13.7) Of  54.4(13.8) 3(12.6)

Studiupentru evaluarea lacosamidei400mg

0.0 [-0.14; 0.32];

0.447

SP755 146 54.3(14.6) 2.5(13.3) 152 57.5(15.5)

1.7(11.3) 0.06 [-0.16; 0.29];
0.576
d
Comparatie indirecta ajustata -
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg -0.02 [-0.35; 0.30];
ND
QOLIE-3] functia cognitiva
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 290 57.6(23) 5.5 (18.6) 99 56.1(23.1) 2.3(199) 0.17 [-0.06; 0.40];
0.148
Studiu pentru evaluarea lacosamidei

SP755 146 54.2(21.2) 3.1(166) 152 57.9(22) 1.6(16.5)

Comparatie indirectd ajustata d,

0.09 [-0.14; 0.32];
0.436

brivaracetam vs. lacosamida 400 mg

QOLIE-31 status emotional

-0.08 [-0.40; 0.24];
ND

Studiu pentru evaluarea brivaracetamului

NO1254° 287 60.3(179) 2.8(18.1) 99  58.T(18) 2(19.3)

0.04 [-0.19; 0.27];
0.710

Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg

SP755 146 58 (16.4) 1.7 (16) 152 6l.a(164) 21014)

d,
Comparatie indirecta ajustata *

-0.02 [-0.25; 0.21];
0.863

brivaracetam vs. lacosamida 400 mg

-0.06 [0.39; 0.26]:

ND
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Tabel 11: Rezultatele privind impactul asupra calitatii vietii,

comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida (Continuare)

Brivaracetam / lacosamida Placebn Diferenta intre grupuri
Obiective - -
studii N*  Media Media N"  Media Media SMD
valorilor modificarilor valorilor modificarilor [95% CI];
initiale (SD) ﬂnaleb{SD] initiale (sD) finale!‘{SD] valoarea p
QOLIE-31 -activitati zilnice
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 200 58.1(21.8) 2.7(215) 00 545(21.2) 56(21.9) 0,13 [-0.35; 0.10];
0282
Studiu pentru evaluarea lacosamidei
SPTA5 146 54.5(24.3) 1.1(21.5) 152 56.9(23.2) 1.3 (20} -0.01 [-0.24; 0.22];
0.934
Comparatie indirecta ajustatéd:
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 0.12[-0.21; D.44];
ND
QOLIE-31 vitalitate ffatigabilitate
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 286 S0.1(19.7)  3.3(19.1) 09 492(17.3) I(18) 0.02 [-0.21; 0.24];
(.892
Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg
SPT55 146 S51L.7(17) 2.4 (16.9) 152 563(188) 04(16.2) 0.12 [-0.11; D.35];
0.299
Comparatie indirecta ajustaté'd:
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 010 [-0.22; 0.43]:
ND
QOLIE-31:temeri privind convulsiile
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 291 43.1(25.T) 10.3 (22) 0 47.1(28) 4.7(23.2) 0.25 [0.02; 0.48];
0032
Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg
SPT55 146 48.4(249) 6.4(224) 152 50.6(28.1) 3.4(19.3) 0.14 [-0.08; D.37];
0.217
d
Comparatie indirecta ajustata *
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg =011 [-0.43; 0.22];
ND
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Tabel 11: Rezultatele privind impactul asupra calitatii vietii,
comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida (Continuare)
Brivaracetam J lacosamida Placebo Diferenta intre grupuri
Obiective N* Media Media N Media Media SMD
Studii valorilor modificarilor valorilor ~ modificirilor 195% C1);
initiale(sD)  finale® (g initiale [sD) finale b(SD) Valoarea p
(QOLIE-31: efectul medicatiei
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 290 59.2(255) -0.2(258) Q0 S5E3(248) 2E8(27.2) 011 [-0.34; 0.11];
0.326
Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg
SP755 146 559 (28.7) -1 (24.5) 152 54.7(29) 1.3 (26.6) -0.17 [-0.40; 0.06];
0.149
Comparatie indirecta ajustatﬁd:
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg =0.05 [-0.38; 0.27];
ND
QOLIE-31: estimare generala
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NDI254° 291  55(1T) 4.1(19.2) OfF S556(17.8) -0.5(174) 0.24 [0.02; 0.47];
0.037
Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg
SP755 146 55.7(163) 33(17.6) 153 589(159) 23(l16.8) 0.06 [-0.17; D.28];
0.616
Comparatie indirecta ajustatéd:
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg -0.19 [-0.51; 0.14];
ND
QOLIE-3] stare de sanatate
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 289 53.7(21.2) 6.2(22) 00 S52E(185) 3T7(18%) 0.12 [-0.11; 0.35];
0313
Studiu pentru evaluarea lacosamidei 400mg
SP755 146 51.5(19.1) 319(19) 153 56.7(19.7) 2.6(17.8) 0.07 [-0.16; 0.30];
0.543
Comparatie indirecta ajustatﬁd:
brivaracetam vs. lacosamida400 mg -0.05 [-0.37; 0.27];
ND

alt nr. de pacienti

8: numdrul de pacienti considerati in analiza calculului privind estimarea efectului; valoarile de la inceputul studiului s-ar putea s se fi bazat pe

in legatura cu modificarile inregistrate in perioada de la inceputul studiului si pana la ultima vizita din perioada de administrare a dozei de

intretinere, pentru pacienti care au completat chestionarul

¢: populatia din studiu stratificata in functie de prezenta convulsiilor cu debut partial
d

. comparatie indirecta ajutata in conformitate cu abordarea Bucher

Cl=interval de incredere; SMD: diferenta medie standardizatd; N=numadrul de pacienti analizati; ND=absenta datelor; QOLIE: calitatea vietii

pacientului epileptic; SD=deviatie standard
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Tabel 12: Rezultatele privind mortalitatea si evenimetele adverse,
comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida
Brivaracetam sau Placebo Diferenta intre grupuri
Obiective lacosamida
N Pacienticare au N Pacienti care au RR [95% CI]:
studii prezentat rezultate prezentat rezultate Valoarea p
n (%) n (%)

Mortalitatea indiferent de cauza

Decese

Studiu pentru evaluarea brivaracetamului

NO1254° 323 1 {0.3) 108 00y 1.01 [0.04; 24.52];
ND
Studii pentru evaluarea lacosamidei
EPOOOS 180 00y 184 00 NC
SP755 159 00y 163 00y NC
Total

Comparatia indirecta ajustata b,

brivaracetam vs. lacosamida 400 mg NC

Evenimente adverse

AEs

Studiu pentru evaluarea brivaracetamului

NO1254° 323 211 (65.3) 108 69 (63.9)
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg

EPO00Z 180 143 (79.4) 184 128 (69.6)

SP755 159 109 (68.6) 163 87 (53.4)

Total

Comparatie indirecta ajustata "

brivaracetam vs. lacosamida 400 mg

Evenimente adverse severe

Studiu pentru evaluarea brivaracetamului

NO1254% 323 15 (4.6) 108 9 (&.3) 0.56 [0.25; 1.24]; 0.151
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg

EP0O00Z 180 9 (5.0) 184 3(L.6) 3.07 [0.84: 11.14]; 0.089

SP755 159 15 (9.4) 163 6 (3.7) 2.56[1.02; 6.44]; 0.045

Total 2.72[1.29; 5.76]; ND

b,
Comparatie indirecta ajustata*
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 0.20 [0.07; 0.61]: ND
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Tabel 12: Rezultatele privind mortalitatea si evenimetele adverse,

comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida (continuare)
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Brivaracetam sau
Obiective lacosamida
. N  Pacienti care au
Studii

Placebo

Diferenta intre grupuri

N

prezentat rezultate

Pacienti care au

prezentat rezultate

RR [95% CIJ;

Val
n (%) n (%) aloarea p
intreruperea medicatiei de studiu datoritd evenimentelor adverse
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 323 21 (6.5) 108 6 (5.6) 1.17 [0.49; 2.82]; 0.726
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg
EPO008 180 28 (15.6) 184 12 {6.5) 2.39[1.25; 4.54]; 0.008
SPT55 159 24 (15.1) 163 8(4.9) J.08[1.42; 6.64]: 0.004
Total 2.65 [1.62; 4.34]; ND
b,
Comparatie indirecta ajustata -
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 0.44 [0.16; 1.21]; ND
Fatigabilitate
Studiupentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 323 2T (8.4 108 4(3.7) 2.26[0.81; 6.30]: 0.120
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg
EFO008 130 00y 184 00y NC
SPT55 159 10(6.3) 163 6(3.7) 1.71 [0.64; 4.59]; 0.288
Total 1.71 [0.64; 4.59]: 0.288
Comparatie indirecta ajustata "
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 1.32 [0.32; 549]; ND
Vertij
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 323 28 (8.1 108 7 (6.5) 1.34 [0.60; 2.97]): 0.476
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg
EFO008 180 6d (35.6) 184 17(9.2) 3.85[2.35:6.31):=0.001
SPT55 159 25(15.7) 163 8(4.9) 3.20701.49; 6.89]; 0.003
Total

b
Comparatie indirecta ajustata -

3.65 [2.41; 5.52]; ND

brivaracetam vs. lacosamida 400 mg

0.37 [0.15; 0.90]; ND
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Tabel 12: Rezultatele privind mortalitatea si evenimetele adverse,

comparatie indirecta brivaracetam vs. lacosamida (continuare)

Ohbiective Br:;:'r.:::dr: saul Placebo Diferenta intre grupuri
Studii N Pacienti care au Pacienti care au RR [95% CI];
prezentat rezultate prezentat rezultate Valoarea p
n (%) n (%a)
Afectare gastrointestinala (h)
Studiu pentru evaluarea brivaracetamului
NO1254° 323 6d (19.85 24 (22.29 0.89 [0.59; 1.35]); ND
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg
EPO00R 180 42 (23.3) 31 (16.8) 138 [0.91; 2.10]% ND
SP755 159 26 (16.4) 15(9.2) L.78 [0.98; 3.23]; ND
Total 1.50[1.07; 2.11]: 0.019°
b
Comparatie indirectd ajustatd *
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 0.59 [0.35; 1.02]; 0.057°
Tulburari psihiatrice
Studiupentru evaluarea brivaracetamului
N01254° 323 28 (8.7 12 {11.1%) 0.78 [0.41; 1.48]; ND
Studii pentru evaluarea lacosamidei 400mg
EPO00R 180 14 (7.8) 8(4.3) L79[0.77;: 4.16];: ND
SP755 159 11 (6.9) 10 {6.1) 1.13 [0.49; 2.58]; ND
Total 1.41 [0.78; 2.55]; ND
Comparatie indirecta ajustatﬁh:
brivaracetam vs. lacosamida 400 mg 0.55 [0.23; 1.32]; ND

b

:comparatie indirecta ajustata in conformitate cu abordarea Bucher
(o

€: calculul expertilor institutului german

h: afectarea gastrointestinala include Tn principal: greata, voma si diareea.

- tulburarile psihiatrice nu pot fi incadrate in anumiti termeni

3. date referitoare la numarul de pacienti din populatia de studiu afatd in intentie de tratament stratificatd &n functie de urmatorii factori
convulsii cu debut partial, MedDRA clasificarea evenimentelor adverse

date referitoare la faza de tratament (titrarea si mentinerea dozei de medicament investigat)

AEs=evenimente adverse; RR=riscul relativ; Cl=interval de incredere; NC= nu poate fi calculat; N=nr. pacientilor analizati; ND=absenta datelor
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Concluziile expertilor germani au fost urmatoarele:

e nu exista nicio diferenta intre brivaracetam si lacosamida in ceea ce priveste "mortalitatea indiferent de
cauzad". Un singur deces a fost raportat in studiul NO1254.
e in privinta frecventei convulsiilor,

% 1n studiul N0O1254 nu a fost obtinut niciun rezultat semnificativ statistic in avantajul sau dezavantajul

brivaracetamului fata de placebo;

% in ambele studii in care a fost evaluata lacosamida, s-a obtinut un rezultat statistic semnificativ in
favoarea lacosamidei fata de placebo, cu un efect anticonvulsivant semnificativ mai mare in studiul
EP0O008 decat in studiul SP755;

% comparatia studiilor NO1254 si SP755 nu a aratat nici un efect semnificativ statistic intre terapia cu
brivaracetam si cea cu lacosamida (Deoarece ambele studii cu lacosamida au avut rezultate
heterogene, comparatia indirecta a brivaracetamului cu lacosamida a fost efectuata separat);

% comparatia dintre studiile NO1254 si EPO008, a relevat un efect semnificativ statistic in dezavantajul
brivaracetamului comparativ cu lacosamida.

e in privinta ratei de raspuns de 50%,

%+ toate cele 3 studii au aratat un rezultat semnificativ din punct de vedere statistic in avantajul
brivaracetamului sau lacosamidei fata de placebo, efectul fiind semnificativ mai mare in studiul
EP0O008 decét in celelalte 2 studii;

«» comparatiile studiilor NO1254 si SP755 si a studiilor N01254 si EPO008, nu au evidentiat efecte
semnificative statistic asupra avantajului sau dezavantajului utilizarii brivaracetamului fata de
lacosamida.

e in privinta procentului de pacienti fara convulsii, nu au fost disponibile rezultate care sa permita efectuarea
unei comparatii indirecte intre studii.

e in privinta impactului terapiei administrate asupra calitatii vietii, nu a rezultat niciun avantaj si niciun
dezavantaj al brivaracetamului fata de lacosamida.

e in privinta ratei de evenimente adverse grave:

<+ in studiul NO1254, au fost raportate mai putine evenimente adverse grave in urma administrarii de

brivaracetam comparativ cu placebo (fiecare Tn asociere cu terapia standard);

< meta-analiza studiilor cu lacosamida, a ardtat ca evenimentele adverse grave sunt mai frecvente in
urma administrarii terapiei cu lacosamida decat cu placebo (fiecare in combinatie cu terapia de baza);

«» comparatia indirecta a relevat un efect semnificativ statistic in favoarea brivaracetamului comparativ
cu lacosamida.

e in privinta ratei de intrerupere a medicatiei ca urmare a aparitiei evenimentelor adverse:

%+ Tn studiul NO1254, administrarea brivaracetamului nu a produs o crestere a acestei rate, comparativ

cu medicatia placebo;

** meta-analiza studiilor in care s-a evaluat lacosamida a aratat ca intreruperile datorate evenimentelor
adverse au fost mai frecvente pe bratul cu lacosamida decat pe bratul cu placebo;

«*» comparatia indirecta intre brivaracetam si lacosamida nu a relevat niciun efect semnificativ statistic in
favoarea sau defavoarea brivaracetamului fata de lacosamida.

T h -
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e in privinta aparitiei evenimentelor adverse speciale:
% in studiul NO1254 nu a fost obtinut niciun rezultat semnificativ statistic in avantajul sau dezavantajul
brivaracetamului fata de placebo;
** meta-analiza studiilor cu lacosamida a aratat un rezultat semnificativ statistic in defavoarea
lacosamidei comparativ cu placebo;
3

comparatia indirecta a relevat un efect semnificativ statistic in favoarea brivaracetamului comparativ

cu lacosamida pentru evenimente adverse de tipul ameteli, tulburarile oculare si cele produse la
nivel respirator, toracic si mediastinal.

Tn urma evaludrii rezultatelor prezentate de companie, expertii germani au stabilit c3 existd un avantaj al
brivaracetamului fata de lacosamida, bazat exclusiv pe rezultate privind evenimentele adverse (evenimente adverse
grave si specifice). Cu toate acestea, datele disponibile privind morbiditatea pun sub semnul intrebarii faptul ca
brivaracetamul are cel putin aceeasi eficacitate ca lacosamida.

O alta concluzie a expertilor germani a fost ca analiza prezentata de companie, respectiv comparatia indirecta
realizata intre brivaracetam si lacosamida nu a relevat niciun avantaj fata de lacosamida, cu exceptia evenimentelor
adverse.

Aceasta evaluare a fost transmisa Comitetului Federal German care urmeaza sa decida asupra existentei unui
beneficiu suplimentar dpdv economic adus de brivaracetam.

2.2.4. G-BA
Raportul de evaluare a medicamentului brivaracetam pentru indicatia epilepsie nu a fost publicat pe site-ul
oficial al Comitetului Federal German.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cda medicamentul brivaracetam este rambursat in 14 state
membre ale Uniunii Europene pentru tratamentul epilepsiei, dupa cum urmeaza: Belgia, Danemarca, Finlanda, Grecia,
Germania, Ungaria, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Slovacia, Spania, Suedia si Regatul Unit.

4. PROTOCOLUL NATIONAL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A EPILEPSIEI

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008 actualizat, cu ultimul amendament din 11 iulie 2018, principiile terapeutice generale n cazul
epilepsiei sunt:

1. Prima criza epileptica nu se trateaza decat daca:
= seinsoteste de modificari EEG caracteristice;

exista in antecedentele personale recente crize epileptice de alt tip decat cel actual;
criza insoteste o leziune cerebrala definita obiectivabila (imagistic sau prin alta metoda);
criza face parte din tabloul clinic al unui sindrom epileptic.
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2. Tratamentul cronic al epilepsiei se face de regula, cu un singur medicament antiepileptic din categoria celor
indicate pentru tipul de crizd respectiv, administrat in doze optime (care pot urca pana la doza maxima
recomandata a acelui medicament sau doza maxima toleratda - care poate fi mai micd decat doza maxima
recomandata);

3. Daca la primul medicament utilizat dintre cele recomandate crizele nu sunt complet controlate, se va schimba
tratamentul cu un alt medicament dintre cele recomandate pentru tipul de criza respectiv, de asemenea in
monoterapie, dupa aceleasi principii ca cele de mai sus;

4. Daca nici la al doilea medicament nu se obtine un raspuns terapeutic optim, se poate trece fie la monoterapie
cu un al treilea medicament recomandabil fie la o asociere de doua medicamente, dintre asocierile recomandate
pentru tipul de criza respectiv, fiind foarte putin probabil ca se va obtine un raspuns bun la incercari ulterioare de
monoterapie, daca diagnosticul a fost corect si daca treptele de terapie de mai sus au fost corect realizate;

5. Daca raspunsul terapeutic la o asociere de 2 medicamente antiepileptice corect alese continua sa nu fie
satisfacator, pacientul trebuie spitalizat intr-o clinica universitarda de neurologie sau un centru specializat Tn
epilepsie pentru reevaluare diagnostica si terapeutica, unde se poate opta pentru: un alt medicament administrat
in monoterapie, o alta asociere de 2 medicamente sau in mod cu totul exceptional si bine argumentat stiintific de
3 medicamente antiepileptice, tratament neurochirurgical, stimulare vagala sau alta metoda alternativa sau
asociata terapiei medicamentoase.

Medicamente recomandate pentru principalele tipuri de epilepsie la adult:

1. Crizele focale/Partiale:

e linia |I: Carbamazepina, Valproatul

e linia ll: Fenitoina, Oxcarbazepina, Levetiracetam, Lamotrigina, Topiramatul, Gabapentina
e linia lll: Pregabalina (de asociere)

e asocieri:

Carbamazepina + Valproat

Valproat + Lamotrigina

Carbamazepina + Lamotrigina

Carbamazepina + Topiramat

Valproat + Topiramat

Carbamazepina/Valproat + Pregabalina/Gabapentina

AN NI N N N N

Carbamazepina/Valproat + Levetiracetam

2. Crize generalizate:
a. absente:
e linia I: Valproat sau Ethosuximida
e linia Il: Lamotrigina sau Topiramat
e linia lll: Levetiracetam
e asocieri cate 2 intre cele de mai sus

T h -
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b. mioclonice:
e linia I: Valproat
e linia Il: Levetiracetam, Topiramat
e linia lll: Clonazepam,

e asocieri cate 2 intre cele de mai sus

c. tonico-clonice:

linia I: Valproat, Lamotrigina

linia Il: Levetiracetam, Carbamazepina, Topiramat, Fenitoina
linia Ill: Oxcarbazepina, Gabapentina, Fenobarbital
e asocieri:

v’ Valproat + oricare altul dintre cele de mai sus
v’ Levetiracetam + oricare altul dintre cele de mai sus

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Medicamente rambursate in Roméania pentru tratarea epilepsiei

Medicamentele rambursate pentru tratarea epilepsiei, conform Hotararii de Guvern nr. 720/2008 actualizata,
cu ultimul amendament din data de 29 august 2018, sunt enumerate in tabelul urmator:

G11 Epilepsie

1| Phenobarbitalum MNO3AADZ

2| Phenytoinum NO3ABO2

3|Abrogat prin art. |, pct. 7, lit. h) din Hotdrarea Guvernului nr. 74172015

4| Carbamazepinum NO3AF01

b | Oxcarbazepinum NO3AF02

6| Acidum valproicum + s3run NO3AGOT

T | Lamotriginum™* MNO3AX09

8 | Topiramatum™* MO3AXT1

9| Gabapentinum™* MO3AX12
10 | Levetiracetamum (forma orald)*™ MO3AX14
11 | Pregabalinum™* MO3AX1G
12 | Stiripentol™ MNO3AX1T

Dintre optiunile terapeutice compensate, solicitantul a propus stiripentol drept comparator in vederea
calcularii impactului bugetar.
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Indicatia aprobata de catre Agentia Europeana pentru medicamentul cu DCI Stiripentol si denumire comerciala
Diacomit (06/08/2014) este ,,utilizare concomitentd cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvantd a convulsiilor tonico-
clonice generalizate refractare la pacientii cu epilepsie mioclonicd infantilad severd (EMIS, sindromul Dravet) ale cdror
convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.,,

Indicatia compensatd in Romania pentru stiripentol este: ,, Stiripentol este indicat pentru utilizare concomitentd
cu clobazam si valproat, ca terapie adjuvantd la pacientii cu sindrom Dravet ale cdror convulsii nu sunt controlate
adecvat cu clobazam si valproat,,. Conform Ordinului Ministerului Sanatatii si al Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1300/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, in vigoare, tratamentul
cu stiripentol (metodologia de includere in tratament cu stiripentol) vizeaza pacientii cu epilepsie mioclonica infantila
severa (emis, sindromul dravet) ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat.

fn 0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, definitia medicamentului comparator este: ,,DC/
care se afla pe lista cu DCl corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, care are aceeasi indicatie aprobatd, se adreseazd aceluiasi segment populational si are aceleasi proprietdti
farmacodinamice cu DCl evaluate,,.

Reiteram ca medicamentul supus evaluarii respectiv brivaracetam cu denumirea comerciald Briviact are
urmatoarea indicatie aprobata: ,, terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdard generalizare
secundard, la pacienti epileptici, adulti si adolescenti, incepdnd cu vérsta de 16 ani,,.

Avand in vedere aspectele prezentate, consideram ca medicamentul propus de solicitant nu respecta definitia
comparatorului prevazuta in legislatia curenta.

Dintre medicamentele rambursate in tara noastra pentru tratamentul epilepsiei, o parte au indicatia
restrictionata fata de RCP aprobat national sau centralizat.

n Ordinul Ministerului S3n3tatii si al Casei Nationale de Asiguriri de Sinitate nr. 1301/500/2008 actualizat cu
ultimul amendament din 11 iulie 2018 sunt prezentate o parte dintre indicatiile medicamentelor compensate. Acestea
sunt mentionate in tabelul urmator:

Indicatii compensate in Romania conform Ordinul Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de

Asigurari de Sanatate nr. 1301/500/2008 actualizat, versus indicatia din RCP corespunzitor
OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat
1. Tratament adjuvant sau ca monoterapie in crizele convulsive partiale si generalizate, incluzand convulsii tonico-
clonice (Adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si peste)
2. Crizele convulsive asociate cu sindromul Lennox-Gastaut; Lamotriginum este administrat ca terapie adjuvanta
dar poate fi folosit ca medicament antiepileptic (MAE) de prima intentie in sindromul Lennox-Gastaut (Adulti si
1. Lamotriginum adolescenti cu varsta de 13 ani si peste).
3. Tratament adjuvant al crizelor convulsive partiale si generalizate, incluzand convulsii tonico-clonice si convulsii
asociate cu sindromul Lennox-Gastaut (Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani)
4. Monoterapie in crizele convulsive sub forma de absente tipice (Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si
12 ani)

RCP Lamictal 25 mg comprimate (inovativ)
1. Adulti si adolescenti cu vdrsta de 13 ani si peste
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- Tratament adjuvant sau ca monoterapie in crizele convulsive partiale si generalizate, incluzdnd convulsii tonico-
clonice.

- Crizele convulsive asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

Lamictal este administrat ca terapie adjuvantd dar poate fi folosit ca medicament antiepileptic (MAE) de primd
intentie in sindromul Lennox-Gastaut.

2 Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 2 si 12 ani

- Tratament adjuvant al crizelor convulsive partiale si generalizate, incluzdnd convulsii tonicoclonice si convulsii
asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

- Monoterapie in crizele convulsive sub forma de absente tipice.

RCP Lamotrix (generic)

1. Lamotrigina este indicata ca monoterapie sau tratament adjuvant in epilepsie la adulti si adolescenti cu varsta de
13 ani si peste in crizele convulsive partiale simple, crizele convulsive partiale complexe, crizele convulsive
generalizate secundare tonico-clonice si crizele convulsive generalizate primare tonico-clonice.

2. Pentru aceleasi indicatii lamotrigine poate fi administrata ca tratament adjuvant la copii cu varsta peste 2 ani.

3. Lamotrigina este de asemenea indicatda pentru tratamentul crizelor convulsive asociate cu sindromul
LennoxGastaut.

OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat

Tratamentul crizelor epileptice partiale, crizelor primare cu contractii tonico-clonice generalizate, crizelor din
sindromul Lennox-Gastaut, insuficient controlate prin administrarea altor merdicamente antiepileptice

2. Topiramatum

RCP Topamax 25 mg comprimate filmate (inovativ)

1. Monoterapie la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, avdand convulsii partiale, cu sau fdrd convulsii
secundar generalizate si convulsii tonico-clonice primar generalizate.

2. Tratament adjuvant la copii cu vérsta de 2 ani si peste, adolescenti si adulti avdnd convulsii initial partiale, cu sau
fdrd generalizare secundard sau convulsii tonico-clonice primar generalizate si pentru tratamentul convulsiilor
asociate cu sindromul Lennox-Gastaut.

OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat

1. Tratamentul crizelor epileptice partiale insuficient controlate prin administrarea altor medicamente
antiepileptice

2. Tratamentul crizelor epileptice partiale insuficient controlate prin administrarea altor medicamente
antiepileptice si unde au existat reactii adverse in antecedente la alte antiepileptice

3. Tratamentul crizelor epileptice partiale insuficient controlate prin administrarea altor medicamente
antiepileptice si unde au existat interactiuni medicamentoase cu alte medicamente compensate adecvate

4. Tratamentul crizelor epileptice partiale insuficient controlate prin administrarea altor medicamente
antiepileptice si unde transferul la alt medicament compensat adecvat este posibil sa genereze consecinte clinice
3. | Levetiracetamum | adverse

RCP Levetiracetam Accord 250 mg comprimate filmate (generic)

1. Levetiracetam Accord este indicat ca monoterapie in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd
generalizare secundard, la adulti si adolescenti cu epilepsie nou diagnosticatd, incepdnd cu vdrsta de 16 ani.

2. Levetiracetam Accord este indicat ca terapie addugatd e in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd
generalizare secundard, la pacienti cu epilepsie adulti, adolescenti, copii si sugari incepdnd cu vérsta de 1 lund. e in
tratamentul crizelor mioclonice la pacienti cu epilepsie mioclonicd juvenild, adulti si adolescenti incepdnd cu vérsta
de 12 ani. * in tratamentul crizelor tonico-clonice primare generalizate, la pacienti cu epilepsie generalizatd
idiopaticd, adulti si adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani.

OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat
Tratamentul crizelor epileptice partiale insuficient controlate prin administrarea altor medicamente antiepileptice
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4, Gabapentinum RCP Gabagamma 600 mg comprimate filmate (generic)
Gabapentina este indicatd ca terapie adjuvantd in tratamentul convulsiilor partiale, cu sau fdrd generalizare
secundard, la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de minimum 6 ani. Gabapentina este indicatd ca monoterapie in
tratamentul convulsiilor partiale, cu sau fard generalizare secundard, la adulti si adolescenti cu varsta de minimum
12 ani.
OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat
Tratamentul adjuvant al epilepsiei la adultii cu convulsii partiale, cu sau fara generalizare secundara
5. Pregabalinum
RCP Lyrica (inovativ)
Lyrica este indicat ca tratament addugat, la adultii cu convulsii partiale, cu sau fdrd generalizare secundard.
OMS/CNAS 1301/500/2008 actualizat
Tratamentul crizelor epileptice partiale si al crizelor primare cu contractii tonico-clonice generalizate, care nu pot fi
suficient controlate cu alte medicamente anti-epileptice
6. Oxcarbazepinum | RCP TRILEPTAL 300 mg comprimate filmate
RCP TRILEPTAL 600 mg comprimate filmate
,,Trileptal este indicat la adulti si la copii cu varsta peste 6 ani pentru tratamentul crizelor epileptice partiale
nsotite sau nu de convulsii tonico-clonice generalizate secundar.
Trileptal este indicat pentru utilizare ih monoterapie sau ca terapie adjuvantd la adultii si copiii peste 6 ani.,,

Pentru medicamentele ale caror indicatii nu sunt prevazute in ordinul mentionat anterior, indicatiile aferente
medicamentelor rambursabile sunt cele mentionate in RCP actualizate:

DC metionate in CaNaMed Indicatii aferente antiepilepticelor compensate in

1. Phenobarbitalum

Romania, prevazute in RCP
,,- ca antiepileptic: Se administreaza in monoterapie sau
Fenobarbital Arena 100 mg comprimate asociat cu alte antiepileptice pentru tratamentul epilepsiei:
Fenobarbital Zentiva 100 mg comprimate epilepsia partiald cu sau fara generalizare secundar,
epilepsia generalizata: crize tonice, clonice, tonico-clonice,,

,,Ca antiepileptic: Se administreaza in monoterapie sau
asociat cu alte antiepileptice pentru tratamentul epilepsiei:
Fenobarbital Zentiva 100 mg/ml solutie injectabil epilepsia partiald cu sau fara generalizare secundars,
epilepsia generalizata: crize tonice, clonice, tonico-clonice.
De asemenea, se administreaza in status epilepticus,,

2. Phenytoinum

,,- Tratamentul crizelor epileptice majore (crize
generalizate tonico-clonice) si crizelor partiale, indeosebi
Fenitoind-Richter 100 mg comprimate cele jacksoniene.
- Profilaxia si tratamentul crizelor epileptice secundare
interventiilor neurochirurgicale si/sau  traumatisme
craniene severe.,,

Fenitoina Sodica Accord 50 mg/ml RCP Fenitoina Sodica Accord 50 mg/ml nu poate fi accesat
la data evaluarii.

,,- Status epilepticus, convulsii frecvente;
Phenhydan 250 mg/5 ml solutie injectabild - Profilaxia convulsiilor care apar in timpul sau dupa
interventiile neurochirurgicale,,
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Carbamazepinum

Carbamazepin Bioeel 200 mg, comprimate

,,Carbamazepin Bioeel 200 mg este indicat in:
- tratamentul epilepsiei: convulsii partiale simple (convulsii
focale), convulsii  partiale  complexe  (convulsii
psihomotorii) cu sau fara generalizare secundarg;
- convulsii generalizate tonico-clonice (epilepsie grand
mal);

Carbamazepina nu este eficace in crizele akinetice (petit
mal) si convulsiile mioclonice. Mai mult unele evidente
sugereaza o exacerbare a convulsiilor ce poate surveni la

pacientii cu absente atipice.,,

Carbamazepina Arena 400 mg, comprimate
Carbamazepina Farmex 200 mg comprimate
Carbamazepina LPH 200 mg comprimate
Carbamazepina Slavia 200 mg
Carbamazepina Terapia 200 mg comprimate
Carbepsil 200 mg comprimate
Carbepsil 400 mg comprimate

Timonil retard 150 mg comprimate cu eliberare
prelungita
Timonil retard 300 mg comprimate cu eliberare
prelungita
Timonil retard 600 mg comprimate cu eliberare
prelungita
Carbamazepina Arena 200 mg comprimate

,,Epilepsie:

- convulsii partiale simple (convulsii focale), convulsii
partiale complexe (convulsii psihomotorii) cu sau fara
generalizare secundara;

- convulsii generalizate tonico-clonice (crize de tip grand
mal);,,

Neurotop retard 300 mg comprimate cu eliberare
prelungita

Neurotop retard 600 mg comprimate cu eliberare
prelungita

,,Crize epileptice de tip grand mal, convulsii focale,
convulsii avand originea in lobul temporal, forme
complexe de convulsii, convulsii cu predominanta
modificdrilor psihice,,

Tegretol 200 mg

RCP Tegretol 200 mg nu poate fi accesat la data evaluarii.

Tegretol 400 mg

RCP Tegretol 400 mg nu poate fi accesat la data evaluarii.

Tegretol CR 200 mg comprimate cu eliberare
prelungita

Tegretol CR 400 mg comprimate cu eliberare
prelungita

,,Epilepsie
- Crize simple sau complexe (cu sau fara pierderea
constientei), cu sau fara generalizari secundare;
- Crize generalizate cu o componentad tonico-clonica;
- Crize cu forme mixte.

Tegretol CR se recomanda atat in monoterapie cat si in
politerapie. De obicei, Tegretol CR nu este eficace in
absente (petit mal) si in tratamentul crizelor mioclonice.,,

Timonil 100 mg/5 ml suspensie oralad

,,Timonil este indicat n:

- tratamentul epilepsiei:

- convulsii partiale simple (convulsii focale), convulsii
partiale complexe (convulsii psihomotorii);

- convulsii generalizate tonico-clonice, epilepsie grand
mal, cu origine focala (sleep grand mal, grand mal difuza);
- forme mixte de epilepsie;

- Nota: TIMONIL nu este eficace in crizele akinetice (petit
mal) si convulsiile mioclonice. Mai mult, unele evidente
sugereaza o exacerbare a convulsiilor care poate surveni
la pacientii cu absente atipice,,

,,Epilepsie
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Tratamentul tuturor formelor de epilepsie (convulsii
partiale simple si complexe, secundar generalizate,
Convulex 150 mg capsule moi gastrorezistente convulsii epileptice generalizate cum sunt crizele tonico-
Convulex 300 mg capsule moi gastrorezistente clonice (grand mal), crizele akinetice (petit mal), crizele
Convulex 500 mg capsule moi gastrorezistente mioclonice si alte forme mixte de epilepsie).,,
Depakine 57,64 mg/ml sirop
Depakine 200 mg comprimate gastrorezistente
Depakine Chrono 300 mg comprimate cu eliberare ,,» Tratamentul epilepsiei, in monoterapie sau in asociere cu
prelungita alt tratament antiepileptic:
Depakine Chrono 500 mg comprimate cu eliberare - convulsii generalizate clonice, tonice, tonico-clonice,
prelungita absente, convulsii mioclonice, atonice si sindrom Lennox-
Gastaut;
4, Acidum - convulsii partiale cu sau fara generalizare secundara.,,
valproicum Orfiril long 1000 mg mini-plicuri cu mini-comprimate | ,,Orfiril long este indicat in:
+ sdruri cu eliberare prelungita - tratamentul tuturor formelor de epilepsie (convulsii

Orfiril long 150 mg capsule cu mini-comprimate cu
eliberare prelungita
Orfiril long 300 mg capsule cu mini-comprimate cu
eliberare prelungita
Orfiril long 500 mg mini-plicuri cu mini-comprimate
cu eliberare prelungita

partiale simple si complexe, secundar generalizate,
convulsii epileptice generalizate cum sunt crizele tonico-
clonice (grand mal), crize akinetice (petit mal), crizele

mioclonice si alte forme mixte de epilepsie);,,

Valepil 200 mg/5 ml sirop

,,Tratamentul epilepsiei partiale sau generalizate, in
special in urmatoarele tipuri:
-absente; -convulsii mioclonice;
-convulsii tonico-clonice;
-atonie;
-convulsii mixte.
Tratamentul epilepsiei partiale:
-convulsii simple sau complexe;
-convulsii secundar generalizate;

-sindroame specifice (West, Lennox-Gastaut).,,

Calculul costului terapiei cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact)

Briviact 25 mg comprimate filmate, Briviact 50 mg comprimate filmate si Briviact 100mg comprimate filmate
(UCB Pharma S.A., Belgia), sunt comercializate in cutii cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 56 comprimate filmate cu un

pret cu amanuntul maximal cu TVA de 453.21 lei (pret/UT=8.09 lei).

Briviact 10 mg comprimate filmate este comercializat Tn cutie cu blistere din PVC/PCTFE-Al x 14 comprimate
filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 124.17 lei (8.87 lei/cp).

Conform RCP: Briviact 10 mg comprimate filmate/ Briviact 25 mg comprimate filmate/ Briviact 50 mg
comprimate filmate/ Briviact 75 mg comprimate filmate/ Briviact 100 mg comprimate filmate:

"Doza recomandatd 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
administratd sub forma a doud prize egale, una dimineata si una seara. In functie de rdspunsul si tolerabilitatea
individuald a pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de doze de 50 mg/zi pdnd la 200 mg/zi.,,.

e T L
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Considerand doza initiala de 100 mg, administratad in doua prize pe zi (50mg x 2/zi), timp de 12 saptamani si
respectiv doza de 200 mg, administrata in doud prize pe zi (100 mg x 2/zi), timp de 40 de saptamaéni, costul anual al
terapiei cu Briviact este 5,889.52 lei (8.09 X2 X7 X12 + 8.09 X2 X7 X40).

Considerand doza de 100 mg, administrata in doud prize pe zi (50mg x 2/zi) administratd timp de 52 de
saptamani, costul anual al terapiei cu Briviact este 5,889.52 lei.

Considerand doza de 100 mg, administratd in doud prize pe zi (25mg X2 x 2/zi) administrata timp de 52 de
saptamani, costul anual al terapiei cu Briviact este 11,779.04 lei.

Considerand doza de 100 mg, administratd in doua prize pe zi (10mg X5 x 2/zi) administrata timp de 52 de
saptamani, costul anual al terapiei cu Briviact este 32,286.8 lei.

Briviact 10 mg/ml solutie orald este comercializat in cutie cu un flacon din sticla bruna X 300ml + o seringa
pentru administrare gradata a 10ml si un adaptor pentru seringa, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA de
480.53 lei.

Conform RCP Briviact, fiecare ml contine brivaracetam 10 mg.

Considerand doza initiald de 50 mg, administratd in doud prize pe zi (25mg x 2/zi), timp de 12 saptamani
(conform modului de administrare din studiile clinice) si respectiv doza de 100 mg, administrata in doua prize pe zi (50
mg x 2/zi), timp de 40 de saptamani, costul anual al terapiei cu Briviact este 5,285.83 lei (11 flacoane X 480.53).

Comparatori adecvati pentru brivaracetam

Dintre medicamentele compensate, consideram comparatori potriviti pentru brivaracetamum:

lamotriginum,

levetiracetamum,

pregabalinum,

topiramatum,

gabapentinum,

phenobarbitalum,

phenytoinum,

carbamazepinum,

L e N R WDNRE

oxcarbazepinum si
10. acidum valproicum + saruri.

Calculul costurilor terapiilor a fost efectuat utilizand pretul medicamentelor publicat in CaNaMed versiunea
martie 2017, ce include actualizarea din 01 februarie 2018.

Conform prevederilor O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,,... costul terapiei se face
raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu amédnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al
preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii,,.
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1. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus
terapia cu DCI Lamotriginum (DC Lamotrix)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Lamotrix 50 mg comprimate (Medochemie Ltd - Cipru) se comercializeaza in cutie x 3 blistere din PVC/ Al x 10
comprimate cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 14.90 lei (pret/UT=0.49 lei).

Lamotrix 100 mg comprimate (Medochemie Ltd - Cipru) se comercializeaza in cutie x 3 blistere din PVC/ Al x
10 comprimate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 27.95 lei (pret/UT=0.93 lei).

Lamotrix 200 mg (Medochemie Ltd - Cipru) se comercializeaza in cutie x 3 blistere din PVC/ Al x 10
comprimate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 53.04 lei (pret/UT=1.768 lei).

Confom RCP Lamotrix 50 mg comprimate: ,,Doza initiald de lamotrigind in monoterapie este de 25 mg pe zi,
Intr-o singurd prizd, timp de 2 sdptdmdni, urmatd de 50 mg pe zi, intr-o singurd prizd, timp de 2 sdptdmani. Ulterior,
doza trebuie crescutd cu maximum 50-100 mg la intervale de 1 - 2 sdptadmadni pdnd la obtinerea rdspunsului optim.
Doza uzuald de intretinere este de 100-200 mg pe zi, intr-o singurd prizd sau fractionat, in 2 prize. La unii pacienti este
necesard administrarea a 500 mg pe zi pentru obtinerea rdspunsului dorit,,

Costul terapiei anuale cu Lamotrix este 592.606 lei (0.49/2 x7X2+ 0.49Xx7X2 + 0.93 x7x2+ 1.768 x7 x46).

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu Briviact si Lamotrix se constata ca administrarea medicamentului
Briviact genereaza cheltuieli bugetare de 893.83 %, determinand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.

2. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Levetiracetamum (DC Levetiracetam Accord si Levetiracetam Teva)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Levetiracetam Accord 250 mg (Accord Healthcare Limited - Marea Britanie) se comercializeaza in cutie cu
blistere Al/ PVC x 30 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 10.20 lei.

Levetiracetam Teva 500 mg (Teva Pharma BV - Olanda) se comercializeaza in cutie x blister PVC/ PVDC/ Al x
30 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 16.84 lei.

Levetiracetam Accord 750 mg (Accord Healthcare Limited - Marea Britanie) se comercializeaza in cutie cu
blistere Al/ PVC x 30 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 30.59 lei.

Levetiracetam Accord 1000 mg (Accord Healthcare Limited - Marea Britanie) se comercializeaza in cutie cu
blistere Al/ PVC x 30 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 39.46 lei.

Conform RCP Levetiracetam Accord:
,,Doza recomandatd pentru inceperea tratamentului este de 250 mg de doud ori pe zi si trebuie crescutd dupd doud
sdptdmani la o dozd terapeuticd initiald de 500 mg de doud ori pe zi. In functie de rdspunsul clinic, doza poate fi ulterior
crescutd cu 250 mg de doud ori pe zi la fiecare doud sdptdmdni. Doza maximd este de 1500 mg de doud ori pe zi.,,
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Considerand doza initiald de 500 mg/zi (1 cp de 250mg X2/zi), administrata timp de 2 saptamani, urmata de:
cresterea dozei la 1000mg/zi (1cp de 500mgX2 /zi), pentru 2 saptamani, iar ulterior de cresteri frecvente ale dozei la:
e 1500mg/zi (2cp de 750mg/zi) timp de 2 saptamani,
e 2000mg/zi (2cp de 1000mg/zi) timp de 2 saptamani
e 2500mg/zi (2cp de 1000mg+ 2cp de 250mg) timp de 2 saptamani
e 3000 mg/zi (2cp de 1000mg+ 2cp de 500mg) timp de 42 saptamani,
costul terapiei anuale cu levetiracetam este 1,240.44 lei (2X14X10.20/30 + 2X14X16.84/30 + 2X14X30.59/30
+2X14X39.46/30 + (2X14X39.46/30 + 2X14X10.20/30 )+ (2X7X42X39.46/30 + 2X7X42X16.84/30).
Comparand costurile anuale ale terapiilor cu Briviact si Levetiracetam se constatda ca administrarea

medicamentului Briviact genereaza cheltuieli bugetare de 374.79 %, determinand un impact bugetar pozitiv fata de
comparator.

3. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus
terapia cu DCI Pregabalinum (DC Siranalen)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Conform RCP Siranalen 75 mg capsule, RCP 150 mg capsule si RCP Siranalen 300 mgcapsule:

,,Tratamentul cu pregabalind poate fi initiat cu o dozd de 150 mg pe zi administratd fractionat in doud sau trei
prize. In functie de rdspunsul individual si tolerabilitatea pacientului, doza poate fi crescutd la 300 mg pe zi dupd o
sdptdmdnd. Doza maximd de 600 mg pe zi poate fi atinsd dupd incd o sGptamand.,,

Siranalen 150 mg capsule (Medochemie Ltd — Cipru) se comercializeaza in:

e cutie cu blist. PVC/AIl x 14 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 12.30 lei.

e cutie cu blist. PVC/AIl x 56 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 47.60 lei.

Siranalen 300 mg capsule (Medochemie Ltd — Cipru) se comercializeaza in:

e cutie cu blist. PVC/AIl x 14 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 25.07 lei.

e cutie cu blist. PVC/AIl x 56 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 92.19 lei.

Siranalen 75 mg(Medochemie Ltd — Cipru) se comercializeaza in:

e cutie cu blist. PVC/Al x 14 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 11.06 lei.

e cutie cu blist. PVC/AIl x 56 caps. cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 42.87 lei.

Considerand doza initiala de 150 mg/zi (1 cp de 75mg X2/zi), administratad timp de 1 sdptamana, urmata de o
crestere a dozei la 300mg/zi (1cp de 150mgX2 /zi), pentru 1 saptamand, iar ulterior de cresterea dozei la 600mg/zi

(2cp de 300mg/zi) timp de 50 de sdaptamani, costul terapiei anuale cu Siranalen este 187.985 lei (11.06+ 12.30+
92.19/56 X 2 X 50).

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu Briviact si Siranalen se constata ca administrarea medicamentului
Briviact genereaza cheltuieli bugetare de 3,032.9%, determinand un impact bugetar pozitiv fata de comparator.
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4. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus
terapia cu DCI Topiramatum (DC Topiramat Actavis 100 mg, Topiramat Actavis 50 mg si Topilex 25 mg)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Topiramat Actavis 100 mg (Actavis Srl - Romania) se comercializeaza in cutie x 6 blistere din OPA-Al- PVC/
Al x 10 comprimate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 58.79 lei (0.98 lei/cp).

Topiramat Actavis 50 mg (Actavis Srl - Romania) se comercializeaza in cutie x 6 blistere din OPA-Al- PVC/ Al
x 10 comprimate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 37.56 lei (0.62 lei/cp).

Topilex 25 mg (Lannacher Heilmittel Ges.M.B.H. - Austria) se comercializeaza in cutie x blist PVC-PE-PVDC/
Al x 30 comprimate filmate, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 11.69 lei (0.39 lei/cp).

Conform RCP Topiramat Actavis 100 mg comprimate filmate, recomandadrile privind administrarea pentru
pacientii adulti sunt:

,,Doza si cresterea treptatd a acesteia trebuie stabilite in functie de raspunsul clinic. Ajustarea dozei trebuie
sd inceapd cu administrarea a 25 mg seara timp de 1 saptdmdnd. Dozajul trebuie apoi mdrit la intervale de 1 sau 2
sdptdmdni prin cresteri de 25 sau 50 mg/zi, administrate in doud prize separate. Dacd pacientul nu poate sd tolereze
schema de ajustare, se pot utiliza cresterei mai mici ale dozei sau se va mdri intervalul intre cresterile acesteia.

Doza tintd initiald recomandatd pentru monoterapia cu topiramat la adulti este intre 100 mg/zi si 200 mg/zi
impdrtite in 2 prize. Doza maximd zilnicd recomandatd este de 500 mg/zi, impdrtitd in 2 prize. Unii pacienti cu forme
refractare de epilepsie au tolerat monoterapia cu topiramat in doze de 1000 mg/zi. Aceste recomanddri de dozaj
se aplicd tuturor adultilor, inclusiv vérstnicilor, in absenta unei afectiuni renale.,,

Considerand doza initiala de 25 mg administrata timp de 1 saptamana, urmata de cresteri succesive
saptamanale cu 25 mg, pana la doza maxima zilnicd recomandata este de 500 mg/zi, costul terapiei anuale cu
topiramat este 380.52 lei.

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si topiramatum se constata ca administrarea
medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 1,447.75 %, determinand un impact bugetar
pozitiv fata de comparator.

5. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Gabapentinum (DC Gabapentin Aurobindo)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Gabapentin Aurobindo 300 mg (Aurobindo Pharma Limited - Marea Britanie) se comercializeaza in cutie x
blistere poliamida/ Al/PVC- Al x 50 capsule, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 22.39 lei (0.45 lei/cps)

Conform RCP Gabapentin Aurobindo 300 mg,

,,In cadrul studiilor clinice, dozele eficace au fost cuprinse intre 900 si 3600 mg pe zi. Tratamentul poate fi initiat
prin stabilirea treptatd a dozei, asa cum a fost descris in Tabelul 1 sau prin administrarea a 300 mg de trei ori pe zi, in
prima zi. Ulterior, in functie de rdspunsul individual al pacientului si de tolerabilitatea acestuia, doza poate fi crescutd
cu 300 mg pe zi la intervale de 2-3 zile, pénd la doza maximéa de 3600 mg pe zi. La anumiti pacienti, poate fi adecvatd

T b - .
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stabilirea treptatd mai lentd a dozei de gabapentind. Timpul minim necesar pentru atingerea dozei de 1800 mg pe zi
este de o saptdmdnd, pentru atingerea dozei de 2400 mg pe zi este de 2 sGptdmdni in total si pentru atingerea dozei
de 3600 mg pe zi de 3 sdptadmdni in total. Dozele mai mari de 4800 mg pe zi au fost bine tolerate in cadrul studiilor
clinice de lungd duratd. Doza zilnicd trebuie divizatd in 3 prize, iar intervalul de timp maxim dintre doze nu trebuie sd
depdseascd 12 ore, pentru a preveni aparitia convulsiilor de intrerupere. .....

Tabel |
SCHEMA TERAPEUTICA- STABILIREA TREPTATA A DOZEI INITIALE
Ziua | Fiua 2 Fiua 3
300 mg o datd pe zi 300 mg de doud on pe zi 300 mg de trei or pe zi

1 ”

Pentru efectuarea costului terapiei anuale cu Gabapentin Aurobindo 300 mg s-a utilizat urmatoarea schema
de tratament:
1. 3 cps de 300mg administrate timp de 3 zile,
. 4 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
. 5 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
. 6 cps de 300mg administrate timp de 3 zile,
. 7cps de 300mg administrate timp de 3 zile,
. 8 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
. 9 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
. 10 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
. 11 cps de 300mg administrate timp de 2 zile,
10. 12 cps de 300mg administrate timp de 343 zile.

O 00 N O ULl b WN

Prin urmare, costul terapiei anuale cu Gabapentin Aurobindo 300 mg este 1916.1 lei.

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si gabapentinum se constata ca administrarea
medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 207 %, determinand un impact bugetar pozitiv
fata de comparator.

6. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Phenobarbitalum (DC Fenobarbital Zentiva)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.
Fenobarbital Zentiva 100 mg (Zentiva SA) se comercializeaza in cutie x 1 blister Al/ PVC x 25 comprimate, avand
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 4.56 lei (0,18 lei/cp).
Conform RCP Fenobarbital Zentiva 100 mg,
,,Doza recomandatd este de 2-3 mg/kg si zi, administratd in prizd unicd, seara, inainte de culcare.,,

Pentru un adult de 70 kg, doza zilnica de fenobarbital este cuprinsa intre 140 mg si 210 mg, echivalentul a 2 cp
de 100mg /zi.

Costul terapiei anuale cu Fenobarbital Zentiva 100 mg este 131.04 lei (2x0,18 x7x52).

T h -
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Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si phenobarbitalum se constata ca
administrarea medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 4,394.44 %, determinand un
impact bugetar pozitiv fata de comparator.

7. Impactul bugetar produs de terapia cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu

DCI Phenytoinum (DC Fenitoina Richter)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.

Fenitoina Richter 100 mg (Gedeon Richter Romania SA — Roméania) se comercializeaza in cutie x 2 blistere Al/
PVC x 10 comprimate, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 2.88 lei (0.144 lei /cp).

Conform RCP Fenitoina Richter 100 mg, ,,Doza initiald este de 1 comprimat Fenitoind-Richter (100 mg
fenitoind) de 2 ori pe zi, crescdnd progresiv doza pdnd se obtine controlul simptomelor, pdnd la maximum 6 comprimate
FenitoindRichter (600 mg fenitoind) pe zi, fractionate in 3 prize. Intervalul intre ajustdrile dozei trebuie sd fie de 7-10
zile. Doza de intretinere este de 3 comprimate Fenitoind-Richter (300 mg fenitoind) pe zi, in 2 prize. Cresteri mici ale
dozei determind cresteri mari ale concentratiei plasmatice.,,

Considerand cresteri de 200mg la fiecare 10 zile, costul terapiei anuale cu Fenitoina Richter 100 mg este
323.136 lei.

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si phenytoinum se constata ca administrarea
medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 1,722.61%, determinand un impact bugetar
pozitiv fata de comparator.

8. Impactul bugetar al terapiei cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Carbamazepinum (DC Carbamazepina Arena)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.
Carbamazepina Arena 200 mg se comercializeaza in cutie x 100 blistere din PVC/ Al x 10 comprimate, avand
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 125.85 lei (0,12 lei /cp).

Conform RCP Carbamazepina Arena 200 mg comprimate: ,,Se recomandd initierea tratamentului cu 200 mg
carbamazepind de 2 ori pe zi. Ulterior, doza se creste gradat, la intervale de o sdptdmadnd, cu pdnd la 200 mg
carbamazepind pe zi, pdnd la obtinerea rdspunsului optim, care n general se observd la doza de 400 mg
carbamazepind, de 2-3 ori pe zi (800- 1200 mgq). La unii pacienti, doza eficace poate ajunge la 1600 mg sau chiar 2000
mg carbamazepind pe zi. Doza de intretinere eficace este 800 — 1200 mg carbamazepind pe zi.,,

Costul terapiei anuale cu Carbamazepina Arena 200 mg este 47.16 lei (0,12X2X7 + 0,12x3x7 +0,12X4x7 +
0.12x5x7 + 0,12x6x48).

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si carbamazepinum se constatda ca
administrarea medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 12,388.37%, determinand un
impact bugetar pozitiv fata de comparator.

T __ .
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9. Impactul bugetar al terapiei cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Oxcarbazepinum (DC Trileptal)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.
Trileptal® 300 mg (Novartis Pharma GmbH - Germania) se comercializeaza in cutie x 5 blistere PVC-PE-
PVDC/ Al x 10 comprimate filmate, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 44.35 lei (0.887 lei/cp)

Trileptal® 600 mg (Novartis Pharma GmbH - Germania) se comercializeaza in cutie x 5 blistere PVC-PE-
PVDC/ Al x 10 comprimate filmate, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 68.61 lei (1.37 lei/cp).

Conform RCP Trileptal,

,, Doza initialé recomandatd: Tratamentul cu Trileptal trebuie initiat cu o dozd de 600 mg pe zi (8-10 mg/kg si
zi) administratd fractionat in doud prize.

Doza de intretinere: Dacd este indicat clinic, doza poate fi mdritd cu maximum 600 mg pe zi la intervale de
aproximativ o sdptdmdnd, de la doza de inceput, pentru a obtine rdspunsul clinic dorit. Efectele terapeutice sunt
observate la doze intre 600 mg pe zi si 2400 mg pe zi.

Studiile controlate la pacientii cu monoterapie, netratati in mod curent cu medicamente antiepileptice, au
ardtat cd doza de 1200 mg pe zi este eficace; totusi, s-a observat cd doza de 2400 mg pe zi este eficace la pacientii
refractari, la care monoterapia cu Trileptal a inlocuit tratamentul cu alte medicamente antiepileptice.

Doza maxima recomandata: in conditii de spitalizare, cresterile de dozd pdnd la 2400 mg pe zi au fost obtinute
n decurs de 48 de ore.,,

Costul terapiei anuale cu Trileptal este 1,942.836 [0.887X2x7 + 1.37X2X7 + 2X 7X (1.37+ 0.887) + 4X 1.37
X7X49].

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si oxcarbazepinum se constata ca
administrarea medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 203%, determinand un impact
bugetar pozitiv fata de comparator.

10. Impact bugetar al terapiei cu DCI Brivaracetamum (DC Briviact) versus terapia cu
DCI Acidum valproicum + saruri (DC Depakine Chrono)

Costul anual al terapiei cu Briviact comprimate este 5,889.52 lei.
Depakine Chrono 500 mg comprimate cu eliberare prelungita (Sanofi - Aventis France - Franta) se

comercializeaza in cutie x 1 flac. PP x 30 compr. elib. prel., avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 14.07 lei
(0.469 lei/cp).

Conform RCP Depakine Chrono 500 mg comprimate cu eliberare prelungita,
,,Doza initiald este de obicei de 10-15 mg valproat de sodiu/kg si zi, care pentru majoritatea pacientilor (60-100 kg)
corespunde la 1-3 comprimate cu eliberare prelungitd Depakine Chrono 500 mg. Doza trebuie crescutd progresiv pand
la nivelul optim si trebuie divizatd in 1-2 prize zilnice.

T __ .
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Adulti: doza recomandatd este de obicei de 20-30 mg valproat de sodiu/kg si zi, care, dacd pacientul are greutatea

intre 60 si 100 kg, corespunde la 2-6 comprimate cu eliberare prelungitd Depakine Chrono 500 mg. In cazul in care cu

aceastd dozd nu se obtine controlul convulsiilor, doza poate fi crescutd in continuare. Pacientul trebuie monitorizat

atent, dacd este tratat cu doze zilnice mai mari de 50 mg valproat de sodiu/kg.,,

Costul terapiei anuale cu Depakine Chrono 500 mg comprimate cu eliberare prelungita (considerdnd doza

de 2000mg/zi, corespunzatoare unui adult de 70kg) este 682.864 lei (4X0.469X7X52)

Comparand costurile anuale ale terapiilor cu brivaracetamum si acidum valproicum + saruri se constata ca

administrarea medicamentului brivaracetamum genereaza cheltuieli bugetare de 762%, determinand un impact

bugetar pozitiv fata de comparator.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - BT important 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1.1. NICE - nu a publicat raportul de evaluare 7 7
2.1.2. SMC - recomanda rambursarea cu restrictie fata de indicatia din RCP
2.2. IQWIG-raportul de evaluare este publicat 15 15
GBA - nu a fost publicat raportul tehnic
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI brivaracetamum in statele membre ale UE -14 state 25 25
4. Calculul costurilor terapiei
Brivaracetamum produce un impact bugetar pozitiv raportat la terapia cu: lamotriginum, levetiracetamum,
pregabalinum, topiramatum, gabapentinum, phenobarbitalum, phenytoinum, carbamazepinum, 0 0
oxcarbazepinum si acidum valproicum + saruri.
TOTAL PUNCTAJ 62 de puncte

6. PRECIZARI DETM

incepand din 26 iulie 2018, indicatia din RCP Briviact a fost actualizatd pe site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului, prin includerea pacientilor pediatrici cu varste incepand de la 4 ani.

Indicatia din RCP Briviact evaluata de catre autoritatile franceze, scotiene si germane, in vederea rambursarii,

a fost: ,,terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacienti

epileptici, adulti si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 16 ani,,. Principalele studiile care au stat la baza autorizarii

centralizate, in cazul acestei indicatii, conform raportului publicat de Agentia Europeana a Medicamentului, datat 19
noiembrie 2015, sunt reprezentate de: N01252, N01253 si NO1358. Aceste studii (detaliate in raportul francez -descris

la punctul 2.1.) au inrolat mai multe categorii de pacienti:

e pacienti care au primit tratament antiepileptic anterior (in cazul celor 3 studii clinice, valoarea maxima

a numarului de pacienti a fost de 94,4%, iar valoarea minima a fost 81,4%)

e pacienti care nu au primit tratament antiepileptic anterior (prin excludere putem deduce cd valoarea

maximd a numdrului de pacienti a fost de 18,6%, iar valoarea minimd a fost 5,6%)
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e pacienti care au primit anterior inrolarii in studiu 2 si peste 2 medicamente antiepileptice (cazul celor
3 studii clinice, valoarea maxima a numarului de pacienti a fost de 82,2%, iar valoarea minima a fost
56,7%)

e pacienti care au primit anterior inrolarii in studiu 1 singur medicament antiepileptic (prin excludere
putem deduce cd valoarea maxima a numdrului de pacienti, a fost de 43,3%, iar valoarea minimd a
fost 17,8%)

e pacienti care au primit anterior inrolarii in studiu 2 si peste 2 medicamente antiepileptice administrate
concomitent (cazul celor 3 studii clinice, valoarea maxima a numarului de pacienti a fost de 87,1%, iar
valoarea minima a fost 71,1%).

Din raportul emis de Agentia Europeana a Medicamentului lipseste analiza datelor privind eficacitatea
brivaracetamului corelata cu fiecare categorie de pacienti. Aceasta analiza, ar fi restrictionat probabil populatia de
pacienti careia i se adreseaza medicamentul brivaracetam.

Prin urmare, terapia cu brivaracetam vizeaza mai multe categorii de pacienti, inclusiv pacientii care prezinta
forme de epilepsie rezistenta la tratament (conform definitiei actuale a epilepsiei rezistente la tratament).

n prezent, epilepsia rezistentd la medicamente este definit3 ca esec dupd administrarea a 2 medicamente
antiepileptice tolerate de pacient, alese adecvat si utilizate in mod corespunzdtor (fie ca monoterapie, fie in
asociere) pentru a obtine un efect sustinut de absentd a convulsiilor, conform articolului intitulat ,,Definition of drug
resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies,,
publicat in revista Epilepsia in anul 2010 [6]. Aceasta definitie nu a fost disponibila la momentul initierii programului
de dezvoltare clinica a brivaracetamului, conform raportului de evaluare a medicamentului brivaracetam publicat pe
site-ul Agentiei Europene a Medicamentului.

Cu privire la impactul bugetar aferent terapiei cu brivaracetamum comparativ cu alte antiepileptice
compensate, mentionam ca acesta a fost efectuat si detaliat luand in considerare doza destinata pacientilor adulti cu
epilepsie.

Precizam ca utilizarea dozelor pentru celelalte antiepileptice recomandate pacientilor adolescenti (in cazul in
care acestea sunt diferite de cele administrate adultilor), nu ar schimba rezultatul impactului bugetar. Reiteram ca, in
cazul brivaracetamului, se recomanda utilizarea aceluiasi regim de administrare pentru adulti si adolescenti.

Tntrucat compania care a solicitat evaluarea a achitat tariful corespunzator unei singure forme farmaceutice,
calculul terapiei a fost efectuat pentru forma farmaceutica comprimat filmat.

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI brivaracetamum
intruneste punctajul de includere conditionata 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.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Brivaracetamum care are
indicatia: ,,terapie adjuvantad in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fdrd generalizare secundard, la pacienti
epileptici, adulti si adolescenti, incepdnd cu vdrsta de 16 ani".

REFERINTE BIBLIOGRAFICE
1. RCP Briviact 10 mg comprimate filmate Briviact 25 mg comprimate filmate Briviact 50 mg comprimate filmate Briviact 75 mg comprimate
filmate Briviact 100 mg comprimate filmate, Briviact 10 mg/ml solutie orald,
http://www.ema.europa.eu/docs/ro RO/document library/EPAR - Product Information/human/003898/WC500200206.pdf
2. HAS, Commission de la Transparence BRIVIACT 10 mg, comprimé pelliculé, BRIVIACT 25 mg, comprimé pelliculé, , BRIVIACT 50 mg, comprimé
pelliculé, BRIVIACT 75 mg, comprimé pelliculé, BRIVIACT 100 mg, comprimé pelliculé, BRIVIACT 10 mg/ml, solution buvable, BRIVIACT 10 mg/ml|,
solution injectable pour perfusion, Avis 20 juillet 2016, https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
15170 BRIVIACT PIC INS Avis2 CT15170.pdf
3. SMC brivaracetam 10mg, 25mg, 75mg, 100mg film-coated tablets; 10mg/mL oral solution; 10mg/mL solution for injection/infusion (Briviact®),
SMC No. (1160/16), https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1369/brivaracetam briviact final june 2016 for website.pdf
4. IQWIG Reports — Commission No. A16-08, 12 May 2016, Brivaracetam — Benefit assessment according to §35a Social Code Book V, file:///C:/
/Downloads/A16-08_Brivaracetam_Extract-of-dossier-assessment%20(7).pdf
5. IQWiG Reports — Commission No. A16-38, 13 July 2016, Brivaracetam (epilepsy) — Addendum to Commission A16-081, file:///C:
/Downloads/A16-38_Brivaracetam_Addendum-to-Commission-A16-08_V1-0%20(10).pdf
6. Patrick Kwan et al. Definition of drug resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic
Strategies, Epilepsia, 51(6):1069-1077, 2010

Sef DETM
Dr. Vlad NEGULESCU


http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15170_BRIVIACT_PIC_INS_Avis2_CT15170.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-15170_BRIVIACT_PIC_INS_Avis2_CT15170.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1369/brivaracetam_briviact_final_june_2016_for_website.pdf

