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Scottish Medicines Consortium

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
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Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U.z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2020-08-14

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
PLR.4506.53.2020PLR.4506.53.2020.KK

i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e brywaracetam we wskazaniu:
terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku
zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373, z pézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Brywaracetam

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng brywaracetam, dla ktérych wydano decyzje o objeciu
refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 374) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych brywaracetam

Producent/podmiot

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi EAN

odpowiedzialny dla
ocenianej technologii

Briviact 10mg/ml

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60

, 300 ml 05909991272234
roztwér doustny B-1070 Bruksela
Belgia
UCB Pharma S.A.
Briviact 50mg Allée de la Recherche 60
56 szt. 05909991272333
tabl. powl. B-1070 Bruksela

Belgia

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych probach leczenia u dzieci i miodziezy ponizej 16.
roku zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet,
zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 =z po6zn. zm.), pismem zdnia 13 sierpnia 2020 r.
znak PLA.4506.53.2020PLR.4506.53.2020.KK (data wplywu do AOTMIT 14.08.2020 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci
objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng:

e brywaracetam

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku
zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Wedtug klasyfikacji ILAE (International League Against Epilepsy) w ramach encefalopatii padaczkowych mozna
wyrézni¢ nastepujgce zespoty: wczesna encefalopatia miokloniczna, zespdt Ohtahara, zespdt Westa, zespot
Dravet, stan padaczkowy napadéw mioklonicznych w encefalopatiach niepostepujgcych, zespdt Lennoxa-
Gastauta, zespdt Landau-Kleffnera, padaczka z cigglymi wyladowaniami zespotow iglica-fala we $nie
oraz dodatkowo padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi u niemowlat oraz padaczka o ciezkim przebiegu
Z licznymi niezaleznymi ogniskami iglic.

Zrédio: ILAE 2017

Prof. dr hab. n.med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska jako rzadkie uwarunkowane genetycznie encefalopatie,
w ktérych mégtby by¢ stosowany brywaracetam wskazata: zesp6t Dravet, wczesng niemowlecg encefalopatie
miokloniczng, wczesno niemowlecg encefalopatie padaczkowg?, zespét Westa, zespét Landau-Kleffnera, zespét
Lennoxa-Gastauta oraz padaczke z ciggtymi wytadowaniami zespotéw iglica-fala we $nie.

Prof. Ewa Emich-Widera poza zespotem Dravet wskazata miodzienczg padaczke miokloniczna.

Natomiast Prof. Krystyna Szymanska wymienita: zespdt Dravet, zespdt Westa, zespdt Lennoxa-Gastauta,
wczesng encefalopatie miokloniczng, wczesng niemowlecg encefalopatie padaczkowg (EIEE)?, ogniskowa
padaczke niemowlat z migrujgcymi ogniskami (MPSI), zespot Landau-Kleffnera oraz inne lekooporne genetyczne
encefalopatie padaczkowe: ADSL, ALG13, ARHGEF9, ARX, ATP1A3, ATRX, BRAT1, CDKL5, CHD2, CHRNAZ2,
CHRNA4, CHRNB2, CNTNAP2, EHMT1, FOXG1, GABRB3, GRIN2A,GRIN2B, HCN1, KCNQ2, KIAA1279, LGI1,
MAGI2, MBD5, MEF2C, NRXN1; PCDH19, PLCB1, PNKP, POLG, PRRT2, SCN1A, SCN2A, SCN8A, SIP1
(ZEB2), SLC16A2, SLC25A22,SLC2A1 (GLUT1), SLC9A6, SPTAN1, STXBP1, SYNGAP1, TBC1D24, TCF4,
UBES3A, UBE2A.

Biorgc pod uwage tres¢ zlecenia MZ szczegdtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono dla zespotu
Lennoxa-Gastauta, zespotu Dravet oraz zespotu Westa. Natomiast dla innych zespotéw ograniczono sig
do padania ogdInej charakterystyki.

3.1.1. Inne postacie uogolnionej padaczki i zespotéw padaczkowych

G40.4 - Inne postacie uogélnionej padaczki i zespotéw padaczkowych
Definicja
Encefalopatie padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania stanowig grupe zespotéw padaczkowych,

charakteryzujgcych sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych w opanowaniu napadéw padaczkowych.
Encefalopatie padaczkowe wspétwystepujg z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi i behawioralnymi.

Zrédto: Zacharska 2017

3.1.2. Zespot Lennoxa-Gastauta

Definicja

Zespot Lennoxa-Gastauta (LGS, Lennox-Gastaut syndrome) nalezy do heterogennej, uogdlnionej, objawowej
lub kryptogennej encefalopatii padaczkowej okresu dzieciecego. LGS charakteryzuje sie triadg objawow: 1) rézne
typy napadow (toniczne, atoniczne, napadowe upadki i nietypowe napady nieswiadomosci); 2) zaburzenia
zachowania i intelektu; 3) rozlana czynnos¢ iglica—fala wolna (< 2,5 Hz) oraz napadowa czynno$¢ szybka (ok. 10

Hz) w EEG.
Zrédto: PPN 2010

! Inaczej zespdt Ohtahara

2 Ibidem
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zespotu wynosi 1min/rok, rozpowszechnienie Zespétu Lennoxa-Gastauta obejmuje 5—
10% pacjentéw z padaczka i stanowi 1-2% padaczek dzieciecych. U blisko potowy chorych jest on konsekwencjg
ewoluowania zespotu Westa.

Zrédto: PPN 2010

Etiologia

Wiekszos¢ przypadkow zespotu Lennoxa-Gastauta jest spowodowana istniejgcymi zaburzeniami
neurologicznymi. Przypadki te mogg by¢ zwigzane z urazami mézgu, ktére wystepujg przed lub w trakcie porodu,
problemami z przeptywem krwi w rozwijajgcym sie podczas cigzy moézgu, infekcjami mdzgu lub innymi
zaburzeniami wptywajacymi na uktad nerwowy. Zespét Lennoxa-Gastauta moze wynika¢ réowniez z wad
rozwojowych mozgu, takich jak formy dysplazji korowej. U wielu chorych z zespotem Lennoxa-Gastauta
wystepuje epilepsja rozpoczynajgca sie w okresie niemowlecym (skurcze dzieciece) lub choroba pokrewna —
zespot Westa, przed pojawieniem sie klinicznych cech zespotu Lennoxa-Gastauta.

Zrédfo: GHR 2018

Rokowanie

Sposrod  zespotow padaczkowych wieku dzieciecego zespdt Lennoxa-Gastauta nalezy do zespotdow
0 najciezszym przebiegu. Napady padaczkowe o zréznicowanej morfologii sg lekooporne, a uposledzenie
umystowe, jak i zaburzenia zachowania, majg charakter postepujacy. Ze wzgledu na lekoopornos¢, rokowanie,
zaréwno co do ustgpienia napadéw, jak i rozwoju dziecka, jest niepomysine. Smiertelno$é w tym zespole waha
sie od 3 do 7%.
Zrédfto: PPN 2010

3.1.3. Zespot Westa (skurcz niemowlecy)

Definicja

Zespot Westa to ciezki zespét padaczkowy charakteryzujacy sie specyficznym typem napadow, tzw. napadow
zgieciowych, nazywanych roéwniez: spazmem niemowlecym lub spazm salaam. Warunkiem rozpoznania
jest triada objawdw: napady zgieciowe wystepujgce na ogét w seriach, opdznienie rozwoju psychoruchowego
i hipsarytmia w zapisie EEG.

Zrédto: PPN 2010

Epidemiologia

Zespot Westa stanowi 2% epilepsji wieku dzieciecego, ale 25% epilepsji rozpoczynajgcych sie w pierwszym roku
zycia. Szacuje sie, ze czesto$¢ wystepowania skurczéw dzieciecych wynosi 2,5-6,0 przypadkéw na 10 000
zywych urodzen. Czestos¢ wystepowania wynosi 1,5-2,0 przypadkoéw na 10 000 dzieci w wieku do 10 lat

Zrédfo: Medspace 2019

Etiologia

Zespot Westa powstaje zazwyczaj na podiozu organicznych zmian w obrebie mdzgu, w przebiegu fakomatoz,
zaburzen migracji lub encefalopatii niedotlenieniowo- niedokrwiennej. Nie zawsze jednak ustalenie etiologii jest
mozliwe. Opisane sg takze idiopatyczne przypadki zespotu Westa.

Zrédto: PPN 2010

Rokowanie

Rokowanie dla pacjentow ze skurczem niemowlecym jest niekorzystne. Tylko 14% niemowlat z objawowym
zespotem Westa charakteryzuje sie prawidtowym lub granicznie prawidtowym rozwojem poznawczym,
w porownaniu z 28-50% niemowlgt z idiopatycznymi skurczami niemowlecymi. Stwierdzono, ze u 50-70%
pacjentdw rozwijajg sie inne typy napaddéw padaczkowych, a u 18-50% pacjentéw rozwija sie zespoét Lennoxa-
Gastauta lub inne typy padaczki, niejednokrotnie trudno poddajgce sie leczeniu. U wiekszosci pacjentéw
pozostajg objawy uposledzenia umystowego, a takze objawy ogniskowe. U pacjentdow z zespotem Westa
przedwczesna smier¢ wystepuje w 5-31% przypadkéw.

Zrédfto: PPN 2010, Medspace 2019
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3.1.4. Zespo6t Dravet

Definicja

Zespot Dravet to prawdopodobnie uwarunkowana genetycznie choroba, rozpoczynajgca sie od potowiczych,
wydtuzajgcych sie w czasie, drgawek gorgczkowych nawet przy wzroscie temperatury ciata < 38°C, do ktérych

dotgczajg sie mioklonie, napady nieswiadomosci, napady ogniskowe ztozone lub toniczno-kloniczne z czestymi
stanami padaczkowymi.

Epidemiologia
Szacuje sie, ze Zespo6t Dravet wystepuje u 1 dziecka na 40,000 urodzen.
Zrédfo: Orpha 2020

Etiologia

Gtéwnymi przyczynami zespotu Dravet sg mutacje w genie SCN1A (genie kodujgcym kanat sodowy, czes$¢ btony
komodrkowej zaangazowanej w funkcjonowanie uktadu nerwowego).
Zrédfo: NIH 2020

Rokowanie

Rokowanie jest okreslane jako bardzo niekorzystne. W badaniu neurologicznym wystepujg zmiany takie jak:
czeste napady, drzenie, ataksja, objawy piramidowe oraz uposledzenie umystowe. Stopien niepetnosprawnosci
intelektualnej jest bardzo zréznicowany — od tagodnego do gtebokiego. Wiekszo$é nastolatkow i dorostych
z zespotem Dravet jest zalezna od opiekunow.

Zrédfo: PPN 2010

3.1.5. Inne encefalopatie padaczkowe

Zespot Ohtahara

Zespo6t Ohtahara (znany roéwniez jako wczesna niemowleca encefalopatia epileptyczna, EIEE) to zespot
charakteryzujgcy sie czestymi napadami trudnymi do leczenia i ciezkg wczesng encefalopatig skutkujgcg
ograniczonym rozwojem i krotszg oczekiwang dtugoscig zycia. W zespole Ohtahara dominujg napady toniczne.
Napady miokloniczne sg rzadkie, co odréznia ten zespdt od wczesnej encefalopatii mioklonicznej. Zespot
ten pojawia sie w pierwszych miesigcach zycia (ok. 1-3 miesiecy). Czestos¢ wystepowania Zespotu Ohahara jest
jednakowa u chiopcéw i dziewczat. Zapadalnos$¢ oszacowano na 1/100 000 urodzeh w Japoniii 1/50 000 urodzen
w Wielkiej Brytanii.

Zrédfo: epilepsydiagnosis.org

Woczesna encefalopatia miokloniczna

Wczesna encefalopatia miokloniczna jest zespotem charakteryzujgcym sie czestymi napadami i ciezkg wczesng
encefalopatia, co skutkuje ograniczonym rozwojem i krotszg oczekiwang dtugoscig zycia. Napady miokloniczne
sg czeste, co odréznia ten zespdt od zespotu Ohtahara. Zespét ten charakteryzuje sie wystgpieniem napadow
w ciggu pierwszych dwéch miesiecy zycia (w ponad potowie przypadkdéw napady pojawiajg sie w ciggu 10 dni
zycia). Czestos¢ wystepowania jest nieznana, w literaturze opisano dotychczas tylko ok. 30 przypadkéw.

Zrédfo: epilepsydiagnosis.org

Niemowleca padaczka z migrujacymi napadami ogniskowymi

Niemowleca padaczka z migrujgcymi napadami ogniskowymi charakteryzuje sie wystepowaniem opornych
napadéw ogniskowych w pierwszym roku zycia z towarzyszaca ciezkg encefalopatia. Napady ogniskowe
powstajg niezaleznie w obu pdétkulach i mogg migrowac z jednego regionu korowego do drugiego, kolejno w tym
samym napadzie. Napady sg czesto przediuzane epizodami stanu padaczkowego. Czesto$¢ wystepowania:

<1/1 000 000 urodzen. Rokowanie jestzte, z powaznym uposledzeniem neurologicznym i zmniejszong
oczekiwang dtugoscia zycia.

Zrédio: epilepsydiagnosis.org
Padaczka miokloniczno-astatyczna

Zespot charakteryzujgcy sie obecnoscig napaddéw miokloniczno-astatycznych u zdrowego dziecka. W wywiadzie
mozna stwierdzi¢ napady gorgczkowe. Czesto wystepuje rodzinna historia napadow. Zespot ten charakteryzuje
sie napadami, ktore rozpoczynajg sie miedzy 6. miesigcem a 6. rokiem zycia (szczyt 2 do 4 lat). Rozwd;j i funkcje
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poznawcze sg zwykle w normie, jednak uposledzenie moze rozwingé sie w momencie wystgpienia napadu
lub po nim.

Zrédfo: epilepsydiagnosis.org
Zespot ciagtego zapisu iglica-fala podczas wolnofalowego snu

Zespot ciggtego zapisu iglica-fala podczas wolnofalowego snu (ang. continuous spikes and waves during sleep,
CSWS) jest rzadkg encefalopatia padaczkowg okresu dzieciecego charakteryzujgcg sie napadami, zapisem
elektroencefalograficznym (EEG) pod postacig elektrycznego stanu padaczkowego w czasie snu i regresem
neuropoznawczym w przynajmniej 2 obszarach rozwoju. Po okresie prawidtowego lub tylko nieznacznie
nieprawidtowego rozwoju, napady ujawniajg sie zwykle okoto 2. — 4. roku zycia. Czesto sg to napady
jednostronne, toniczno-kloniczne lub kloniczne, typowo wystepujace w czasie snu. Czestos¢ wystepowania jest
nieznana. CSWS jest rzadkim schorzeniem dotyczgcym ok. 0,5-1,5% dzieci z padaczka.

Zrédto: Orpha 725
Zespot Landau-Kleffnera

Zespot Landau-Kleffnera jest encefalopatig zwigzang z wiekiem, w ktérej regres rozwoju objawia sie gtéwnie
w sferze jezykowej, a zmiany elektroencefalograficzne (EEG) zlokalizowane sg gldwnie w okolicach skroniowo-
ciemieniowych. Napady moga nie wystgpi¢ we wszystkich przypadkach, a jesli sg obecne, sg rzadkie
i samoograniczajgce sie. Czestos¢ wystepowania jest trudna do oszacowania ze wzgledu na réznorodne definicje
tego schorzenia. Stosunek ptci meskiej do zenskiej wynosi 2:1.

Zrédfo: Orpha 98818

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ramach prac nad raportem otrzymano 3 opinie ekspertdw klinicznych, ktérzy odniesli sie¢ do liczebnosci
populacji wnioskowane;.

Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera, Konsultant Krajowy ds. neurologii dzieciecej wskazata, iz ,w Polsce
nie ma adekwatnych rejestrow liczby chorych. Generalnie czesto$¢ wystepowania zespofu Lennoxa-Gastauta
okresla sie na 2-4/10 000 urodzen,; zespot Dravet na 1:20 000 do 40 000; wsrdd oséb, u ktérych pierwsze napady
wystapity przed ukoriczeniem 6% r.z.; zespot Westa jest najczesciej wystepujgcg padaczkg w 1 r.z. — dane finskie
(...) okreSlajg (przyp. analityka: czesto$¢ jego wystepowania) na 2/ 100 000, w USA wystepuje u 0,26%
wszystkich dzieci.”

Szczegotowe opinie dr. hab. Krystyny Szymanskiej i prof. Marii Mazurkiewicz-Betdzinskiej przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw

Dr hab. Krystyna Szymanska Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii
dzieciecej dzieciecej
Odusitt%k %shob, Odsetek oséb, u
Rozpoznanie Liczba ocengna Liczba ktérych oceniana
Obecna liczba nowych . Obecna liczba nowych technologia
z technologia a
chorych w zachorowan bytab chorych w zachorowan bytaby
Polsce w ciggu roku stoso{/van); o Polsce w ciggu roku stosowana po
w Polsce owana p w Polsce objeciu jej
RG] refundacja
refundacja
Zespét 0,26/1 000 (LGS 5’2 ligg evo\?vieku 95% (dane s3
Lennoxa- rozpoznaje sie 0d 0 do 14 lat szacunkiem 1,5/10 000 60-100 80%
Gastauta przed 10 r.z.) - wiasnym)
w ciggu roku.
1/20 000 do
1/40 000.
Inne dane
1/15 700 — 50% (dane sg _
Zespot Dravet 1/30 000 zywych 54218 888 do szacunkiem 15200880 230 50%
urodzen. witasnym)
(DS rozpoczyna
siew 1. r.z,
stanowi 1,4%
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Dr hab. Krystyna Szymanska Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii
dzieciecej dzieciecej
Od:itt%k °:h°b’ Odsetek osoéb, u
Rozpoznanie Liczba ocenirgna Liczba ktérych oceniana
Obecna liczba nowych ; Obecna liczba nowych technologia
a technologia -
chorych w zachorowan bviab chorych w zachorowan bytaby
Polsce w ciggu roku yiaby Polsce w ciagu roku stosowana po
stosowana po PR
w Polsce T w Polsce objeciu jej
objeciu jej .
R refundacja
refundacja
wszystkich
padaczek u dzieci
<15 lat)
2-5/10 000 20% (dane sa
Zespot Westa | -+0/10000do zywych szacunkiem 1,6-4,5/10 000 250 40%
4,5/10 000 B}
urodzen wiasnym)
Inne rzadkie
genetycznie
uwarunkowane | Brak danych - - <1/40 000 20 70%
encefalopatie
padaczkowe

LGS — ang. Lennox Gastaut Syndrome, Zespot Lennoxa-Gastauta, DS — ang. Dravet's syndrome, Zespét Draveta

Komentarza analitykéw Agencji:

Zgodnie z danymi GUS w 2019 r. populacja dzieci i mtodziezy w wieku 0-17 lat w Polsce obejmowata 6 949 000
oséb. Uwzgledniajac dane uzyskane od ekspertow Kklinicznych oraz dane GUS
we wnioskowanym wskazaniu, u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacja
wynosi ok. 1 668 —2 112. Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wsréd pacjentow we wnioskowanych
wskazaniach, u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu jej refundacjg, oszacowana na
podstawie opinii ekspertéw wynosi ok. 135 — 497 pacjentow.

Nalezy zaznaczyé¢, ze dane przekazane przez ekspertéw sg bardzo rozbiezne.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej brywaracetam. Obecnie ze $rodkéw publicznych w Polsce
refundowanych jest jeden lek zawierajgcy brywaracetam - Briviact, ktéry dostepny jest w postaci roztworu
doustnego i tabletek powlekanych. Lek ten jest dostepny w ramach refundacji aptecznej, z poziomem odptatnosci
ryczatt, we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodane;.

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych brywaracetam

Nazwa handlowa Briviact
Refundowane . Briviact, roztwor doustny, 10 mg/mi
prezentacje e Briviact, tabl. powl., 50 mg
Kod ATC NO3AX23
Substancja Brywaracetam
czynna ryw

Droga podania | Podanie doustne

Dzieci i miodziez

Zadaniem lekarza jest wybor najbardziej odpowiedniej postaci produktu i jego mocy na podstawie masy ciata pacjenta
i zaleconej dawki.

e Dzieci (w wieku od 4 lat) i mtodziez o masie ciata 50 kg lub wiekszej — zalecana dawka poczgtkowa wynosi
50 mg/dobe. Leczenie brywaracetamem mozna réwniez rozpoczg¢ od dawki 100 mg/dobe w zaleznosci od
oceny lekarza potrzeby kontroli wystepowania napadéw drgawkowych. Dawke te nalezy podawa¢ w dwdch
réwnych dawkach podzielonych, rano i wieczorem. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 100 mg/dobe. W
zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, dawke mozna modyfikowaé w zakresie skutecznych dawek
terapeutycznych od 50 mg/dobe do 200 mg/dobe.

e Dzieci (w wieku od 4 lat) i miodziez o masie ciata ponizej 50 kg — zalecana dawka poczatkowa wynosi 1
mg/kg mc./dobe. Leczenie brywaracetamem mozna réwniez rozpoczaé od dawki 2 mg/kg mc./dobe w
zaleznosci od oceny lekarza potrzeby kontroli wystepowania napadéw drgawkowych. Dawke te nalezy
podawac w dwoch rownych dawkach podzielonych, rano i wieczorem. Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi
2 mg/kg mc./dobe. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, dawke mozna modyfikowaé w
zakresie skutecznych dawek terapeutycznych od 1 mg/kg mc./dobe do 4 mg/kg mc./dobe.

Dawkowanie o Dzieci w wieku ponizej 4 lat — dotychczas nie ustalono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania
brywaracetamu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 4 lat.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg/dobe lub 100 mg/dobe, w zaleznosci od oceny lekarza odnosnie
oczekiwanego zmniejszenia napadéw z uwzglednieniem mozliwych dziatan niepozgdanych. Dawke nalezy podawaé
w dwéch rownych dawkach podzielonych, rano i wieczorem. W zaleznosci od reakcji pacjenta i tolerancji leczenia,
dawke mozna dostosowaé w zakresie dawek od 50 mg/dobe do 200 mg/dobe.

Pominiecie dawki

W razie pominiecia jednej lub wiekszej liczby dawek, zaleca sie przyjecie pojedynczej dawki, gdy ty ko pacjent sobie
o tym fakcie przypomni, oraz przyjecie kolejnej dawki o zwyktej porze rano lub wieczorem. Moze to pozwoli¢ un kngé
spadku stezenia brywaracetamu w osoczu ponizej poziomu skutecznosci i zapobiec wystgpieniu napadu
padaczkowego.

Przerwanie stosowania

W razie koniecznosci przerwania stosowania brywaracetamu, zaleca sie jego stopniowe odstawianie, zmniejszajgc
dawke o 50 mg/dobe co tydzien. Po jednym tygodniu leczenia dawkg 50 mg/dobe, w ostatnim tygodniu terapii zaleca
sie zastosowanie dawki 20 mg/dobe.

Wskgzania W terapii wspomagajgcej w leczeniu napaddw czesciowych i czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych,
zarejestrowane mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka.

Zakres wskazan

objetych Terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg
refundacja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodane;.

Me_char]izm Brywaracetam charakteryzuje sie wysokim i wybiorczym powinowactwem do biatka pecherzykéw synaptycznych 2A
dziatania na (SV2A), glikoproteiny przezbtonowej wystepujgcej presynaptycznie w neuronach i komérkach endokrynowych.

podstawie ChPL | Chociaz doktadna rola tego biatka pozostaje niewyjasniona, wykazano, ze moduluje ono egzocytoze
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Nazwa handlowa Briviact

neuroprzekaznikéw. Uwaza sie, ze wigzanie z biatkiem SV2A stanowi gtéwny mechanizm przeciwdrgawkowego
dziatania brywaracetamu.

UCB Pharma S.A.

Podmiot Allée de la Recherche 60
odpowiedzialny B-1070 Bruksela
Belgia

Dopuszczenie
do obrotu

Zrédfo: ChPL Briviact (dostep: 23.09.2020)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016 r.

Komentarz Agencji

Z charakterystyki produktu leczniczego Briviact (brywaracetam) wynika, ze bezpieczenstwo i skutecznosc
stosowania substancji czynnej brywaracetam u dzieci ponizej 16. roku zycia zostalo ustalone na podstawie
ekstrapolacji wynikéw badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw dorostych i mtodziezy.

Do 2018 . lek Briviact (brywaracetam) byt zarejestrowany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
16 lat w leczeniu padaczki charakteryzujgcej sie wystepowaniem napadow czesciowych z lub bez wtérnego
uogdlnienia, natomiast 31 maja 2018 r. Europejska Agencja Lekdéw rozszerzyta wskazanie o leczenie
wspomagajgce dzieci od 4 r.z. z czgsciowymi i/lub uogélnionymi napadami padaczkowymi. Profil bezpieczenstwa
brywaracetamu u dzieci byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u oséb dorostych.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Briviact w populacji pediatrycznej EMA uznata
za pozytywny, pod warunkiem dostosowania dawki do podawania dzieciom oraz potwierdzenia bezpieczenstwa
stosowania.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, iz zgodnie ChPL Brivact, brywaracetam zarejestrowany jest w terapii
wspomagajgcej w leczeniu napaddéw czesciowych i czesciowych wtdrnie uogélnionych u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka. Natomiast wskazanie objete zleceniem dotyczy wielu rodzajéw encefalopatii
padaczkowych o podtozu genetycznym charakteryzujgcych sie wystepowaniem réznego typu napadow.
Prof. Mazurkiewicz-Betdzihska w swojej opinii wskazata, iz u pacjentow z encefalopatiami mogg wystepowac
napady polimorficzne (poczatkowo), napady zgieciowe, napady uogoélnione oraz napady ogniskowe. Profesor
Szymarnska rowniez wskazata szereg rodzajow napadow: uogolnione miokloczne, kloniczne, toniczne, atoniczne,
nietypowe nieswiadomosci, toniczno-kloniczne, zgieciowe oraz ogniskowe. Biorgc pod uwage rodzaje napadow
towarzyszgcych zespotom padaczkowym okreslonym w zleceniu, oceniane wskazanie wydaje sie czesciowo
zawiera¢ we wskazaniu rejestracyjnym.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Briviact (brywaracetam) byt oceniany w Agencji w 2017 r. w ramach AWA dotyczacej
stosowania brywaracetamu w terapii dodanej u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem
kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej. Rada
Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Briviact.
W uzasadnieniu dla pozytywnego stanowiska wskazano udokumentowang skuteczno$é brywaracetamu
potwierdzong wynikami wysokiej jakoéci badan. Zaznaczono jednak, Zze badania wigczone do przegladu
nie odpowiadaty w petni wnioskowanemu wskazaniu. Nalezy wskaza¢, ze obecna ocena dotyczy dzieci ponizej
16 r.z. i stosowania brywaracetamu w poézniejszych liniach leczenia.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanej technologii.

Tabela 4. Dotychczasowe oceny produktéw leczniczych zawierajacych brywaracetam

Uchwata/Opinia/Stanowisko Stanowisko / opinia / rekomendacja
Stanowisko Rady Przejrzystosci Nr Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Briviact
84/2017 z dnia 31 lipca 2017 r. w sprawie | we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg
oceny leku Briviact (brywaracetam), we z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb
wskazaniu terapia dodana u chorych terapii dodanej, w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte
powyzej 16 roku zycia z padaczkg i wydawanie go za odptatnoscia ryczattows.
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw Rada uwaza, ze proponowany instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.
lub nietolerancjg leczenia po
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Uchwata/Opinia/Stanowisko

Stanowisko / opinia / rekomendacja

zastosowaniu co najmniej dwdch préb
terapii dodanej

Uzasadnienie

Skutecznos$¢ leku zostata udokumentowana wynikami siedmiu wysokiej jakosci badan.
Dokonano poréwnania posredniego brywaracetamu z lakozamidem wzgledem placebo. Brak
jest badan bezposrednio poréwnujgcych brywaracetam z lakozamidem.

Badana wigczone do przegladu nie odpowiadajg w petni wnioskowanemu wskazaniu.
Oceniane wskazanie jest zawezone w poréwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym, w ktérym
nie zawarto ograniczenia odnoszgcego si¢ do braku kontroli napadéw lub nietoleranciji leczenia
po zastosowaniu co najmniej dwéch proéb terapii dodane;.

Rekomendacja nr 50/2017 z dnia 2
sierpnia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryf kacji w
sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu Briviact
(brywaracetam) w ramach kategorii
dostepnosci: w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym: terapia dodana u chorych
powyzej 16 roku zycia z padaczkg
ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Briviact w ramach
kategorii dostepnosci: w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej
pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka lub obnizenia
ceny w odniesieniu do wszystkich wnioskowanych postaci leku.

Uzasadnienie:
Prezes Agenciji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyn ki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe, stwierdza,

ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne pod
warunkiem uwzglednienia uwag dotyczgcych zaproponowanego instrumentu ryzyka i ceny

zastosowaniu co najmniej dwéch prob postaci handlowych produktu leczniczego Briviact.

terapii dodanej

Zrédfo: OT.4250.10.2017

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Prof. Emich-Widera, Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej jako aktualnie stosowane technologie
wymienita leki przeciwpadaczkowe stosowane w | i Il linii: wigabatryne, ACTH (zespot Westa), kwas walproinowy,
klobazam, styrypentol (zespdt Dravet), kwas walproinowy, lamotrygine, topiramat, rufinamid (zespét Lennoxa-
Gastauta).

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej, jako aktualnie
stosowane technologie we wnioskowanym wskazaniu wskazata styrypentol (zespét Dravet), oraz wigabatryne
(zespot Westa), a ponadto Syncacthen (tetrakozaktyd).

Prof. dr hab. n.med. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciece;j
wymienita kwas walproinowy, lewetyracetam oraz benzodiazepiny nie okres$lajgc wskazahn, w ktérych
sg stosowane.

Wytyczne kliniczne dla wiekszoéci zespotéw padaczkowych nie wskazujg sekwencji stosowania terapii, a takze
mozliwych do zastosowania w kolejnych liniach leczenia skojarzen (wytyczne NICE 2020 wskazujg jedynie
sekwencje terapii dla wskazania Lennoxa-Gastauta). W wytycznych NICE 2020 wskazano ogélnie, iz terapie
skojarzong (terapie wspomagajgca lub terapie dodang) mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy préby monoterapii
lekami przeciwpadaczkowymi nie przeniosty efektéw terapeutycznych i nie doprowadzity do zmniejszenia
lub zniesienia napaddéw oraz ze jesli leczenie pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym nie powiodto sie z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych lub utrzymujacych sie napadéw, nalezy rozpoczg¢ podawanie drugiego leku
(ktéry moze byc¢ alternatywnym lekiem pierwszej lub drugiej linii) w dawce przynoszgcej efekt terapeutyczny
lub maksymalnej tolerowanej dawce.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych refundacjg
w Polsce w okreslonych wskazaniach objete sg nastepujgce substancje czynne:

e padaczka oporna na leczenie — gabapentyna, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, lamotrygina;

e padaczka — kwas walproinowy, walproinian sodu, walproinian magnezu, kwas walproinowy + walproinian
sodu, karbamazepina, klonazepam, diazepam, etosuksymid, gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam,
okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina, tiagabina, topiramat;

e terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii dodanej: brywaracetam,
lakozamid;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 15/43



Brywaracetam 0T.4320.22.2020

e terapia wspomagajgca (w skojarzeniu z klobazamem i walproinianem) u pacjentdéw cierpigcych na ciezkg
miokloniczng padaczke niemowlagt (zespdt Dravet) z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi
opornymi na leczenie klobazamem i walproinianem; ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat
— styrypentol;

o zespot Westa — wigabatryna.
Dodatkowo w nastepujgcych wskazaniach pozarejestracyjnych dostepne sa:

e terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow
lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech préb terapii dodanej — lakozamid;

e drgawki inne niz okreslone w ChPL — diazepam;
e stany napadowe w przebiegu stwardnienia guzowatego — monoterapia: wigabtryna.

Podsumowujac we wskazaniu padaczka oporna na leczenie jest obecnie finansowanych 8 substancji czynnych
(kilkadziesigt preparatéw): gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, lakozamid.

Wigabatryna podlega refundacji w leczeniu zespotu Westa. Natomiast w terapii wspomagajgcej u pacjentow
z zespotem Dravet z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi opornymi na leczenie oraz ztosliwej
ogniskowej migrujgcej padaczce niemowlat refundowane sg produkty zawierajgce substancje czynng styrypentol.
Wskazaniem rejestracyjnym refundowanych we wskazaniach padaczka lekooporna i padaczka lamotryginy,
kwasu walproinowego i topiramatu jest leczenie zespotu Lennoxa-Gastauta. Nalezy mie¢ na uwadze, iz pacjenci
z encefalopatiami mogg uzyskiwaé refundacje czesci lekdbw w ramach wskazania padaczka lub padaczka
lekooporna.

Dodatkowo, w latach 2017-2020 przedmiotem oceny Agencji w ramach importu docelowego we wskazaniu
padaczka lekooporna byly nastepujgce substancje czynne: felbamat, sultiam, rufinamid, etosuksymid, zonisamid,
tetrakozyd oraz produkt Bedrolite (susz z konopi). W zespole Lennoxa-Gastauta oceniano felbamat, rufinamid,
terakozyd, a w zespole Westa oraz Rasmussena — rufinamid i tetrakozyd. Tetrakozyd oceniano rowniez w zespole
Kinsbourne'a, zespole Landau-Kleffnera oraz padaczce lekoopornej z napadami ogniskowymi po nieskutecznosci
Il lub kolejnej linii leczenia. Sultiam oceniano w leczeniu padaczki lekoopornej w przebiegu encefalopatii
o fenotypie zespotu Retta. W terapii padaczki lekoopornej w przebiegu mutacji KCNT1 analizowano natomiast
skutecznos¢ chinidyny. We wskazaniach: wczesnodziecieca encefalopatia padaczkowa lekooporna na podtozu
skojarzonej mutacji CSCNA1A GRIN2A (EIEE42 FESD) po nieskutecznym leczeniu: kwasem walproinowym,
lamotryging, lewetiracetamem, lakozamidem, topiramatem, klobazamem; padaczka lekooporna w przebiegu
zespotu Dravet po nieskutecznosci lub przeciwwskazaniach do stosowania: walproinianéw, styrypentolu,
klobazamu, diety ketogennej; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Jacobsena po nieskutecznosci
[l lub kolejnej linii leczenia ocenie podlegat takze produkt Bedrolite.

Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz komparator dla analizowanego produktu mogg stanowi¢ rézne
skojarzenia lekéw przeciwpadaczkowych, dobrane indywidualnie do typu =zespotu padaczkowego,
towarzyszgcych objawdw i stanu klinicznego pacjenta. Jednocze$nie za komparator dla brywaracetamu w czesci
encefalopatii, dla ktérych istnieje niewiele skutecznych terapii, komparator moze stanowié¢ brak aktywnego
leczenia.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertéw klinicznych na temat stosowania brywaracetamu w ocenianych
wskazaniach. Opinie zostaty przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr hab. Krystyna Szymanska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej, wyrazita swoje poparcie
dla objecia finansowaniem substancji czynnej brywaracetam w ocenianych wskazaniach ,jes$li padaczka jest
lekooporna zawsze warto probowaé zmiany leczenie na nowy lek jesli opisano jego pozytywny efekt bgdz w
danym zespole padaczkowym bgdz w danej mutacji genu w encefalopatiach padaczkowych lub encefalopatiach
rozwojowych z padaczkg. W kazdej padaczce lekoopornej powinna by¢ mozliwo$¢ podjecia leczenia
briwaracetamem z refundacjg.” Ekspertka podkreslita rowniez, iz ,w przypadku jednoczesnego podawania
brywaracetamu z silnym induktorem CYP, ryfampicyng, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki. Ponadto nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas dodawania lub konczenia leczenia silnym induktorem enzymu — dziurawcem
zwyczajnym.”

Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii dzieciecej,
wskazala, ze ,lek jest bezpieczny i dobrze tolerowany”.

Dr hab. Ewa Emich-Widera, Konsultant Krajowy ds. neurologii dzieciece wskazata potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem brywaracetamu: objawy niepozgdane nieistotne tj. senno$¢, zmniejszenie/zwiekszenie
apatytu, objawy psychobehawioralne. Dodata jednak, ze wedtug badan lek jest dobrze tolerowany, objawy
niepozadane sg tagodne lub co najwyzej umiarkowane.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dedykowanych populaciji
pediatryczne;j:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.qgov);

o Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);

¢ International League Against Epilepsy (https://www.ilae.org/ ).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.09.2020 r. odnaleziono 3 dokumenty opisujgce postepowanie
terapeutyczne u dzieci <16 r.z. chorych na zespoty padaczkowe.

NICE 2020 w zaleceniach ogodlnych wskazuje, ze jesli leczenie pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym
nie powiodto sie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub utrzymujgcych sie napaddéw, nalezy rozpoczg¢
podawanie drugiego leku (ktéry moze by¢ alternatywnym lekiem pierwszej lub drugiej linii) w dawce przynoszacej
efekt terapeutyczny lub maksymalnej tolerowanej dawce, a nastegpnie systematycznie zmniejsza¢ dawke
pierwszego podawanego leku.

Terapie skojarzong (terapie wspomagajgca lub terapie dodang) mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy préby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie przeniosty efektéw terapeutycznych i nie doprowadzity
do zmniejszenia lub zniesienia napadow. W przypadku braku korzysci terapeutycznych takiego postepowania
rekomendowane jest, aby powréci¢é do poprzedniego schematu leczenia, ktory okazat sie najbardziej
akceptowalny dla pacjenta, zapewniajgc najlepszg rownowage miedzy skutecznoscig leczenia, a tolerancjg
skutkéw ubocznych.

Jako leczenie wspomagajgce w zespole Dravet NICE 2020 rekomenduje klobazam lub styrypentol. Podanie
karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny, pregabaliny, tiagabiny lub wigabatryny
nie jest rekomendowane.

W przypadku zespotu Lennoxa-Gastauta, jesli | linia leczenia walproinianem sodu jest nieskuteczna
lub nietolerowana, nalezy zastosowac lamotrygine jako leczenie wspomagajace. Nalezy tez rozwazy¢ stosowanie
innych lekéw przeciwpadaczkowych: rufinamidu i topiramatu. W zespole Lennoxa-Gastauta nie rekomenduje sie
stosowania karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny, tiagabiny ani wigabatryny. W przypadku
niepowodzenia terapii lekami przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii mozna rozpoczg¢ terapie felbamatem.

W przypadku zespotu Westa zalecenia odnoszg sie jedynie do | linii leczenia. U niemowlat chorym na zespoét
Westa, z drgawkami, ktére nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym zaleca sie leczenie
glikokortykosteroidami (prednizolon lub tetrakozaktyd) lub wigabatryne. Niemowletom z zespotem Westa
spowodowanym stwardnieniem guzowatym zaleca sie stosowanie wigabatryny.

W rekomendacji ILAE 2015 wskazano leki skuteczne, prawdopodobnie skuteczne i nieskuteczne
w encefalopatiach padaczkowych. Wskazano na skutecznos¢ styrypentolu (w potgczeniu z walproinianem sodu
i klobazamem) w leczeniu zespotu Lennoxa-Gastauta. W zespole Westa ACTH jest rekomendowane tylko
w krotkotrwatej kontroli skurczéw. Brak skutecznej terapii w pozostatych zespotach padaczkowych tj.: w tagodne;j
mioklonicznej padaczce niemowlat i zespole Ohtahara. Prawdopodobng skutecznosé¢ w fagodnej mioklonicznej
padaczce niemowlgt wykazuje: walproinian sodu, topiramat, lamotrygina i klonazepam.

SIGN 2005 w przypadku objawowych uogélnionych padaczek rekomenduje walproinian sodu, lamotrygine
i klobazam w celu redukcji czestos¢ atakéw. W opornym na leczenie zespole Westa rekomenduje wysokie dawki
walproinianu sodu i nitrazepam.

W Zadnych z wytycznych nie odniesiono sie do terapii lll i kolejnych linii leczenia u pacjentéw z encefalopatiami
padaczkowymi. W wytycznych nie odniesiono sie réwniez do mozliwosci stosowania brywaracetamu.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych

wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2020
(Europa)

Wytyczne dot. postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych

Informacje ogdlne:

Strategia leczenia opornych padaczek powinna by¢ zindywidualizowana i dobrana w zaleznosci od rodzaju
napadow, jednoczesnej terapii wspomagajgcej i chordb wspdtistniejgcych, stylu zycia i preferencji pacjenta
oraz jego rodziny i / lub opiekunéw.

Rozpoznanie nalezy poddac krytycznej ocenie, jesli objawy choroby utrzymujg sie pomimo optymalnej
dawki lekéw przeciwpadaczkowych | linii leczenia.

Jesli leczenie pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym nie powiodto sie z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych lub utrzymujgcych sie napadéw, nalezy rozpocza¢ podawanie drugiego leku (ktéry moze
by¢ alternatywnym lekiem pierwszej lub drugiej linii) w dawce przynoszacej efekt terapeutyczny lub
maksymalnej tolerowanej dawce, a nastepnie systematycznie zmniejsza¢ dawke pierwszego podawanego
leku.

W przypadku braku skutecznosci drugiego leku przeciwpadaczkowego mozna zmniejszy¢ dawke
podawanych lekéw w zalezno$ci od wzglednej skuteczno$ci, tolerancji pacjenta na lek, wystepowania
skutkéw ubocznych przed rozpoczeciem stosowania kolejnej linii leczenia.

Zaleca sie, aby terapie skojarzong (terapie wspomagajgca lub terapie dodang) rozwazacé ty ko wtedy, gdy
proby monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie doprowadzity do ustgpienia napadéw. Jesli préby
terapii skojarzonej nie przyniosg korzysci terapeutycznej, nalezy powrocié do schematu leczenia
(monoterapia lub terapia skojarzona), ktéry okazat sie najbardziej akceptowalny dla pacjenta zapewniajgc
najlepszg rownowage miedzy skutecznoscig w zmniejszaniu czestotliwosci napadow i tolerancjg skutkéw
ubocznych.

Pierwsza linia leczenia w zespole Dravet

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

e topiramatu u kobiet i dziewczat w wieku rozrodczym (w tym u mtodych dziewczat, ktére mogg
wymagac leczenia w wieku rozrodczym);
e  walproinianu sodu lub topiramatu w przypadku chtopcow, dziewczat, mezczyzn i kobiet, ktérzy
nie sg w wieku rozrodczym.
Nie nalezy oferowaé walproinianu sodu jako | linii leczenia kobietom i dziewczynkom w wieku rozrodczym
(w tym mtodym dziewczetom, ktére mogg wymagac leczenia w wieku rozrodczym), chyba ze inne opcje sa
nieskuteczne lub nietolerowane i jednoczes$nie wdrozona jest metoda zapobiegania cigzy.
Jesli leczenie w pierwszej linii u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Dravet jest nieskuteczne lub
nietolerowane nalezy rozwazy¢ klobazam lub styrypentol jako leczenie wspomagajace.
Nie rekomendowane jest podanie karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny,
pregabaliny, tiagabiny lub wigabatryny.
Jezeli leczenie | linii jest nieskuteczne lub Zle tolerowane nalezy rozwazyé zastosowanie klobazamu lub
styrypentolu jako leczenie wspomagajace.
Nie zaleca sie stosowania karbamazepiny, gabapentyny, lamotryginy, okskarbazepiny, fenytoiny,
pregabaliny, tiagabiny ani wigabatryny.

Pierwsza linia leczenia w zespole Lennoxa—Gastauta
Nie nalezy stosowac¢ walproinianu sodu jako I linii leczenia u kobiet i dziewczgt w wieku rozrodczym (w tym
miodym dziewczetom, ktére mogg wymagaé leczenia w wieku rozrodczym), chyba ze inne opcje sg
nieskuteczne lub nietolerowane i jednoczes$nie wdrozone sg metody zapobiegania ciazy.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

e  walproinianu sodu lub topiramatu w przypadku chtopcéw, dziewczynek, mezczyzn i kobiet, ktérzy

nie sg w wieku rozrodczym.

Jesdli | linia leczenia walproinianem sodu jest nieskuteczne lub nietolerowane, nalezy zastosowac
lamotrygine jako leczenie wspomagajgce u dzieci, mtodziezy i dorostych z zespotem Lennoxa-Gastauta.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie innych lekéw przeciwpadaczkowych: rufinamidu i topiramatu.
Nie rekomendowane jest zastosowanie karbamazepiny, gabapentyny, okskarbazepiny, pregabaliny,
tiagabiny ani wigabatryny.
Leczenie fe bamatem powinno byé prowadzone tylko w o$rodkach zapewniajgcych specjalistyczng opieke
w zakresie padaczki trzeciego stopnia i gdy leczenie lekami przeciwpadaczkowymi (walproinianu sodu,
lamotrygina, rufinamid i topiramat) okazato sie nieskuteczne lub Zle tolerowane.
Pierwsza linia leczenia zespot Westa:
Zaleca sie leczenie gl kokortykosteroidami (prednizolon lub tetrakozaktyd) lub wigabatryne u niemowlat
chorych na zespdt Westa z drgawkami, ktére nie sg spowodowane stwardnieniem guzowatym. Nalezy
dokfadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania wigabatryny lub steroidow.
Wigabatryne nalezy poda¢ niemowletom z zespotem Westa spowodowanym stwardnieniem guzowatym.
Jesli wigabatryna jest nieskuteczna, nalezy zaproponowaé steryd (prednizolon lub tetrakozaktyd). Nalezy
dokfadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania wigabatryny lub steroidow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw: niektérzy autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie intereséw.
Brak informacji o zrédle finansowania
Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodéw

ILAE 2015
(Swiat)

Wytyczne dot. postepowania w przypadku napadéw padaczkowych u dzieci

Nalezy rozwazy¢ leczenie dziecigcej encefalopatii epileptycznych poprzez szybkie wprowadzanie
rosngcych dawek lekéw przeciwpadaczkowych.

Zespot Westa:
e ACTH jest rekomendowane w kroétkotrwatej kontroli skurczéw [rekomendacja: B]

e Doustne steroidy prawdopodobnie wykazujg skutecznos¢ w krétkotrwatej kontroli skurczéow
[rekomendacja: C]

e Brak wystarczajgcych danych dla optymalnego przygotowania, dawkowania i czasu trwania leczenia
steroidami [rekomendacja: U]

e Mozna rozwazyé podawanie niskich dawek ACTH jako alternatywe dla wysokich dawek ACTH
w leczeniu napadéw padaczkowych [rekomendacja: B].

e Wigabatryna prawdopodobnie wykazuje skuteczno$¢ w krétkotrwatej kontroli skurczéw [rekomendacja:
C], szczegolnie w przypadku zespotu Westa spowodowanego stwardnieniem guzowatym
[rekomendacja: C].

Zespot Dravet:

e Styrypentol (w potaczeniu z walproinianem sodu i klobazamem) — skuteczny [dowdd: silny,
rekomendacja A]

e Topiramat — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja C]

e Zonisamid — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Walproinian sodu — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Bromki — prawdopodobnie skuteczne [dowdd: staby, rekomendacja: C]

o Dieta ketogeniczna — prawdopodobnie skuteczna [dowdd: staby, rekomendacja: C]
e Lamotrygina — zaostrzenie [dowod: silny, rekomendacja: A]

o Karbamazepina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A]

e Fenytoina — zaostrzenie [dowdd: silny, rekomendacja: A]

tagodna miokloniczna padaczka niemowlat:

e Walproinian sodu — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Topiramat — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Lamotrygina — prawdopodobnie skuteczna [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Klonazepam — prawdopodobnie skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

Zespot Ohtahara:

e Topiramat — stabo skuteczny [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Konwencjonalne leki przeciwpadaczkowe — stabo skuteczne [dowdd: staby, rekomendacja: C]
e ACTH, prednizon — stabo skuteczne [dowdd: staby, rekomendacja: C]

e Pirydoksyna — stabo skuteczna [dowdd: staby, rekomendacja: C]

Konflikt intereséw: niektérzy autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie intereséw.
Brak informacji o zrédle finansowania

Poziom rekomendacji: A — Uznany za skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy lub jako przydatny /
przewidywalny lub nieprzydatny / przewidujgcy; B — Prawdopodobnie skuteczny, nieskuteczny lub
szkodliwy, lub jako przydatny / przewidujacy Ilub nieprzydatny / przewidujgcy; C — Prawdopodobnie
skuteczny, nieskuteczny lub szkodliwy lub jako przydatny / przewidywalny lub nieprzydatny / przewidujgcy;
U — dowody nieodpowiednie lub sprzeczne; leczenie, test lub predyktor niesprawdzony

SIGN 2005
(Szkocja)

Wytyczne dot. postepowania w padaczkach u dzieci i mtodych dorostych

W objawowych uogdlnionych padaczkach (zespole Lennoxa Gastaut, zespole Dravet, padaczce
z napadami nieSwiadomosci i padaczkach mioklonicznych) walproinian sodu, lamotrygina i klobazam
redukujg czestos$¢ atakéw. [Grade - 1++, 3]

Postepowanie w zespole Westa i skurczach niemowlecych

Celem terapii jest zminimalizowanie atakoéw i hipsarytmii. W zespole Westa powigzanym z stwardnieniem
guzowatym wigabatryna jest skuteczniejsza niz kortykosteroidy, znoszac cechy typu autystycznego.
W przypadku innych etiologii, w tym kryptogennych postaci zespotu Westa, prednizolon lub kortykotropina
wydaja sie by¢ bardziej skuteczne niz wigabatryna. [Grade - 17]

Wysokie dawki walproinianu sodu (100-300 mg / kg / dobe) i nitrazepam sg skuteczne w opornym zespole
Westa. Topiramat ma réwniez pewne dziatanie w kontrolowaniu napadéw zgigciowych opornych na inne
leki. [Grade - 3]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W zespole Westa kortykotropina i kortykosteroidy powinny by¢ stosowane w pierwszej linii leczenia. [Grade
-B]

Zespoty padaczkowe

Lamotrygina i topiramat sg efektywne jako terapia wspomagajgca w zespole Lennoxa Gastauta. [Grade -

1] Klobazam, klonazepam i nitrazepam mogg by¢ pomocne w zespotach idiopatycznych [Grade - 17] i
objawowych uogdlnionych padaczkach. [Grade - 3]

Styrypentol wykazuje dziatanie przeciwpadaczkowe w zespole Dravet, gdy jest stosowany z klobazamem
i walproinianem sodu. [Grade 1**] Topiramat moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. [Grade - 3]

Konflikt intereséw: brak informacji.
Brak informacji o zrédle finansowania

Poziom dowodéw:

1" - wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne i randomizowane badania kontrolne, lub
randomizowane badania z bardzo matym prawdopodobieristwem popetnienia btedu; 1 - prawidfowo
przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne badarn randomizowanych, lub randomizowane
badania z matym prawdopodobieristwem popetnienia btedu; 1 - metaanalizy, przeglady systematyczne
badan randomizowanych lub randomizowane badania z duzym prawdopodobieristwem popetnienia btedu;
2++ - wysokiej jakosci metaanalizy badar kontrolnych lub kohortowych, badania kontrolne lub kohortowe
z matym ryzykiem wystapienia btedu; 2+ - prawidfowo przeprowadzone badanie kontrolne lub kohortowe.
Wysokiej jakosci opis przypadku lub badania kohortowe z bardzo matym ryzykiem stronniczo$ci lub btedu.;
2- - badania kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem stronniczosci lub btedu.; 3 — opisy przypadkoéw;
4 — opinie ekspertow

Poziom rekomendaciji:

A — przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny RCT, albo RCT oceniony jako 1++ i
bezposrednio odnoszagcy sie do populacji docelowej lub opracowania naukowe sktadajgce sie gtownie z
badan ocenianych jako 1+ bezpo$rednio odnoszgce sie do populacji docelowej i prezentujgce spojne
wyniki; B — opracowania naukowe sktadajgce sie z badan ocenianych jako 2++, bezposrednio odnoszgce
sie do populacji docelowej i prezentujgce spéjne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badarn o poziomie
1++ lub 1+. C — opracowania naukowe sktadajgce sie z badan ocenianych jako 2+, bezposrednio
odnoszgce sie do populacji docelowej i prezentujgce spojne wyniki lub ekstrapolowane dowody z badar o
poziomie 2++.; D — poziom dowodéw 3 lub 4, lub ekstrapolowane dowody z badan o poziomie 2+.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych brywaracetam w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé,

e SMC - Scottish Medicines Consortium,

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment,

e DMA - Danish Medicines Agency,

e GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

¢ GR - Gezondheidsraad,

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

¢ NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,
e IQWIG — Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
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e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics,
e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,
e TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,
e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.
Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — brivaracetam.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 10.09.2020 r. odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne
opublikowane w 2018 r. przez komisje AWMSG oraz SMC dotyczgce zastosowania substancji czynnej
brywaracetam w populacji pediatrycznej we wskazaniu terapia wspomagajaca w leczeniu czesciowych napadow
padaczkowych (POS, ang. partial-onset seizures) z wtdrnym uogdlnieniem lub bez, mtodziezy i dzieci w wieku
od 4 lat. Rekomendacje te nie odnoszg sie jednak do encefalopatii wystepujgcych w przebiegu choréb
genetycznych. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla substancji brywaracetam

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zdiagnozowania
padaczki opornej na leczenie oraz braku kontroli lub Zle
tolerowanych innych pomocniczych lekéw przeciwpadaczkowych.

Uzasadnienie

Nie ma bezposrednich badan poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii  brywaracetamem, a czterema
komparatorami (octan eslikarbazepiny (Zebinix), lakozamid
(Vimpat), okskarbazepina (Trileptal), zonisamid (Zonegran).
Wyniki poréwnania posredniego metodg Bayes’'a wykazaly, ze

o terapia dodana w leczeniu czesciowych brywaracetam charakteryzuje sie podobng skutecznoscig do

napadoéw padaczkowych (POS, ang. octanu  eslkarbazepiny, lakozamidu, okskarbazepiny i

AWMSG 2018 partial-onset seizures) z wtérnym zonisamidu w osiggnigciu co najmniej 50% redukcji czgstosci
uogolnieniem lub bez pacjentéw dorostych, | napadéw w stosunku do wartosci wyjsciowej.

miodziezy i dzieci w wieku od 4 lat Zbiorcze dane dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji z jednego

zakonczonego i jednego trwajgcego badania dotyczgce 149
pacjentéw w wieku od 4 do < 15 lat wykazaly, iz wiekszo$¢
zdarzen niepozgdanych byla tagodna lub umiarkowana; nie
stwierdzono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych.
Stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow
w wieku 4 lat i powyzej byt ogdlnie zgodny z obserwowanym u
dorostych.

Wplyw na budzet wynikajagcy z refundacji substancji
brywaracetam we wnioskowanym wskazaniu bedzie minimalny.

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zdiagnozowania
padaczki opornej na leczenie.

terapia dodana w leczeniu cze$ciowych
napadoéw padaczkowych (POS, ang.

SMC 2018 partial-onset seizures) z lub bez wtérnego Uwagi:
uog@lnienia u dzieci i mfodziezy w wieku Leczenie powinno byé rozpoczete przez lekarza doswiadczonego
od 4 lat do 15 lat w leczeniu padaczek.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4320.22.2020

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatébw zawierajgcych brywaracetam we wskazaniach wymienionych

w zleceniu MZ. Wyszukiwanie przeprowadzono 19 wrzesnia 2020 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwoéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

pacjenci poni_zej 16. roku zycia z _encefalopatiami o niezgodna z ta wskazang w kryteriach wiaczenia
padaczkowymi pod postacig zespotu . . i

Populaci Lennoxa- Gastauta, zespolu Dravet, zespolu Westa | ®¢ badania  dotyczace leczenia  napadow

opufacja iinnych rzadkich genetycznie uwarunkowanych padaczkowych, w ktérych nie podano informacii

encefalopatii padaczkowych, po co najmniej trzech 0 wigczeniu  pacjentéw  z encefalopatiami
nieudanych probach leczenia u dzieci i mtodziezy padaczkowymi

Interwencja brywaracetam jako terapia dodana (niezaleznie od drogi niespetniajace kryteriow wiaczenia
podania)

Komparator nie ograniczano -

Punkty koncowe

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianej interwencji w analizowanej populacji
pacjentow

dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;

Typ badan badania obserwacyjne niespetniajace kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.
e publikacie w petnym tekscie; abstrakty | ¢  publikacje w postaci abstraktu lub listu,
konferencyjne dotyczgce dluzszych okresow blikaci : h iezvkach niz K
obserwacji oraz analiz dodatkowych z badania ‘ pukl acje w Innych jezykach niz wskazane
Inne . ) L w kryteriach wigczenia
pierwotnego, ktérego wstepne wyniki
opublikowano w postaci peinotekstowe;j
. publikacje w jezyku angielskim lub polskim
7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Do oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem brywaracetamu (BRV) w terapii dodanej
u dzieci i mlodziezy z opornymi na leczenie encefalopatiami padaczkowymi (EE) wtgczono trzy jednoramienne
badania retrospektywne:

e Willems 2018 - brywaracetam stosowano u populacji dzieci i mtodziezy (ponizej <18 r.z.)
oraz u dorostych pacjentow z EE, wtym z zespolem Lennoxa-Gastauta, z napadami zwigzanymi
ze stwardnieniem guzowatym, padaczka miokloniczng Unverrichta-Lundborga, padaczka z ciggtymi
wytadowaniami zespotow iglica-fala we $nie, zespotem Dravet, ceroidolipofuscynozg neuronalna,
zespotem Angelmana oraz pacjentow z mutacjg SCN9A, KCN2A, GRIN-2B, RBFOXI oraz z padaczkami
0 innej etiologii;

e Nissenkorn 2019 — brywaracetam stosowano w populacji dzieci i miodziezy (ponizej <20 r.z), w tym
u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta oraz padaczkg ogniskowa, zespotem Jeavonsa (mioklonie
powiek z napadami nieSwiadomosci), zespotem Doosa;
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e Visa-Rene 2020 — brywaracetam stosowano w populacji dzieci i mtodziezy (ponizej <18 r.z.), gtéwnie
u pacjentéw z réznego rodzaju encefalopatiami, w tym zespotem Lennoxa—Gastauta, zespotem Dravet,
zespotem Westa, zespotem Doose, padaczkg z ciggtymi wyladowaniami zespotéw iglica-fala we $nie
i innymi encefalopatiami oraz u pacjentéw z napadami ogniskowymi.

Ze wzgledu na brak petnego raportowania danych dla subpopulacji pediatrycznej z EE oraz malg liczbe
witgczonych pacjentow, w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki dla populacji
catkowitej analizowanej w powyzszych badaniach.

Tabela 8. Charakterystyka badan wlaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Willems 2018 Typ badania: jednoramienne, Kryteria wtgczenia: * zmiana czestosci napadow
- retrospektywne badanie « rozpoznana encefalopatia padaczkowa padaczkowych (odpowiedz
Zrodto kohortowe na leczenie zdefiniowana
finansowania: » padaczka lekooporna jako zmniejszenie o 50% lub
zadeklarowano Interwencja: Kryteria wykluczenia: brak informacji wigcej czestosci napadéw po

brak
zewnetrznego
zrodta
finansowania
Niektérzy autorzy

zgftosili konflikt
interesow.

 pacjenci, ktérzy nie przyjmowali
wczesniej LEV — BRV w
poczatkowej dawce miedzy 25
mg a 100 mg (Srednia 66,3 mg
+ 26,0 mg, mediana 50 mg),
docelowa dawka miescita sie w
zakresie od 100 mg do 200 mg
($rednia 138,5 + 50,6 mg,
mediana 100 mg)

pacjenci po zmianie leczenia
LEV na BRV - poczatkowa
dawka w zakresie 25 mg do
300 mg ($rednia 122,1 + 72,1
mg, mediana 100 mg), z
docelowa dawka w zakresie 60
mg do 300 mg ($rednia 175,2 +
70,1 mg, mediana 187,5 mg)

Czas trwania terapii: 211 dni,
$rednia (zakres 1 dzien — 24
miesiece; mediana 140 dni)

Wiek pacjentéw: zakres 3-62 lata (mediana
26 lat), 9 pacjentéw <18r.z., 34 pacjentow >
18r.z.

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
N=43, w tym pacjenci z

» zespotem Lennoxa-Gastauta: 20 (45,5%)

® z napadami zwigzanymi z stwardnieniem
guzowatym: 3 (6,8%)

e zespotem Unverricht-Lundborg: 2 (4,5%)

* zespotem ciggtego zapisu iglica-fala
podczas wolnofalowego snu: 2 (4,5%)

e zespotem Dravet: 1 (2,3%)

o mutacjg SCN9A :1 (2,3%)

o ceroidolipofuscynozg neuronalna: (2,3%)

» mutacjg KCN2A (2,3%)

e mutacjg GRIN-2B (2,3%)

» mutacjg RBFOXI (2,3%)

» zespotem Angelmana (2,3%)

¢ z padaczkami o innej etiologii: 10
pacjentow (22,7%)

Liczba uprzednio stosowanych lekéw

przeciwpadaczkowych: srednia 4,4 + 4,3

(zakres 0-17)

Bezposrednie przejscie z LEV na BRV: 23

pacjentéw, pacjenci z ekspozycjg na LEV

w wywiadzie: 13

Pacjenci zaczynajgcy terapie BRV bez

wczesniejszej ekspozycji na LEV: 7 os.

Liczba lekéw stosowanych w terapii wraz
BRV: $rednia 2,9 (mediana 3, zakres 1-4)

trzech miesigcach leczenia)
® ocena bezpieczenstwa

(wystgpienie zdarzen

niepozgdanych)

Nissenkorn 2019

Zrodio
finansowania:
zadeklarowano
brak
zewnetrznego
zrédta
finansowania
Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

Typ badania: jednoramienne,
retrospektywne badanie
przekrojowe

Interwencja: brywaracetam w
$redniej dawce 3,8 + 1,8 mg/kg,
jako terapia dodana do $rednio
2,1+ 1,25 lekow
przeciwpadaczkowych

Czas trwania terapii: od 2 do 24
miesiecy (6,7t 7,3 mies.)

Okres obserwacji: 3 miesigce

Kryteria wigczenia:

e dzieci oraz mtodziez do 20 r.z. ($rednia
wieku wynosita 13,8 + 4,07 lat)

e pacjenci leczeni brywaracetam przez co
najmniej 2 tygodnie

e rozpoznana padaczka z napadami
ogniskowymi lub inny typ padaczki, w tym
zespot Lennoxa-Gastauta, zespot
Jeavonsa, zespot Doose (padaczka z
napadami miokloniczno-atonicznymi)

» padaczka lekooporna

Kryteria wykluczenia:

brak informaciji

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
N=31 (n=21 (64,5%) pacjentéw ponizej 16
r.z.); 20 pacjentéw z padaczkg z napadami

* zmiana czestosci napadow
padaczkowych (odpowiedz
na leczenie zdefiniowana
jako zmniejszenie o0 50% lub
wiecej czestosci napadéw po
trzech miesigcach leczenia)

e ocena bezpieczenstwa

(wystgpienie zdarzen
niepozgdanych)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

ogniskowymi oraz 11 z zespotami
padaczkowymi tj.

e  zespot Lennox-Gastauta (n=5)

e  zespot Jeavons (n=3)

e zespot Doose (n=3)

Liczba uprzednio stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych: $rednia 9,1 + 4,5
(zakres 3-16)

Liczba lekéw stosowanych w terapii wraz
BRV: $rednia 2,1 (zakres 1-7)

Visa-Rene 2019

Zrodio
finansowania:

Typ badania: obserwacyjne,
retrospektywne, jednoramienne

Cel badania: ocena efektywnosci

brak informaciji

Autorzy zgtosili
brak konfliktu
interesow.

klinicznej brywaracetamu
w populacji pediatrycznej po 12
mies. od rozpoczecia stosowania

Interwencja: brywaracetam jako
terapia wspomagajaca

« Srednia dawka poczgtkowa 2,8
mg/kg/dobe, mediana dawki
dobowej 2 mg/kg/dobe

Okres obserwacji: = 12 miesiecy

Kryteria wtgczenia:
¢ zdiagnozowana padaczka

o wiek < 18 lat

e rozpoczecie leczenia miedzy czerwcem a
wrzes$niem 2017 r. w jednym z dwéch
katalonskich szpitali uniwersyteckich
(Hospital Arnau de Vilanova, Lleida oraz
Hospital Vall d'Hebron, Barcelona)

Kryteria wykluczenia:

brak informacji

Liczba pacjentéw: 46 (ogétem), w tym

¢ odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako 250%
redukcja czestosci napadéw
padaczkowych

e ocena profilu
bezpieczenstwa w 3, 6, 12
miesigcu od rozpoczecia
leczenia

pacjenci z:

» encefalopatig padaczkowa: 18 (39,1%),
w tym z zespotem Lennoxa—Gastauta
(n=6), zespotem Draveta (n=3), zespotem
Westa (n = 1), zespotem Doose (n = 1),
padaczka z ciggtymi wytadowaniami
zespotow iglica-fala we $nie (n = 1)
oraz innymi (n =6)

* napadami ogniskowymi: 24 (52,15%)

e napadami uogoélnionymi toniczno-
klonicznymi: 2 (4,3%)

¢ padaczkg z napadami nieSwiadomosci: 2
(4,3%)

Wiek pacjentéw: mediana 11 lat

(zakres: 6-13)

Liczba uprzednio stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych:

o >3: 30/46 (65%)

Liczba lekéw stosowanych w terapii wraz
BRV: mediana 2 (zakres 1-4)

Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r. ocene jakosci badan jednoramiennych przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NICE. Badania Willems 2018, Nissenkorn 2019 oraz Visa-Rene 2020 uzyskaty odpowiednio
4/8 punktéw, 5/8 punktéw i 5/8 pkt. W badaniu Willems 2018 punkty odjeto za: brak okreslenia kryteriéw
wytgczenia z badania, brak zdefiniowania wszystkich punktéw kohcowych badania, retrospektywny charakter
préby oraz brak informacji o kolejnosci wtgczania pacjentéw do badania. Natomiast w badaniach Nissenkorn 2019
oraz Visa-Rene 2020 punktacje obnizono przede wszystkim za brak zdefiniowanych kryteridw wylgczenia
pacjentéw z badania, brak podania kryteriéw kolejnosci wigczenia pacjentéw do badania. Ponadto nie wszystkie
wyniki zostaty przedstawione dla poszczegdlnych podgrup pacjentéw uwzglednionych w badaniu.

Ocena skutecznosci
Willems 2018

Subpopulacja pacjentéw ponizej 18 r.z. z EE

Po 3 miesigcach obserwacji brak odpowiedzi na leczenie obserwowano u 4/9 pacjentéw (44,4%). Redukcje
czestosci napaddw o ponad 50% i 25% raportowano odpowiednio u 4/9 (44,4%) i 1/9 (11%) pacjentéw. Brak
wystepowania napadéw odnotowano u 2/9 (22,2%).
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Populacja catkowita (dzieci i dorosli z EE)

Po 3 miesigcach terapii u 20/43 (46,5%) pacjentdéw raportowano zmiane w czestosci napadow, w tym: brak
napadéw (n = 4; 9% (w tym u 3 pacjentow, u ktérych twierdzono brak napadéw przed rozpoczeciem badania),
co najmniej 25% (n = 4; 9%) lub 50% (n = 12; 27%) redukcje liczby napadéw. Brak odpowiedzi na leczenie
raportowano u 21 pacjentéow (48%), natomiast zwiekszenie czestosci napadéw odnotowano u dwéch (5%)
pacjentéow. U jednego pacjenta odpowiedz nie byta mierzalna.

Odpowiedz na leczenie utrzymujgca sie przez ponad 6 miesiecy i 12 miesiecy raportowano odpowiednio u 19
pacjentow (43%, w tym u 2 (5%) brak napadow) oraz u 9 pacjentéw (20%, u jednego (2%) brak napadow).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdéznicy miedzy pacjentami, ktdérzy rozpoczeli leczenie
brywaracetamem i nie przyjmowali wczesniej lewetyracetamu, a tymi pacjentami, ktérzy przeszli wczesniejsze
leczenie lewetyracetamem ( p = 0,515).

Nissenkorn 2019

Subpopulacja pacjentéw ponizej 20 r.z. z EE

Wsrdd pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta (n=5), zespotem Jeavons (n=3) oraz zespdtem Doose (n=3)
zmniejszenie czestosci napadoéw o co najmniej 50% uzyskano odpowiednio u 40% (2/5), 66,7% (2/3) i 66,7%
(2/3) pacjentow.

Populacja catkowita (dzieci i mtodziez ponizej <20 r.z. z réznymi rodzajami napadéw padaczkowych)

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie wynosit 45,2% (14/31). Nie wykazano IS réznicy
miedzy pacjentami ponizej i powyzej 16 r.z. (40% vs 54,5%). U pacjentdw odnotowano srednie zmniejszenie
czestosci napadéw padaczkowych o0 59% + 19,1%.

U 13/29 (44,82%) pacjentdw wczesniej leczonych lewetyracetamem uzyskano zmniejszenie czestosci napadow
0 co najmniej 50% po zastosowaniu terapii brywaracetamem. U 5 pacjentéw, ktorzy uzyskali juz redukcje
czestosci napadéw padaczkowych podczas terapii lewetyracetamem, odnotowano utrzymanie sie czestosci
napadéw na takim samym poziomie po przejsciu na brywaracetam. U 8 pacjentéw stwierdzono lepszg kontrole
napadéw po przejsciu na leczenia brywaracetamem. U 6 pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie
lewetyracetamem nie powiodio sie, wystgpito zmniejszenie liczby napadow o 64,17 £ 12,4%.

Visa — Rene 2020

Subpopulacja pacjentéw ponizej 18 r.z. z EE

U 9/18 (50%) pacjentow z encefalopatig kontynuowano terapie po 12 miesigcach obserwacji. Wystgpienie
odpowiedzi na leczenie raportowano u 4/9 (44%) pacjentéw, w tym u wszystkich pacjentéw z zespotem Draveta
(3/3) i pacjenta z zespotem Doose (1/1). Natomiast odpowiedzi na leczenie nie osiggnieto u pacjentéw z zespotem
Lennoxa-Gastauta oraz innymi encefalopatiami.

Populacija catkowita (dzieci i mtodziez ponizej <18 r.z. z r6znymi rodzajami napadéw padaczkowych)

Leczenie z zastosowaniem brywaracetamu przez okres co najmniej 12 mies. kontynuowato 20/46 (43,5%)
pacjentow. Odpowiedz na leczenie raportowano u 19/36 (52,7%) i 13/20 (65%) pacjentéw, u ktérych BRV
stosowano odpowiednio po 3 i 12 miesigcach obserwacji. Brak wystepowania napadéw padaczkowych
obserwowano u 30% pacjentéw ocenianych w po 3 i 12 miesigcach. Pogorszenie stanu pacjenta raportowano
u 2/36 pacjentéw po 3 mies. leczenia.

Najwyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie po 12 mies. w zaleznosci od typu napaddéw raportowano u pacjentow
z napadami ogniskowymi bez zaburzen swiadomosci, tj. 77,7% (7/9 pacjentow, w tym 4/9 bez napaddw).

Ocena bezpieczenstwa
Willems 2018

Nie podano odrebnych wynikdw w zakresie oceny bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentéw pediatrycznych
z EE.

W populacji catkowitej badania, dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem brywaracetamem odnotowano
u 7/44 (16%) pacjentéw. Dziatania niepozgdane u pacjentéw bez wczesniejszej ekspozyciji na LEV odnotowano
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u 6 (14%) pacjentéw, w tym u 4 (9,1%) zwiekszenie drazliwosci, a u 3 (6,8%) problemy z agresjg. Dziatania
niepozgdane u pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na LEV odnotowano u 4 pacjentéw.

Leczenie przerwano u 19/44 pacjentow, w tym z powodu braku skutecznoéci (n=12, 27%), wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (n = 5; 11%) lub obu powyzszych przyczyn jednoczesnie (n = 2; 5%). Do zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii nalezaty drazliwos¢, agresja oraz sedacja/sennosc.

Nissenkorn 2019

Nie podano odrebnych wynikéw w zakresie oceny bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentéw z EE.

W populacji catkowitej badania, u 3/31 (9,6%) pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane tj. psychoza
(pacjent z wspoétwystepowaniem depresji, wczesniej leczony lewetyracetamem podczas, kidérego réwniez
wystgpita psychoza), tagodna sennos$¢ (n=1) oraz sennos¢ i nudnosci (n=1).

Visa — Rene 2020

Nie podano odrebnych wynikéw w zakresie oceny bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentéw z EE.

W populacji catkowitej wigczonej do badania, wystgpienie co najmniej jednego AE po 12 mies. leczenia
brywaracetamem w terapii wspomagajgcej, raportowano u 43,5% pacjentéow (20/46). Ciezkie AE, zaktdcajgce
lub powodujgce niezdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci obserwowano u 15% pacjentéw (2/20).
Natomiast tagodne lub umiarkowane AE wystapity u 85% badanych (17/20). U 16 pacjentéw wystgpienie zdarzen
niepozgdanych prowadzito do przerwania terapii, w tym u 13/16 pacjentéw ich wystgpienie raportowano w okresie
3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Zdarzenia niepozadane ogdlnoustrojowe, AE psychobehawioralne (w tym drazliwos¢ i agresja) oraz niezwigzane
z zachowaniem (sennos¢, sedacja, bezsennosc¢, zawroty glowy) obserwowano odpowiednio u 2/20, 9/20 i 10/20
pacjentow.

7.2.1. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo brywaracetamu w omawianych wskazaniach wzgledem innej aktywnej terapii.
Analitycy Agencji nie odnalezli przegladow systematycznych Ilub randomizowanych badan Klinicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przeglgdu.

Analize oparto o jednoramienne badania retrospektywne, w ktorych raportowano wyniki dla niewielkiej liczby
pacjentéw pediatrycznych z EE o podtozu genetycznym. Ogdétem dzieci i mtodziez z EE stanowili jedynie 21%
(9/43) ogodtu pacjentdw w badaniu Willems 2018, 8/31 (26%) w badaniu Nissenkorn 2019 oraz 39%
(18/46) w badaniu Visa-Rene 2020.

Odnalezione dane dotyczace skutecznosci BRV u dzieci dotyczyty jedynie zespotéw: Lennoxa-Gastauta, Westa,
Dravet. Dodatkowo do badania Willems 2018, ukierunkowanym na ocene pacjentow z EE, wigczono pacjentow
réwniez z innymi typami EE (np. zespot ciggtego zapisu iglica-fala podczas snu, padaczki zwigzane z mutacja
wybranych genow, etc.), jednoczesnie w publikacji nie podano wskazan w podziale na pacjentéw pediatrycznych
i dorostych. Istotny jest rowniez fakt, iz wyniki w zakresie bezpieczehstwa we wtgczonych badaniach raportowano
w populacji catkowitej, nie podajgc odrebnych wynikéw dla subpopulacji dzieci z EE, co ogranicza wnioskowanie
w zakresie efektywnosci klinicznej BRV w ocenianym wskazaniu.

W wyniku przeglgdu nie odnaleziono danych dotyczgacych wczesno niemowlecej encefalopatii mioklonicznej,
wczesno niemowlecej encefalopatii padaczkowej, zespotu Landau-Kleffnera i innych encefalopatii o podtozu
genetycznym.

Nalezy réwniez wskazac, iz wtgczone badania cechujg sie powaznymi ograniczeniami. Jako podstawowe nalezy
wskazac: brak grupy kontrolnej, retrospektywny charakter, mata liczebnos$¢ préby oraz petnego raportowania
wynikéw podgrupach.
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7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowo zdecydowano o przedstawieniu w formie skrotowej wynikéw badania Patel 2020, McGuire 2019,
Liu 2019, Strzelczyk 2018 oraz Schubert 2018 niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do niniejszego opracowania,
lecz raportujgcych wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania brywaracetamu w terapii dodanej
u pacjentéow ponizej 16 r.z. w leczeniu réznego rodzaju napaddéw padaczkowych, w tym gtéwnie padaczki
ogniskowej oraz padaczki uogolnione;.

Patel 2020

Badanie stanowi zbiorczg analize danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania BRV raportowanych w dwdch
otwartych, wieloosrodkowych badaniach jednoramiennych (punkt odciecia 15 marca 2017 r.). Badanie
NCT00422422 obejmowato 3-tygodniowy okres stosowania BRV (w dawce 0,8-4 mg/kg/dobe) u pacjentow
z padaczka w wieku od 1 miesigca dol6 lat. Pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie, mogli kontynuowac leczenie
w ramach dtugoterminowego badania NCT01364597, do ktérego wigczano réwniez bezposrednio pacjentéw
w wieku od 4 do 17 lat z napadami ogniskowymi (1-5 mg/kg/dobe).

Ogotem analizowana populacja liczyta 149 pacjentéw, 34 z badania krotkookresowego (26 pacjentow
kontynuowato leczenie w ramach badania dtugoterminowego) oraz 115 nowych pacjentéw. W momencie odciecia
danych 90 pacjentéw nadal stosowato BRV (catkowity czas ekspozycji na leczenie 299,4 pacjentolat). 116, 107,
78, 28 i 14 pacjentéw stosowato BRV odpowiednio przez okres 6, 12, 24, 36 i 48 miesiecy. U dwéch pacjentéw
terapia z zastosowaniem BRV trwata 5,5 roku. Srednia liczba uprzednio stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych wynosita 3,6.

Wystgpienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events,
TEAE) raportowano u 140/149, najczesciej (u 220% pacjentéw): zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (24,8%),
zapalenie gardta (22,1%), konwulsje (21,5%) i gorgczka (20,1%). TEAE uznane za zwigzane z zastosowanym
leczeniem obserwowano u 56/149 (37,6%) pacjentow, najczesciej sennosc¢ (6,0%). Ciezkie TEAE wystgpity u 30
pacjentow (20,1%). Dwoch pacjentdow zmarto, niemniej nie wskazano na zwigzek z leczeniem BRV. W wyniku AE
leczenie przerwato 12/149 (8%) pacjentow, najczesciej (u=2 pacjentéw) z powodu wystgpienia agres;ji
(3/149, 2,0%). Srednie zmiany w stosunku do wartoéci wyj$ciowej w skalach oceny zachowania dzieci byty
niewielkie; wiekszos¢ pacjentéw pozostata w swojej podstawowej kategorii.

McGuire 2019

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem bytam ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania brywaracetamu w leczeniu padaczek u pacjentéw pediatrycznych po niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych lekéw przeciwpadaczkowych.

Analizie poddano 20 pacjentéw (Sredni wiek: 12,5 lat), w tym 11 z padaczkg ogniskowg, 6 z uogdlniona, 3 z typem
mieszanym. Mediana czasu stosowania BRV wyniosta 8,2 mies. Srednia liczba uprzednio stosowanych terapii
wyniosta 2,4. Brywaracetam byt stosowany w terapii dodanej ($rednio ok. 2 leki stosowane
wraz z brywaracetamem).

Co najmniej 50% redukcje napaddéw raportowano u 8/20 (40%) pacjentéw. Brak zmian obserwowano u 11/20
(55%) pacjentow.

Zdarzenia niepozadane raportowano u 6/20 (30%) pacjentow, w tym sennos¢ (n=2, 10%), zawroty gtowy
(n=1, 5%), zdarzenia zwigzane ze zmiang zachowania (n=3, 15%). Nie raportowano wystgpienia AE
prowadzacych do przerwania leczenia.

Liu 2019

Publikacja przedstawia wyniki otwartego, jednoramiennego badania fazy lla, ktérego celem byla ocena
krotkoterminowego bezpieczenstwa stosowania BRV w terapii dodanej (w postaci roztworu doustnego).
U pacjentéw z padaczkg w wieku od 1 mies. do < 16 roku zycia. Skutecznos¢ oceniono w analizie eksploracyjne;j
Do badania witgczono 100 pacjentdéw z padaczkg (51,5% pacjentdw z napadami ogniskowymi, 40,4%
Z uogolnionymi oraz 13,1% o typie nieokreslonym), w tym 90 (90%) ukohczyto badanie. Co najmniej dwie
uprzednie linie leczenia stosowato ok. 62,6% pacjentow (w tym 30,3% powyzej pieciu). Badanie obejmowato
1 tyg. okres wstepny (ang. baseline) oraz 3. tyg. okres oceny.

Co najmniej 50% redukcje czestosci napaddw raportowano u 17/80 (21,3%) pacjentéw (z obliczen wykluczono
pacjentéw z brakiem napadéw w czasie rozpoczecie badania (baseline). Ogétem bez napadéw pozostawato
14/97 pacjentow (14,4%). Wystgpienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment
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emergent adverse events, TEAE) raportowano u 66/99 (66,7%) pacjentow, w tym TEAE zwigzane
z zastosowanym leczeniem u 32/99 (32,3%) pacjentéw. Do najcze$ciej (u =2 5%) obserwowanych TEAE nalezaty:
konwulsje, drazliwo$¢, gorgczka, sennosé i zmniejszony apetyt. U 6 (6,1%) pacjentow wystgpita koniecznos¢
przerwania terapii w wyniku TEAE.

Schubert 2018

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
brywaracetamu w terapii dodanej w leczeniu padaczki ogniskowej. Do badania wigczono pacjentéw w wieku
< 17 lat. Do badania wigczono 34 pacjentow (Sredni wiek: 12,2 lat, zakres: 3—17 lat). Mediana czasu stosowania
BRV wyniosta 180 dni (25 dni — 24 miesigce). Srednia liczba uprzednio stosowanych terapii wyniosta 1,7
(mediana =1, zakres: 0-9).

Po trzech miesigcach leczenia, odpowiedz na leczenie (250% redukcje napadow) wystgpita u 16/34 (47%)
pacjentéow, w tym u 10 pacjentéw obserwowano brak napadéw. Odpowiedz utrzymujgca sie przez co najmniej
6 oraz 12 miesiecy obserwowano odpowiednio u 12 pacjentéw (35%; czterech pacjentéw bez napadow (12%)
i 7 pacjentow (21%; brak pacjentéw bez napadoéw). Leczenie przerwano ogétem u 3 pacjentéw, odpowiednio po 3,
7 i 12 mies. leczenia. Gtéwne przyczyny przerwania leczenia stanowity zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (TEAE, n=3, 9%), w tym gtownie zdarzenia zwigzane ze zmiang zachowania (n=2, 6%).

Ogotem TEAE raportowano u 4/34 (12%), najczesciej: sedacje, sennos¢ (6%) i zmiane apetytu (6,1%), zdarzenia
zZwigzane ze zmiang zachowania (6%).

Strzelczyk 2018

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
brywaracetamu w leczeniu padaczek uogdlnionych (ang. genetic generalized epilepsies).

Do badania wigczono 61 pacjentow (Sredni wiek: 29,8 lat, zakres: 9-90 lat), w tym 12 (20%) ponizej 18 r.z.
Mediana czasu stosowania BRV wyniosta 180 dni (25 dni — 24 miesigce). Srednia liczba uprzednio stosowanych
terapii wyniosta 2,4. Brywaracetam byt stosowany w terapii dodanej (Srednio ok. 2 leki stosowane wraz
z brywaracetamem). Zakres czasu stosowania BRV wynosit od 7 dni do 24 miesiecy.

Po trzech miesigcach obserwacji, odpowiedz na leczenie (250% redukcje napaddéw) wystgpita u 3/10 (3%)
pacjentow ponizej 18 r.z. U wszystkich tych pacjentéw nie obserwowano wystepowania napadéw (seizure-free).
Wskaznik odpowiedzi w populacji ogoinej wyniést 36% (22/61 pacjentow), w tym u 25% (15/61) pacjentow
raportowano brak napadéw.

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa raportowano jedynie dla populacji catkowitej badania. Ogdétem TEAE
raportowano u 16/41 (26%) pacjentdw, najczesciej: sennosé i ataksja (16%) oraz zdarzenia zwigzane ze zmiang
zachowania (15%).

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:

Profil bezpieczenstwa brywaracetamu u dzieci byt zgodny z profilem bezpieczehstwa obserwowanym u oséb
dorostych. W prowadzonych metodg otwartej préby, niekontrolowanych, diugoterminowych badaniach mysli
samobdjcze obserwowano u 4,7% dzieci i mtodziezy (czesciej u mtodziezy) w poréwnaniu z 2,4% zgtoszen
od pacjentéw dorostych, natomiast zaburzenia dotyczgce zachowania zgtaszano u 24,8% dzieci i miodziezy
w porownaniu z 15,1% u pacjentow dorostych. Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie fagodne lub umiarkowane,
charakter inny niz powazne i ich wystgpienie nie prowadzito do przerwania stosowania badanego leku.
Dodatkowym dziataniem niepozadanym zgtaszanym u dzieci byta nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa (4,7%).
Istniejg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa uzyskane w badaniach z udziatem dzieci i miodziezy
w wieku od 1 miesigca do < 4 lat. Brak danych klinicznych dotyczgcych noworodkow.

W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach dotyczacych pacjentéw z padaczkg, 2388 chorych
otrzymywato brywaracetam, przy czym 1740 z nich leczono przez 26 miesiecy, 1363 przez 212 miesiecy, 923
przez 224 miesiecy i 569 przez =60 miesiecy (5 lat).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) w przypadku leczenia brywaracetamem byly: sennosc
(14,3%) i zawroty gtowy (11,0%). Ich nasilenie byto zwykle tagodne lub umiarkowane. Sennos$¢ i zmeczenie
(8,2%) zgtaszano czesciej podczas zwiekszania dawki. W ciggu pierwszych 7 dni leczenia zgtaszano podobne
dziatania niepozgdane jak w catym okresie leczenia.

Odsetek przypadkow odstawienia leku z powodu dziatarh niepozadanych wynosit 3,5%, 3,4% i 4,0% u pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy przyjmujacej brywaracetam w dawce, odpowiednio: 50 mg/dobe, 100 mg/dobe
i200 mg/dobe oraz 1,7% u pacjentdw przyjmujgcych placebo. Dziataniem niepozadanym najczesciej
prowadzacym do odstawienia brywaracetamu byty zawroty gtowy (0,8%) i drgawki (0,8%).
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Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) u pacjentéw to zawroty gtowy (pochodzenia
o$rodkowego) oraz senno$¢. U pacjentdow zgtaszano réwniez wystepujace czesto (21/100 do <1/10) dziatania
niepozgdane w postaci grypy, zmniejszenia faknienia, depresji, leku, bezsennosci, drazliwosci, drgawek,
zawrotéw glowy (pochodzenia obwodowego), zakazenia goérnych dréog oddechowych, kaszlu, nudnosci
i wymiotow, zapar¢ i zmeczenia. Dziatania niepozgdane po podaniu dozylnym sg podobne do obserwowanych
po podaniu doustnym. Podanie dozylne wigzato sie z wystepowaniem boélu w miejscu podania u 2,8% pacjentéw.

Specjalne ostrzezenia dotyczace stosowania brywaracetamu u pacjentéw dotycza:

e mysli i zachowan samobdjczych — u pacjentéw leczonych w réznych wskazaniach produktami
przeciwpadaczkowymi, w tym brywaracetamem, opisywano przypadki mysli i zachowarn samobdjczych.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania substancji czynnej brywaracetam, ktére nie znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w ramach katalogu lekéw dostepnych
w aptece na recepte obecnie ze srodkdéw publicznych finansowane sg 2 prezentacje leku Briviact, zawierajgce
substancje czynng brywaracemtam we wskazaniu - terapia dodana u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczkg
ogniskowa z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja leczenia po zastosowaniu co najmniej dwéch préb terapii
dodanej. Produkty te dostepne sg w ramach grupy limitowej 249.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania
doustnego - briwaracetam.

Tabela 9. Refundacja produktéw leczniczych zawierajgcych brywaracetam

Nazwa leku Postac i dawka, opakowanie Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
roztwor doustny, 10 mg/ml, 300 ml | 5909991272234 381,00 400,05 422,55 3,20

Briviact ryczatt
tabletki powlekane, 50 mg, 56 szt. | 5909991272333 | 355,60 373,38 395,21 3,20

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatno$ci; WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy

Ponadto, poza dwoma refundowanymi prezentacjami leku Briviact (roztwor doustny, 10 mg/ml oraz tabletki
powlekane, 50 mg), na polskim rynku dostepne sg rowniez 4 inne postaci tego leku, ktére nie sg aktualnie
refundowane (tabletki powlekane, 10, 25, 75, 100 mg, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 10 mg/ml).

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Zgodnie z danymi GUS w 2019 r. liczebno$é dzieci i miodziezy w wieku 0-17 lat wyniosta 6 949 000 oséb.
Uwzgledniajgc dane uzyskane od ekspertéw klinicznych oraz dane GUS liczba pacjentéw z encefalopatiami
padaczkowymi uwarunkowanymi genetycznie, u ktérych oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana po objeciu
jej refundacjg wyniostaby ok. 1 668 — 2 112.

Jednak biorgc pod uwage m.in. opinie prof. Marii Mazurkiewicz-Betdzinskiej, ktéra wskazata, iz populacja
wnioskowana dotyczy bardzo waskiej grupy pacjentéw, a takze fakt, iz leczenie encefalopatii padaczkowych
dobierane jest w sposéb indywidualny, czesto z zastosowaniem wielu produktéw leczniczych, réwniez
w schemacie terapii skojarzonych, a skutecznos¢ kolejnych stosowanych lekéw jest trudna do przewidzenia,
nie ma mozliwosci okreslenia populaciji, ktéra bedzie stosowata wnioskowang technologia w przypadku
pozytywnej decyzji. Dlatego jedynie w celach pogladowych przedstawiono oszacowania, wedtug ktérych wszyscy
pacjenci nowozdiagnozowani, ktérzy zdaniem ekspertéw kwalifikujg sie do terapii brywaracetamem w danym
roku, stosujg brywaracetam jako terapie dodang po nieskutecznosci przynajmniej Il linii leczenia. Liczebno$é
powyzszej populacji oszacowana na podstawie opinii ekspertéw wynosi od ok. 135 do 497 pacjentéw. Zatozenie
to objete jest znaczng niepewnoscig ze wzgledu na m.in. duze rozbieznosci w opiniach ekspertéw, brak innego
zrédia informacji i brak danych dotyczacych pacjentéw kwalifikujgcych sie do analizowanej terapii, u ktérych
rozpoznanie postawiono we wczesniejszych latach.

Dawkowanie brywaracetamu uzaleznione jest od masy ciata pacjentéw oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie. Zgodnie z dawkowaniem podanym w ChPL Briviact (brywaracetam) zalecana dawka poczatkowa
wynosi 1 mg/kg mc./dobe u dzieci i mtodziezy z masg ciata <50 kg oraz 50 mg/ dobe u dzieci i mtodziezy o masie
ciata =50 kg. Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi odpowiednio 2 mg/kg mc./dobe (w zaleznosci
od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, dawke mozna modyfikowa¢ w zakresie skutecznych dawek
terapeutycznych od 1 mg/kg mc./dobe do 4 mg/kg mc./dobe) u pacjentdw z masg ciata ponizej 50 kg i 100
mg/dobe u pacjentéw z masg ciata 250 kg (w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta, dawke mozna
modyfikowa¢ w zakresie skutecznych dawek terapeutycznych od 50 mg/dobe do 200 mg/dobe).
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Ze wzgledu na stosowanie zroznicowanych dawek oraz trudnosci z okresleniem $redniej masy ciata pacjentow
pediatrycznych do oszacowania kosztu refundacji produktu leczniczego zawierajgcego brywaracetam
we wnioskowanych wskazaniach wykorzystano dane dotyczace dawkowania z wigczonego do analizy klinicznej
badania Willem 2018, gdzie $rednia docelowa dawka brywaracetamu wynosita od 139 do ok. 175 mg/dobe.

Wyniki oszacowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Koszt refundacji produktu leczniczego zawierajacego brywaracetam z uwzglednieniem liczby
nowozdiagnozowanych pacjentéw w ciggu roku w Polsce we wnioskowanych wskazaniach: oszacowania Agencji

Koszt terapii dziennej [PLN] Koszt terapii rocznej [PLN]
Perspektywa 135 - 497 pacjentow 135 — 497 pacjentéow

Dawka 139 mg/dobe Dawka 175 mg/dobe Dawka 139 mg/dobe | Dawka 175 mg/dobe

NFzZ 2207-8124 2778 -10 228 805418 -2965131 | 1014016 -3 733080

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agencji przy przyjeciu, iz populacja docelowa obejmuje rocznie ok. 135
pacjentéw, sredni roczny koszt terapii brywaracetamem w dawce 139 mg/dobe wyniesie 0,8 min PLN. Przy
uwzglednieniu dawki 175 mg/dobe koszt roczny wyniesie 1,0 min PLN.

Sredni roczny koszt terapii 497 pacjentdw preparatem zawierajgcym brywaracetam, w dawce 139 mg/dobe
wyniesie 3,0 min PLN. Przy uwzglednieniu dawki 175 mg/dobe koszt roczny wyniesie 3,7 min PLN.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowania charakteryzujg sie ograniczeniami wynikajgcymi z przyjetej
dawki brywaracetamu oraz niepewnoscig danych dotyczacych liczebnosci wnioskowanej populacji.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.), w zwigzku z art.
31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 =z pdézn. zm.), pismem zdnia 13 sierpnia 2020 .
znak PLA.4506.53.2020PLR.4506.53.2020.KK (data wplywu do AOTMIT 14.08.2020 r.) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci
objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e brywaracetam

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci i mtodziezy ponizej 16. roku
zycia z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Produkt leczniczy Briviact (brywaracetam) byt oceniany w Agencji w 2017 r. w ramach AWA dotyczacej
stosowania brywaracetamu w terapii dodanej u chorych powyzej 16. roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem
kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa wskazywaly na zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Briviact.

Problem zdrowotny

Encefalopatie padaczkowe o wczesnym wieku zachorowania stanowig grupe zespotdéw padaczkowych,
charakteryzujgcych sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych w opanowaniu napadéw padaczkowych.
Encefalopatie padaczkowe wspotwystepujg z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi i behawioralnymi.

Zespét Lennoxa-Gastauta nalezy do heterogennej, uogdlnionej, objawowej lub kryptogennej encefalopatii
padaczkowej okresu dzieciecego. Zespét Lennoxa-Gastauta obejmuje 5—10% pacjentéw z padaczka i stanowi 1—
2% padaczek dziecigcych. Sposréd zespotdéw padaczkowych wieku dzieciecego zespdt Lennoxa-Gastauta nalezy
do zespotdéw o najciezszym przebiegu.

Zespot Westa to ciezki zespdt padaczkowy charakteryzujgcy sie specyficznym typem napadéw, tzw. napadéw
zgieciowych. Warunkiem rozpoznania jest triada objawdw: napady zgieciowe wystepujgce na ogot w seriach,
opoznienie rozwoju psychoruchowego i hipsarytmia w zapisie EEG. Zesp6t Westa stanowi 2% epilepsji wieku
dzieciecego, ale 25% epilepsji rozpoczynajgcych sie w pierwszym roku zycia. Szacuje sie, ze czestosé
wystepowania skurczéw dziecigcych wynosi 2,5-6,0 przypadkéw na 10 000 zywych urodzen. Rokowanie dla
pacjentow ze skurczem niemowlecym jest niekorzystne, przedwczesna smier¢ wystepuje w 5-31% przypadkdw.

Zespdt Dravet to prawdopodobnie uwarunkowana genetycznie choroba, rozpoczynajgca sie od potowiczych,
wydtuzajgcych sie w czasie, drgawek gorgczkowych. Szacuje sie, ze zespot Dravet wystepuje u 1 dziecka
na 40 000 urodzen. Rokowanie jest okreslane jako bardzo niekorzystne, wiekszo$¢ chorych z zespotem Dravet
jest zalezna od opiekundw.

Alternatywne technologie medyczne

Prof. Emich-Widera jako aktualnie stosowane technologie wymienita leki przeciwpadaczkowe stosowane w | i I
linii: wigabatryne, ACTH (zespdt Westa), kwas walproinowy, klobazam, styrypentol (zespét Dravet), kwas
walproinowy, lamotrygine, topiramat, rufinamid (zespdt Lennoxa-Gastauta). Dr hab. Krystyna Szymanska,
wskazata styrypentol (zesp6t Dravet), wigabatryne (zespot Westa) oraz Syncacthen (tetrakozaktyd). Natomiast
prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Betdzifiska nie okreslajac wskazan, w ktérych sg stosowane wymienita: kwas
walproinowy, lewetyracetam oraz benzodiazepiny.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. refundacjg w Polsce objetych jest
8 substancji czynnych: gabapentyna, lamotrygina, lewetyracetam, okskarbazepina, tiagabina, topiramat,
wigabatryna, lakozamid. Dodatkowo, w latach 2017-2020 przedmiotem oceny Agencji w ramach importu
docelowego we wskazaniu padaczka lekooporna byly nastepujgce substancje czynne: felbamat, sultiam,
rufinamid, etosuksymid, zonisamid, tetrakozaktyd oraz produkt Bedrolite (susz z konopi).
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Wytyczne kliniczne dla wiekszosci zespotéw padaczkowych nie wskazujg sekwencji stosowania terapii, a takze
mozliwych do zastosowania w kolejnych liniach leczenia skojarzehn (wytyczne NICE 2020 podajg kolejnosé
zalecanych terapii jedynie dla wskazania zespdt Lennoxa-Gastauta). W wytycznych NICE 2020 wskazano
ogolnie, iz terapie skojarzong (terapie wspomagajgca lub terapie dodang) mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy proby
monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie przeniosty efektéw terapeutycznych i nie doprowadzity
do zmniejszenia lub zniesienia napadoéw oraz ze jesli leczenie pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym
nie powiodto sie z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub utrzymujacych sie napadéw, nalezy rozpoczg¢
podawanie drugiego leku (ktéry moze by¢ alternatywnym lekiem pierwszej lub drugie;j linii) w dawce przynoszace;j
efekt terapeutyczny lub maksymalnej tolerowanej dawce.

Biorgc pod uwage powyzsze przyjeto, iz komparator dla analizowanego produktu mogg stanowi¢ rézne
skojarzenia lekdéw przeciwpadaczkowych, dobrane indywidualnie do typu zespotu padaczkowego,
towarzyszgcych objawdw i stanu klinicznego pacjenta. Jednoczesnie za komparator dla brywaracetamu w czesci
encefalopatii, dla ktérych istnieje niewiele skutecznych terapii, komparator moze stanowi¢ brak aktywnego
leczenia.

Analiza skutecznosci

Nie odnaleziono przegladow systematycznych Ilub randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos$é brywaracetamu w terapii dodanej, opornych na leczenie encefalopatii padaczkowych o podtozu
genetycznym wzgledem innej aktywnej terapii. Analize oparto o trzy jednoramienne badania retrospektywne:
Willems 2018, Nissenkorn 2019 oraz Visa-Rene 2019.

Willems 2018

Brywaracetam stosowano w populacji dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. (9/43, 21%) oraz u dorostych pacjentow
(34/43, 79%) z EE, w tym z zespotem Lennoxa-Gastauta, z napadami zwigzanymi z stwardnieniem guzowatym,
padaczkg miokloniczng Unverrichta-Lundborga, padaczkg z ciggtymi wytadowaniami zespotow iglica-fala we $nie,
zespotem Dravet, ceroidolipofuscynozg neuronalng, zespotem Angelmana oraz pacjentéw z mutacjg SCN9A,
KCN2A, GRIN-2B, RBFOXI oraz z padaczkami o innej etiologii. W publikacji nie podano wskazan w podziale
na pacjentow pediatrycznych i dorostych.

Dla subpopulacji ponizej 18 r.z., po 3 miesigcach obserwacji brak odpowiedzi na leczenie obserwowano u 4/9
pacjentow (44,4%). Redukcje czestosci napadoéw o ponad 50% i 25% raportowano odpowiednio u 4/9 (44,4%)
i 1/9 (11%) pacjentéw. Brak wystepowania napadéw odnotowano u 2/9 (22,2%).

Nissenkorn 2019

Brywaracetam stosowano w populacji ponizej 20 r.z., w tym u pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta,
zespotem Jeavonsa (mioklonie powiek z napadami nie§wiadomo$ci), zespotem Doosa oraz padaczkg ogniskowa.
Wsrdd pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastauta (n=5), zespotem Jeavonsa (n=3) oraz zespotem Doose (n=3),
zmniejszenie czestosci napadoéw o co najmniej 50% uzyskano odpowiednio u 40% (2/5), 66,7% (2/3) i 66,7%
(2/3) pacjentow.

Visa-Rene 2019

Brywaracetam stosowano gtéwnie w populacji pacjentow ponizej 18 r.z. z encefalopatiami padaczkowymi (18/46,
39%), w tym z zespotem Lennoxa—Gastauta (n=6), zespotem Dravet (n=3), zespotem Westa (n=1), zespotem
Doosa (n=1), padaczkg z cigglymi wyladowaniami zespotéw iglica-fala we snie (n=1) i innymi encefalopatiami
(n=6) oraz u pacjentéw z napadami ogniskowymi (24/46, 52%).

W subpopulacji pacjentow z EE, 9/18 (50%) pacjentow kontynuowato terapie po 12 miesigcach obserwac;ji.
Wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano u 4/9 (44%) pacjentéw, w tym u wszystkich pacjentow

z zespotem Dravet (3/3) i pacjenta z zespotem Doose (1/1). Natomiast odpowiedzi na leczenie nie osiggnieto
u pacjentow z zespotem Lennoxa-Gaustauta oraz innymi encefalopatiami.

Analiza bezpieczenstwa

We witaczonych badaniach, wyniki w zakresie bezpieczenstwa stosowania BRV raportowano w populaciji
catkowitej, nie podajgc wynikow wytgcznie dla subpopulacji dzieci z EE.

Willems 2018

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem brywaracetamem odnotowano u 7/44 (16%) pacjentow. Dziatania
niepozadane u pacjentow bez wczesniejszej ekspozycji na LEV odnotowano u 6 (14%) pacjentéow, w tym u 4
(9,1%) zwiekszenie drazliwosci, au 3 (6,8%) problemy z agresjg. Dziatania niepozadane u pacjentow
z wczesniejszg ekspozycjg na LEV odnotowano u 4 pacjentéw.
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Leczenie przerwano u 19/44 pacjentow, w tym z powodu braku skuteczno$ci (n=12, 27%), wystapienia zdarzen
niepozgdanych (n = 5; 11%) lub obu powyzszych przyczyn jednoczesnie (n = 2; 5%). Do zdarzeh niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii nalezaty drazliwos¢, agresja oraz sedacja/sennosc.

Nissenkorn 2019

U 3/31 (9,6%) pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane tj. psychoza (pacjent z wspotwystepowaniem
depresji, wczesniej leczony lewetyracetamem podczas, ktérego rowniez wystgpita psychoza), fagodna sennos¢
(n=1) oraz sennos$¢ i nudnosci (n=1).

Visa — Rene 2020

Wystgpienie co najmniej jednego AE po 12 mies. leczenia brywaracetamem w terapii wspomagajgcej,
raportowano u 43,5% pacjentow (20/46). Ciezkie AE, zaktocajace lub powodujgce niezdolnosé do wykonywania
codziennych czynno$ci obserwowano u 15% pacjentow (2/20). Natomiast tagodne lub umiarkowane AE wystgpity
u 85% badanych (17/20). U 16 pacjentéw wystgpienie zdarzen niepozgdanych prowadzito do przerwania terapii,
w tym u 13/16 pacjentdw ich wystapienie raportowano w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Zdarzenia niepozadane ogodlnoustrojowe, AE psychobehawioralne (w tym drazliwo$¢ i agresja) oraz AE
niezwigzane z zachowaniem (w tym sennos$¢, sedacja, bezsennos¢, zawroty gtowy) obserwowano odpowiednio
u 2/20, 9/20 i 10/20 pacjentow.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty opisujgce postepowanie terapeutyczne u dzieci chorych
na zespoty padaczkowe: NICE 2020, ILAE 2015, SIGN 2005.

NICE 2020 w zaleceniach ogdlnych wskazuje, ze jesli leczenie pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym
nie powiodto sie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych lub utrzymujgcych sie napaddéw, nalezy rozpoczgé
podawanie drugiego leku (ktéry moze by¢ alternatywnym lekiem pierwszej lub drugiej linii) w dawce przynoszacej
efekt terapeutyczny lub maksymalnej tolerowanej dawce, a nastgpnie systematycznie zmniejsza¢ dawke
pierwszego podawanego leku.

Terapie skojarzong mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy proby monoterapii lekami przeciwpadaczkowymi nie
przeniosty efektow terapeutycznych i nie doprowadzity do zmniejszenia lub zniesienia napadéw. W przypadku
braku korzysci terapeutycznych takiego postepowania rekomendowane jest, aby powrdci¢ do poprzedniego
schematu leczenia, ktéry okazat sie najbardziej akceptowalny dla pacjenta, zapewniajgc najlepsza réwnowage
miedzy skutecznoscig leczenia, a tolerancjg skutkoéw ubocznych.

Jako leczenie wspomagajgce w zespole Dravet NICE 2020 rekomenduje klobazam lub styrypentol. W przypadku
zespotu Lennoxa-Gastauta, jesli | linia leczenia walproinianem sodu jest nieskuteczna lub nietolerowana, nalezy
zastosowaé lamotrygine jako leczenie wspomagajgce. Nalezy tez rozwazyé stosowanie innych lekow
przeciwpadaczkowych: rufinamidu i topiramatu. W przypadku niepowodzenia terapii lekami
przeciwpadaczkowymi | i kolejnych linii mozna rozpoczac terapie felbamatem.

W przypadku zespotu Westa zalecenia odnoszg sie jedynie do | linii leczenia. SIGN 2005 w opornym na leczenie
zespole Westa rekomenduje wysokie dawki walproinianu sodu i nitrazepam.

W rekomendacji ILAE 2015 wskazano jedynie leki skuteczne, prawdopodobnie skuteczne i nieskuteczne
w encefalopatiach padaczkowych.

W zadnych z wytycznych nie odniesiono sie do terapii Il i kolejnych linii leczenia u pacjentéw z encefalopatiami
padaczkowymi. W wytycznych nie odniesiono sie rowniez do mozliwosci stosowania brywaracetamu.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjna opublikowane w 2018 r. przez komisje AWMSG oraz
SMC dotyczgce zastosowania substancji czynnej brywaracetam w populacji pediatrycznej we wskazaniu terapia
wspomagajgca w leczeniu czesciowych napadéw padaczkowych (POS, ang. partial-onset seizures) z wtérnym
uogdlnieniem lub bez, mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat. Rekomendacje te nie odnoszg sie jednak do
encefalopatii wystepujgcych w przebiegu chordb genetycznych.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W celach poglgdowych przedstawiono oszacowania, wedtug kitdérych wszyscy pacjenci nowozdiagnozowani,
kwalifikujgcy sie do terapii byrwaracetemem wg ekspertéw klinicznych w danym roku stosujg brywaracetam jako
terapie dodang po nieskutecznosci przynajmniej Il linii leczenia. Oszacowana na podstawie opinii ekspertéw

liczebnos¢ wyzej okreslonej populacji wynosi ok. 135 do 497 pacjentdw rocznie. Zatozenie to objete jest znacznag
niepewnoscig ze wzgledu na m.in. duze rozbieznosci w opiniach ekspertow, brak innego zrodta informacii
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oraz brak informacji dotyczacej rozpoczynania terapii przez pacjentdbw z rozpoznaniem postawionym
we wczesniejszych latach.

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji przy przyjeciu, iz populacja docelowa obejmuje rocznie ok. 135
pacjentow, Sredni roczny koszt terapii brywaracetamem w dawce 139 mg/dobe wyniesie 0,8 min PLN. Przy
uwzglednieniu dawki 175 mg/dobe koszt roczny wyniesie 1,0 min PLN.

Sredni roczny koszt terapii 497 pacjentdw preparatem zawierajgcym brywaracetam, w dawce 139 mg/dobe
wyniesie 3,0 min PLN. Przy uwzglednieniu dawki 175 mg/dobe koszt roczny wyniesie 3,7 min PLN.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 3 opinie ekspertéw klinicznych. Eksperci wyrazili
pozytywne opinie na temat zasadnos$ci stosowania analizowanej technologii we wnioskowanych wskazaniach.
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11. Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.09.2020 r.)
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Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

44

((((((((((((((early myoclonic encephalopathy) OR ("early myoclonic encephalopathy"[Title/Abstract])) OR ((Ohtahara
syndrome[MeSH Terms]) OR (Ohtahara syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Dravet Syndrome[MeSH Terms]) OR
(Dravet Syndrome([Title/Abstract]))) OR ((myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders[MeSH Terms]) OR
(myoclonic encephalopathy in non$progressive disorders[Title/Abstract]))) OR ((Lennox-Gastaut syndrome[MeSH
Terms]) OR (Lennox$Gastaut syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Landau-Kleffner syndrome[MeSH Terms]) OR
(Landau$Kleffner syndrome[Title/Abstract]))) OR (((CSWS[Title/Abstract]) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike[Title/Abstract] AND Wave During Sleep|[Title/Abstract])) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike and Wave During Sleep[MeSH Terms]))) OR ((Epilepsy in Infancy with Migrating Focal
Seizures[Title/Abstract]) OR (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures[MeSH Terms]))) OR ((severe epilepsy
with multiple independent sp ke foci[Title/Abstract]) OR (Severe epilepsy with multiple independent spike fociiMeSH
Terms]))) OR ((Late infantile epileptic encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Late infantile epileptic
encephalopathy[Title/Abstract]))) OR ((Atypical benign partial epilepsy of childhood[MeSH Terms]) OR (Atypical
benign partial epilepsy of childhood[Title/Abstract]))) OR ((Hypothalamic epilepsy[MeSH Terms]) OR (Hypothalamic
epilepsy[Title/Abstract]))) OR ((Epileptic Encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Epileptic
Encephalopathy[Title/Abstract]))) AND ((brivaracetam[Title/Abstract]) OR (brivaracetam[MeSH Terms]))

128

43

(brivaracetam([Title/Abstract]) OR (brivaracetam[MeSH Terms])

274

42

brivaracetam[Title/Abstract]

274

41

brivaracetam[MeSH Terms]

40

(((((C((((((early myaclonic encephalopathy) OR (“early myoclonic encephalopathy"[Title/Abstract])) OR ((Ohtahara
syndrome[MeSH Terms]) OR (Ohtahara syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Dravet Syndrome[MeSH Terms]) OR
(Dravet Syndrome([Title/Abstract]))) OR ((myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders[MeSH Terms]) OR
(myoclonic encephalopathy in non$progressive disorders[Title/Abstract]))) OR ((Lennox-Gastaut syndrome[MeSH
Terms]) OR (Lennox$Gastaut syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Landau-Kleffner syndrome[MeSH Terms]) OR
(Landau$Kleffner syndrome[Title/Abstract]))) OR (((CSWS[Title/Abstract]) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike[Title/Abstract] AND Wave During Sleep[Title/Abstract])) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike and Wave During Sleep[MeSH Terms]))) OR ((Epilepsy in Infancy with Migrating Focal
Seizures[Title/Abstract]) OR (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures[MeSH Terms]))) OR ((severe epilepsy
with multiple independent sp ke foci[Title/Abstract]) OR (Severe epilepsy with multiple independent spike fociiMeSH
Terms]))) OR ((Late infantile epileptic encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Late infantile epileptic
encephalopathy[Title/Abstract]))) OR ((Atypical benign partial epilepsy of childhood[MeSH Terms]) OR (Atypical
benign partial epilepsy of childhood[Title/Abstract]))) OR ((Hypothalamic epilepsy[MeSH Terms]) OR (Hypothalamic
epilepsy[Title/Abstract]))) OR ((Epileptic Encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Epileptic
Encephalopathy[Title/Abstract]))

120,129

39

(Epileptic Encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Epileptic Encephalopathy[Title/Abstract])

119,286

38

Epileptic Encephalopathy[Title/Abstract]

1,989

37

Epileptic Encephalopathy[MeSH Terms]

118,675

36

((((((((((((early myoclonic encephalopathy) OR ("early myoclonic encephalopathy"[Title/Abstract])) OR ((Ohtahara
syndrome[MeSH Terms]) OR (Ohtahara syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Dravet Syndrome[MeSH Terms]) OR
(Dravet Syndrome([Title/Abstract]))) OR ((myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders[MeSH Terms]) OR
(myoclonic encephalopathy in non$progressive disorders[Title/Abstract]))) OR ((Lennox-Gastaut syndrome[MeSH
Terms]) OR (Lennox$Gastaut syndrome[Title/Abstract]))) OR ((Landau-Kleffner syndrome[MeSH Terms]) OR
(Landau$Kleffner syndrome[Title/Abstract]))) OR (((CSWS[Title/Abstract]) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike[Title/Abstract] AND Wave During Sleep[Title/Abstract])) OR (Epileptic Encephalopathy with
Continuous Spike and Wave During Sleep[MeSH Terms]))) OR ((Epilepsy in Infancy with Migrating Focal
Seizures[Title/Abstract]) OR (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures[MeSH Terms]))) OR ((severe epilepsy
with multiple independent sp ke foci[Title/Abstract]) OR (Severe epilepsy with multiple independent spike fociiMeSH
Terms]))) OR ((Late infantile epileptic encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Late infantile epileptic
encephalopathy[Title/Abstract]))) OR ((Atypical benign partial epilepsy of childhood[MeSH Terms]) OR (Atypical
benign partial epilepsy of childhood[Title/Abstract]))) OR ((Hypothalamic epilepsy[MeSH Terms]) OR (Hypothalamic
epilepsy[Title/Abstract]))

8,752

35

(Hypothalamic epilepsy[MeSH Terms]) OR (Hypothalamic epilepsy[Title/Abstract])

1,030

34

Hypothalamic epilepsy[Title/Abstract]

33

Hypothalamic epilepsy[MeSH Terms]

1,030

32

(Atypical benign partial epilepsy of childhood[MeSH Terms]) OR (Atypical benign partial epilepsy of
childhood[Title/Abstract])

49
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Nr Kwerenda rel](ig:ggw
31 Atypical benign partial epilepsy of childhood[Title/Abstract] 49
30 (Late infantile epileptic encephalopathy[MeSH Terms]) OR (Late infantile epileptic encephalopathy[Title/Abstract]) 188
29 Late infantile epileptic encephalopathy[Title/Abstract] 7
28 Late infantile epileptic encephalopathy[MeSH Terms] 187
27 (severe epilepsy with multiple independent spike foci[T_itIe/Abstract]) OR (Severe epilepsy with multiple independent 13
sp ke foci[MeSH Terms])
26 severe epilepsy with multiple independent spike foci[Title/Abstract] 13
o5 (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal SeiZL_Jres[TitIe/Abstract]) OR (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal 97
Seizures[MeSH Terms])
24 Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures[MeSH Terms] 47
23 Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures[Title/Abstract] 76
22 ((CSWS[TitIe/Abstract]) OR_(Ep[Ieptic Encephalopath_y with (_:ontinuous Spike[TitIe/Abstre_lct] AND Wave During 643
Sleep[Title/Abstract])) OR (Epileptic Encephalopathy with Continuous Sp ke and Wave During Sleep[MeSH Terms])
21 CSWS[Title/Abstract] 542
20 Epileptic Encephalopathy with Continuous Spike[Title/Abstract] AND Wave During Sleep[Title/Abstract] 23
19 Epileptic Encephalopathy with Continuous Spike and Wave During Sleep[MeSH Terms] 167
18 (Landau-Kleffner syndrome[MeSH Terms]) OR (Landau$Kleffner syndrome[Title/Abstract]) 498
17 Landau$Kleffner syndrome[Title/Abstract] 428
16 Landau-Kleffner syndrome[MeSH Terms] 280
15 (Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms]) OR (Lennox$Gastaut syndrome[Title/Abstract]) 1,385
14 Lennox$Gastaut syndrome[Title/Abstract] 1,285
13 Lennox-Gastaut syndrome[MeSH Terms] 332
12 (myoclonic encephalopathy in non-progressivg diso_rders[MeS_H Terms]) OR (myoclonic encephalopathy in 4
non$progressive disorders[Title/Abstract])
11 myoclonic encephalopathy in non$progressive disorders|[Title/Abstract] 1
10 myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders[MeSH Terms] 3
9 (Dravet Syndrome[MeSH Terms]) OR (Dravet Syndrome[Title/Abstract]) 5,179
8 Dravet Syndrome[Title/Abstract] 967
7 Dravet Syndrome[MeSH Terms] 4,724
6 (Ohtahara syndrome[MeSH Terms]) OR (Ohtahara syndrome([Title/Abstract]) 235
5 Ohtahara syndrome[Title/Abstract] 213
4 Ohtahara syndrome[MeSH Terms] 80
3 (early myoclonic encephalopathy) OR (“early myoclonic encephalopathy"[Title/Abstract]) 103
2 "early myoclonic encephalopathy"[Title/Abstract] 97
1 early myoclonic encephalopathy 103
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 17.09.2020 r.)
Nr Kwerenda reLkigfggw
1 early myoclonic encephalopathy.mp. 167
2 early myoclonic encephalopathy.ab,kw;ti. 150
3 lor2 167
4 exp ohtahara syndrome/ 395
5 Ohtahara syndrome.ab,kw,ti. 340
6 4or5 512
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Nr Kwerenda rel](igfggw
7 exp severe myoclonic epilepsy in infancy/ 1888
8 Dravet Syndrome.ab,kw,ti. 1668
9 7or8 2270
10 myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders.mp. 1
11 myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders.ab,kw;ti. 1
12 10 or11 1
13 exp Lennox Gastaut syndrome/ 3601
14 Lennox-Gastaut syndrome.ab,kwi,ti. 2124
15 13 or 14 3975
16 exp Landau Kleffner syndrome/ 889
17 Landau-Kleffner syndrome.ab,kw,ti. 679
18 16 or 17 1041
19 (Epileptic Encephalopathy with Continuous Sp ke and Wave During Sleep).ab,kwiti. 25
20 (Epileptic Encephalopathy with Continuous Sp ke and Wave During Sleep).mp. [mp=title, abstract, heading word, 28
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating
subheading word, candidate term word]
21 CSWS.ab,kwti. 860
22 19 or 20 or 21 874
23 Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures.mp. 4
24 Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures.ab,kw,ti. 4
25 23 or24 4
26 severe epilepsy with multiple independent sp ke foci.mp. 17
27 severe epilepsy with multiple independent spike foci.ab,kw;ti. 17
28 26 or 27 17
29 Late infantile epileptic encephalopathy.mp. 2
30 Late infantile epileptic encephalopathy.ab,kw,ti. 2
31 29 or 30 2
32 Atypical benign partial epilepsy of childhood.mp. 32
33 Atypical benign partial epilepsy of childhood.ab,kw,ti. 31
34 320r33 32
35 Hypothalamic epilepsy.mp. 4
36 Hypothalamic epilepsy.ab,kw,ti. 3
37 350r 36 4
38 Epileptic Encephalopathy.mp. 3483
39 Epileptic Encephalopathy.ab,kwiti. 3354
40 38 0r 39 3483
41 3or6or9orl2orl5oril8or22or25or28or31or34or37or40 9789
42 exp brivaracetam/ 710
43 brivaracetam.ab,kw,ti. 470
44 42 or 43 730
45 exp epilepsy/ 223991
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Nr Kwerenda rel](igfggw
46 Epileptic.ab,kw,ti. 57208
47 45 or 46 235090
48 Encephalopathy.mp. 84267
49 Encephalopathy.ab,kw,ti. 67484
50 48 or 49 84267
51 47 and 50 11768
52 41 or 51 17724
53 44 and 52 56
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 17.09.2020r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 (early myoclonic encephalopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#2 (Ohtahara syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2

#3 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 68
#4 (Dravet Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 102
#5 #5 or #6 146
#6 (myoclonic encephalopathy in non-progressive disorders):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#7 (Lennox-Gastaut syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 251
#8 MeSH descriptor: [Landau-Kleffner Syndrome] explode all trees 1

#9 (Landau-Kleffner syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#10 #11 or #12 8
#11 (Epileptic Encephalopathy with Continuous Sp ke and Wave During Sleep):ti,ab,kw (Word variations have been 3

searched)
#12 (CSWS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
#13 #14 or #15 17
#14 (Epilepsy in Infancy with Migrating Focal Seizures):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#15 (severe epilepsy with multiple independent sp ke foci):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 (Late infantile epileptic encephalopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#17 (Atypical benign partial epilepsy of childhood):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#18 (Hypothalamic epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#19 (Epileptic Encephalopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 95
#20 #2 or #4 or #7 or #10 or #13 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 452
#21 (brivaracetam):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 127
#22 #23 and #24 4
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Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 128
Embase: 56 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 4 tacznie: 0

tacznie: 188
- /

1

Publikacje analizowane na podstawie

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 172

4
Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych
wigczone z tekstow

referencji: 0

Wiaczonych: 9

4 N

Publ kacje wtgczone do analizy gtéwne;j:
Wiaczonych: 3

Publ kacje wtgczone do analizy dodatkowej: 5

\_

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:

Wykluczonych: 163

/

)

N

Publikacje wykluczone na podstawie

~

petnych tekstéw: 6

)
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