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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Brivaracetam gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 30.07.2018
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Brivaracetam gemaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde
dem IQWIiG am 30.07.2018 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam als
Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von > 4 bis < 16 Jahren mit Epilepsie im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung zur Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brivaracetam

Frage- | Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Zusatzbehandlung fokaler Anfalle | Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie,
mit oder ohne sekundéare soweit medizinisch indiziert und falls noch keine
Generalisierung bei Kindern und Pharmakoresistenz / Unvertréglichkeit und
Jugendlichen im Alter von > 4 bis | Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der folgenden
< 16 Jahren mit Epilepsie Wirkstoffe:

Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin®, Topiramat, Valproinsaure,
Zonisamid®

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit der
Basis— und Vortherapie(en) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu
berticksichtigen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Zugelassen fir Kinder ab 6 Jahre.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie und
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen. Dabei wird eine Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12 Wochen
vorausgesetzt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Der pU schlief3t in seine Bewertung die beiden Studien N01263 und N01266 zu Brivaracetam
ein. Die 1-armige Studie N01263 ist flr die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam
nicht geeignet, da sie keine Erhaltungsphase, sondern nur eine 3-wdchige Titrationsphase,
beinhaltete. Die Studie NO01266 ist ebenfalls 1-armig und kann damit keine direkt
vergleichenden Daten flur einen Vergleich von Brivaracetam zur zweckmafiigen
Vergleichstherapie liefern. Der pU legt keine Daten zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie vor
und verzichtet damit auf einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Fir die
Bewertung des Zusatznutzens waren aber vergleichende Daten notwendig. Es gibt jedoch
keinerlei Hinweise darauf, dass in einem solchen Vergleich Effekte von Brivaracetam in einer
GroRenordnung vorliegen kénnten, als dass sie nicht allein durch systematische Verzerrung zu
erklaren wéren.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Brivaracetam im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam hat der pU keine geeigneten Daten
vorgelegt. Ein  Zusatznutzen von Brivaracetam gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Brivaracetam.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Brivaracetam — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaéRige Vergleichstherapie?

Wabhrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Zusatzbehandlung fokaler
Anfélle mit oder ohne
sekundére Generalisierung
bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von > 4 bis
< 16 Jahren mit Epilepsie

Eine patientenindividuelle antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert
und falls noch keine Pharmakoresistenz /
Unvertraglichkeit und Kontraindikationen
bekannt sind, mit einem der folgenden
Wirkstoffe:

Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin®,
Topiramat, Valproinsaure, Zonisamid®

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhéngigkeit der Basis- und VVortherapie(en)
und unter Berticksichtigung des Grundes fiir
den Therapiewechsel und etwaig einhergehen-
der Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu
beriicksichtigen.

Zusatznutzen nicht belegt

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Zugelassen fir Kinder ab 6 Jahre.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam als
Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von > 4 bis < 16 Jahren mit Epilepsie im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckméfigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung zur Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brivaracetam

Frage- | Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?

stellung

1 Zusatzbehandlung fokaler Anfalle | Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie,
mit oder ohne sekundére soweit medizinisch indiziert und falls noch keine

Generalisierung bei Kindern und Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und
Jugendlichen im Alter von > 4 bis | Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der folgenden
< 16 Jahren mit Epilepsie Wirkstoffe:

Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin®, Topiramat, Valproinséure,
Zonisamid®

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit der
Basis- und Vortherapie(en) und unter Berticksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu
berticksichtigen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Zugelassen fir Kinder ab 6 Jahre.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt gegenuber der zweckmafigen Vergleichstherapie und
wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten
Daten vorgenommen. Dabei wird eine Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12 Wochen
vorausgesetzt. Dies entspricht nicht den Einschlusskriterien des pU, der keine Einschrdnkung
bezlglich der Studiendauer vornimmt.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Brivaracetam (Stand zum 24.05.2018)
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= bibliografische Recherchen zu Brivaracetam (letzte Suche am 24.05.2018)

= Suchen in Studienregistern zu Brivaracetam (letzte Suche am 24.05.2018)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Brivaracetam (letzte Suche am 08.08.2018)

In Ubereinstimmung mit dem pU wurden durch die Uberpriifung des Studienpools keine
relevanten RCTs identifiziert, die einen direkten oder adjustierten indirekten Vergleich
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermdglichen. Auf einen Vergleich einzelner
Arme aus verschiedenen Studien verzichtet der pU und begrindet dies mit einer
eingeschrankten Akzeptanz dieser Methodik.

Studienpool des pU

Der pU legt im Abschnitt ,,Weitere Untersuchungen® des Dossiers die 2 nicht vergleichenden,
1-armigen Studien N01263 [3] und N01266 [4] vor. Die vom pU vorgelegten Daten sind jedoch
fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Brivaracetam nicht geeignet. Dies wird wie folgt
begrundet:

Studie N01263

In die Studie N01263 wurden Kinder und Jugendliche mit Epilepsie im Alter von > 1 Monat
bis <16 Jahre mit fokalen oder generalisierten oder unbestimmten (unklar, ob fokal oder
generalisiert) Anfallen eingeschlossen, die mit mindestens 1 bis maximal 3 anderen
Antikonvulsiva behandelt wurden. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten
zusatzlich zu dieser bisherigen antiepileptischen Therapie nach einer 1-wdchigen Baseline-
Phase Brivaracetam. In einer 3-wdchigen Titrationsphase wurde die Dosis von Brivaracetam
schrittweise und je nach Alter (< 8 Jahre bzw. > 8 Jahre) in 2 unterschiedlichen Dosierungen
gewichtsadaptiert gesteigert. Im Anschluss an die Titrationsphase konnten die Patientinnen und
Patienten die Behandlung in der Studie N01266 fortsetzen. Diese Weiterbehandlung nahmen
insgesamt 86 Patientinnen und Patienten der 100 eingeschlossenen Patienten wahr, davon 26
Patientinnen und Patienten der fir die vorliegende Bewertung relevanten Patientengruppe.
Andernfalls wurde die Brivaracetam-Dosis in einer Abtitrationsphase iber einen Zeitraum von
bis zu 2 Wochen wieder reduziert und fir eine Sicherheitsphase von weiteren 2 Wochen wurde
kein Brivaracetam verabreicht. Eine Erhaltungsphase gab es in der Studie N01263 nicht. Damit
ist die Studie N01263 schon allein aufgrund der fehlenden Erhaltungsphase fur die Bewertung
des Zusatznutzens von Brivaracetam nicht geeignet. Zudem wich die verabreichte
Brivaracetam-Dosierung in dieser Studie von der Fachinformation ab, die fur Kinder (> 4 Jahre)
und Jugendliche mit einem Kdorpergewicht < 50 kg eine gewichtsadaptierte Dosierung und fur
Kinder (>4 Jahre) und Jugendliche mit >50 kg Korpergewicht eine gewichtsunabhangige
Dosierung vorsieht [5-7].
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Studie N01266

Die Studie NO01266 ist eine Langzeitstudie der klinischen Entwicklungsphase 3. Die
Rekrutierung der Studie war zum Zeitpunkt der vom pU vorgelegten Datenschnitte
(Interimsanalyse 31.08.2016 und Sicherheitsupdate fir die US-amerikanische Zulassungs-
behorde 15.03.2017) noch nicht abgeschlossen. In die Studie sollen zum einen Kinder und
Jugendliche eingeschlossen werden, die zuvor an anderen Studien mit Brivaracetam
teilgenommen haben (z. B. Studie N01263 und zukiinftige Studien). Zudem werden Kinder und
Jugendliche mit fokalen epileptischen Anfallen im Alter von >4 Jahren bis < 17 Jahre direkt
eingeschlossen, wenn sie bereits mit mindestens 1 Antikonvulsivum behandelt werden.
Patientinnen und Patienten aus anderen Studien sollen die individuelle Brivaracetam-Dosis der
Vorgangerstudie fortfuhren, direkt eingeschlossene Patientinnen und Patienten erhalten in einer
3-wochigen Titrationsphase Brivaracetam in wochentlich steigender und an das Kopergewicht
angepasster Dosis fir maximal 3 Wochen, bevor sie dann ebenfalls die Erhaltungsphase
beginnen. Insgesamt sollen die Patientinnen und Patienten fiir mindestens 3 Jahre mit
Brivaracetam behandelt werden. Die Dosierung von Brivaracetam weicht dabei von der
Fachinformation ab, die fir nur Kinder (> 4 Jahre) und Jugendliche mit einem Korpergewicht
< 50 kg eine gewichtsadaptierte Dosierung vorsieht, fur Kinder (> 4 Jahre) und Jugendliche mit
> 50 kg Korpergewicht jedoch eine gewichtsunabhéngige Dosierung [5-7]. Der pU legt in
Modul 4 B des Dossiers Daten zum Datenschnitt vom 15 Mérz 2017 vor. Demnach wurden bis
zu diesem Zeitpunkt insgesamt 219 von geplanten 600 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen. VVon diesen entsprechen 141 Patientinnen und Patienten (davon 26 Patientinnen
und Patienten aus der Studie N01263) dem fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten
Anwendungsgebiet bezuglich Alter und Anfallsart, fur die der pU in seinem Dossier deskriptive
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vorlegt.

pU legt keinen Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vor

Der pU schlieBt beide Studien, N01263 und N01266, in seine Bewertung ein und stellt deren
Ergebnisse deskriptiv dar. Zur zweckmaliigen Vergleichstherapie fiihrt der pU keine Recherche
durch und legt auch keine Daten vor, welche die Wirksamkeit oder Vertraglichkeit der
zweckméRigen Vergleichstherapie beschreiben. Er begriundet dies mit einer eingeschrénkten
Akzeptanz eines Vergleiches einzelner Arme aus verschiedenen Studien. Fur die Bewertung
des Zusatznutzens wéren aber vergleichende Daten notwendig.

Zusammenfassung

Die Studie N01263 ist flir eine Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam gegentiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie aufgrund der fehlenden Erhaltungsphase nicht geeignet.
Zudem ist ein Grofiteil der Patientinnen und Patienten der Studie in der Studie N01266
weiterbehandelt worden und wirde somit doppelt erfasst. Die Studie N01266 ist 1-armig und
kann damit keine direkt vergleichenden Daten flr einen Vergleich von Brivaracetam liefern,
Weiterhin legt der pU keine Daten zur zweckmaéligen Vergleichstherapie vor. Es gibt jedoch
keinerlei Hinweise darauf, dass in einem solchen Vergleich Effekte von Brivaracetam in einer
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GroRenordnung vorliegen kénnten, als dass sie nicht allein durch systematische Verzerrung zu
erklaren wéren.

Der pU leitet auf Basis der vorgelegten Daten aus den beiden 1-armigen Studien N01263 und
N01266 allein aus formalen Griinden, die er nicht n&her erl&utert, einen Zusatznutzen ab. Dem
wird nicht gefolgt. Fur die Bewertung des Zusatznutzens waren vergleichende Daten
notwendig, die der pU — wie oben beschrieben — nicht vorlegt.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Brivaracetam im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Brivaracetam gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam hat der pU keine geeigneten Daten
vorgelegt. Ein Zusatznutzen von Brivaracetam gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie ist daher nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Brivaracetam im Vergleich mit der zweckmaligen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Brivaracetam — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmald des Zusatznutzens

Zusatzbehandlung fokaler | Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatznutzen nicht belegt

Anfélle mit oder ohne Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert

sekundére Generalisierung | und falls noch keine Pharmakoresistenz /

bei Kindern und Jugend- Unvertraglichkeit und Kontraindikationen

lichen im Alter von > 4 bis | bekannt sind, mit einem der folgenden

< 16 Jahren mit Epilepsie | Wirkstoffe:

Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin®,
Topiramat, Valproinsaure, Zonisamid®

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhéngigkeit der Basis- und VVortherapie(en)
und unter Berticksichtigung des Grundes fiir
den Therapiewechsel und etwaig einhergehen-
der Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu
beriicksichtigen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.
b: Zugelassen flr Kinder ab 6 Jahre.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Diese Bewertung weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 B, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt fir die neu zugelassene Population der Patientinnen und Patienten im Alter
von 4 bis 16 Jahren mit fokalen epileptischen Anféllen mit und ohne sekundére Generalisierung
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls noch keine Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind,
mit einem der folgenden Wirkstoffe:

Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat,
Valproinséure, Zonisamid

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

Dies entspricht der Festlegung des G-BA.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Darstellung und Quantifizierung des Zusatznutzens von
Brivaracetam bei der Zusatzbehandlung fokaler Anfélle im Sinne der Indikationserweiterung
bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie im Alter von vier bis 16 Jahren anhand
patientenrelevanter Endpunkte. Die Vergleichstherapie des pU entspricht der Festlegung des
G-BA.

Die Fragestellung des pU ist addquat.

Einschlusskriterien
Den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird bis auf folgenden Punkt gefolgt:

Der pU schrénkt bei seinen Ein- und Ausschlusskriterien die Studiendauer nicht ein, um
sicherzustellen, dass die vollstandige Evidenz von RCTs bercksichtigt werden kann. Jedoch
wird fir die vorliegende Nutzenbewertung in Ubereinstimmung mit den Leitlinien der EMA zu
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klinischen Studien bei Epilepsie [8] eine Erhaltungsphase der Studienmedikation von
mindestens 12 Wochen als sinnvoll und notwendig erachtet.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam im Vergleich zur zweckmafigen
Vergleichstherapie keine relevanten Daten vorliegen (siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik
zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in 2
Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Die Prufung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstandigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTSs ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen. Dennoch wurde zur Uberpriifung der
Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und PharmNet.Bund —
Klinische Prufungen durchgefinhrt.

Dabei wurden keine relevanten Studien identifiziert.

Nicht randomisierte vergleichende Studien

Der pU hat fur Brivaracetam nahezu identische Recherchen fir den direkten Vergleich auf
Basis von RCTs und nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefiihrt. Der einzige
Unterschied ist, dass der pU in MEDLINE und Embase keinen Studienfilter verwendet. Die
Prifung ist bereits im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam keine nicht
randomisierten vergleichenden Studien vorlegt.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat fur Brivaracetam nahezu identische Recherchen fir den direkten Vergleich auf
Basis von RCTs und die weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Der einzige Unterschied ist,
dass der pU in MEDLINE und Embase keinen Studienfilter verwendet. Die Priifung ist bereits
im Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs enthalten. Recherchen zu den
Wirkstoffen der zweckmalRiigen Vergleichstherapie fihrt der pU nicht durch.

Als weitere Untersuchungen identifiziert der pU die beiden 1-armigen Brivaracetam-Studien
N01263 und N01266. Der pU fihrt keine Recherche zur zweckméRigen Vergleichstherapie
durch und legt keine Studien zur zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Daher wurde auf eine
Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools verzichtet.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Insgesamt liegen keine relevanten direkt vergleichenden Studien zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Brivaracetam gegenuber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie vor.

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von >4 Jahren bis < 16 Jahren mit Epilepsie umfasst die beiden 1-
armigen Brivaracetam-Studien N01263 und N01266. Die Studien sind aus den in Abschnitt 2.3
genannten Grunden fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam gegentber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht geeignet.
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2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam gegeniber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie liegen keine randomisierten kontrollierten Studien vor (siehe
Abschnitt 2.3).

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Brivaracetam herangezogen.

2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Brivaracetam herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die im Dossier des pU vorgelegten weiteren Untersuchungen sind fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Brivaracetam gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
relevant (siehe Abschnitt 2.3). Ihre Ergebnisse werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 B (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU gibt an, mit den beiden vorgelegten Studien N01263 und N01266 den regulatorischen
Vorgaben der Europdischen Arzneimittel-Agentur EMA gefolgt zu sein, fur die 1-armige
Studien ausreichend waren. Die beiden Studien seien der Evidenzstufe IV zuzuordnen. Die
untersuchten Endpunkte seien geeignet, einen Zusatznutzen fur die padiatrische Population
nachzuweisen. Die Ergebnisse der beiden Studien zeigten den Behandlungseffekt von
Brivaracetam. Auf einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien verzichtet der
pU und begriindet dies mit einer eingeschrankten Akzeptanz der Methodik. Dennoch geht der
pU davon aus, dass die Ergebnissicherheit der Nachweise einem Anhaltspunkt entspréche.

Der Argumentation des pU wird insofern nicht gefolgt, als zum einen in der Studie N01266 ein
zweiter Behandlungsarm mit einer patientenindividuellen Therapie im Sinne der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie moglich gewesen ware. Zum anderen kann ein Zusatznutzen
definitionsgema&l nur im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt werden
[1]. Einen Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie stellt der pU aber nicht an. Die
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vorgelegten Daten sind fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam nicht geeignet
(siehe Abschnitt 2.3).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 B (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU beansprucht fir die gesamte Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Er begrindet dies Uber eine
Gesamtschau der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Brivaracetam bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren und zieht dazu die Ergebnisse der 2 von ihm
eingeschlossenen 1-armigen Studien N01263 und NO01266 heran. Zudem gibt er formale
Grinde an, aufgrund derer er den Zusatznutzen beansprucht, die er aber nicht weiter ausfihrt.

Die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen wird nicht geteilt. Die im Dossier vorgelegten
Daten sind fur die Bewertung des Zusatznutzens von Brivaracetam nicht geeignet (siehe
Abschnitt 2.3). Ein Zusatznutzen von Brivaracetam im hier betrachteten Anwendungsgebiet ist
daher nicht belegt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Brivaracetam eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Brivaracetam herangezogen.

Der pU begriindet die Vorlage weiterer Untersuchungen damit, dass bei der systematischen
Literaturrecherche und Suche in Studienregistern nach RCTs keine relevanten Publikationen
und Studien identifiziert werden konnten, die zur Beantwortung der Fragestellung hatten
herangezogen werden kdnnen. Daher wurden im Dossier auch weitere Untersuchungen bzw.
Studien eines geringeren Evidenzlevels als dem von RCTs eingeschlossen, welche die vom pU
pradefinierten Einschlusskriterien fir weitere Untersuchungen erfillen. Dieses VVorgehen ist
grundsatzlich akzeptabel.
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Daruber hinaus argumentiert der pU, mit den beiden vorgelegten Studien N01263 und N01266
den regulatorischen Vorgaben der Europaischen Arzneimittel-Agentur EMA gefolgt zu sein.
Die Wirksamkeit von Brivaracetam konnte bereits bei Erwachsenen und jugendlichen
Patientinnen und Patienten ab 16 Jahren gezeigt werden, die Ergebnisse der beiden Studien
N01263 und N01266 wirden ein gutes Vertraglichkeitsprofil zeigen. Der Argumentation des
pU wird nicht gefolgt. Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlie3lich auf die
Bewertung eines Zusatznutzens von Brivaracetam im vorliegenden Anwendungsgebiet. Eine
rein deskriptive Beschreibung der Wirksamkeit und Sicherheit eines neuen Wirkstoffs erlaubt
prinzipiell keine Aussage zum Zusatznutzen eines Wirkstoffs, da ein Zusatznutzen definitions-
gemal nur im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bestimmt werden kann [1].
Einen Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie stellt der pU aber nicht an. Zudem wére
in der Studie N01266 ein zweiter Behandlungsarm mit einer patientenindividuellen Therapie
im Sinne der zweckmaéRigen Vergleichstherapie maglich gewesen.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Der pU beschreibt in Modul 4 B (Abschnitt 4.5.3), dass valide Daten zu patientenrelevanten

Endpunkten vorlagen.

Dem pU wird nicht gefolgt. Die vorliegenden Daten erlauben keine Bewertung des
Zusatznutzens von Brivaracetam gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.3).

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Epilepsie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation,
auf die sich der pU in Modul 3B bezieht, entspricht der Indikationserweiterung von
Brivaracetam in Ubereinstimmung mit der Fachinformation [5-7]. Brivaracetam ist jetzt auch
als Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundéare Generalisierung bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von > 4 bis < 16 Jahren mit Epilepsie zugelassen.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass bei einem Teil der Patientinnen und Patienten mit verfigbaren Therapien
keine dauerhafte Anfallsfreiheit erreicht werden konne und deshalb weiterhin ein
therapeutischer Bedarf — insbesondere auch bei Kindern — nach neuen pharmakologischen
Wirkstoffen bestehe, die zuverl&ssig Anfalle unterbinden, gleichzeitig gut vertragen werden
und sich mit anderen Wirkstoffen kombinieren lassen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Ausgehend von der Gesamtbevdlkerung Deutschlands im Jahr 2016 gibt der pU zunéchst den
Anteil der Bevolkerung im Alter von > 4 bis < 16 Jahren an (n = 8 868 733) [9].

Schritt 1)

Der pU berechnet den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Epilepsie als Spanne auf Basis
von 2 Quellen: Das Review von Forsgren et al. (2005) [10] betrachtet européische Studien,
publiziert in den Jahren 1970 bis 2003. Es wurde keine deutsche Studie eingeschlossen. In
diesem Review wird die Pravalenz der aktiven Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen auf 4,5
bis 5,0 pro 1000 geschétzt. Fiir die Publikation von Hamer et al. (2012) [11] wurden Diagnose-
und Verschreibungsdaten aus einer Datenbank (Disease Analyzer) mit einer Stichprobe von 7,2
Millionen deutschen Patientinnen und Patienten im Jahr 2009 ausgewertet. In der Publikation
ist eine Pravalenz von 5,2 pro 1000 bei Kindern und Jugendlichen angegeben, die gegen ihre
Epilepsie gerichtete Wirkstoffe einnehmen. Der pU leitet aus den Angaben beider Quellen eine
Prévalenz der Epilepsie von 4,5 bis 5,2 pro 1000 Kinder und Jugendliche ab.

Schritt 2)

Ausgehend von den Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie in Deutschland ermittelt der pU
den Anteil derjenigen mit fokaler Epilepsie anhand von 2 Quellen: Im Review von Forsgren et
al. (2005) [10] (siehe oben) ist angegeben, dass Studien zufolge 42 bis 60 % der Kinder fokale
Anfélle aufweisen. Bei Pfafflin (2011) [12] handelt es sich um ein 6ffentlich zugéngliches
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Dokument der Deutschen Gesellschaft fir Epileptologie e. V. Dort ist angegeben, dass
generalisierte Epilepsien bei 50 bis 65 % der Kinder vorliegen. Im Umkehrschluss geht der pU
fur diese Quelle von einem Anteil von 35 bis 50 % mit fokaler Epilepsie aus. Aus beiden
Quellen bildet er schliel3lich eine Spanne eines Anteils von 35 bis 60 % mit fokaler Epilepsie.

Schritt 3)

Im 3. Schritt betrachtet der pU von der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit einer fokalen
Epilepsie diejenigen, die eine Kombinationstherapie erhalten (laut pU 41,7 % der Kinder und
Jugendlichen). Hierzu zieht der pU die Sekund&rdatenauswertung von Hamer et al. (2012) [11]
heran, der zu entnehmen ist, dass 41,7 % der Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren im
Jahr 2009 mindestens 2 antiepileptische Wirkstoffe erhielten.

Schritt 4)

Der pU geht bei einem GKV-Anteil von 86,53 % im Jahr 2016 [13,14] davon aus, dass die
GKV-Zielpopulation bei 5040 bis 9984 Patientinnen und Patienten im Alter von >4 bis < 16
Jahren mit fokalen Epilepsien, die einer Zusatztherapie bedurfen, liegt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Patientenzahl in der Indikationserweiterung sind insgesamt
verstandlich und weitgehend nachvollziehbar dargestellt.

Zu Schritt 2)

Mittels Schritt 2 kommt der pU zum Zwischenergebnis 13 968 bis 27 670 Patientinnen und
Patienten im Alter von >4 bis < 16 Jahren mit fokaler Epilepsie. Der pU fuhrt zusatzlich die
Quelle Groth et al. (2017) [15] an, die eine Analyse der Routinedaten von 2,7 Millionen GKV-
Versicherten der AOK Plus darstellt. Bei dieser Quelle handelt es sich um ein Poster, auf dem
fiir Kinder unter 15 Jahren ein Anteil von ca. 0,3 % mit fokaler Epilepsie ausgewiesen ist. Dies
entspricht — angewendet auf die Bevolkerung im Alter von >4 bis <16 Jahren
(n =8 868 733) —einer Anzahl von 26 606 Patientinnen und Patienten und liegt nahe der oberen
Grenze der vom pU angegebenen Spanne.

Zu Schritt 3)

Da Brivaracetam ausschlie3lich als Zusatztherapie zugelassen ist, betrachtet der pU in Schritt 3
von der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit einer fokalen Epilepsie diejenigen, die eine
Kombinationstherapie erhalten. Dies ist nachvollziehbar, da Kinder und Jugendliche mit einer
Kombinationstherapie fur eine Kombinationsbehandlung mit Brivaracetam infrage kommen.
Jedoch beschréankt sich der in Hamer et al. (2012) [11] genannte Anteil von 41,7 % mit
mindestens 2 antiepileptischen Wirkstoffen nicht auf Kinder und Jugendliche mit einer fokalen
Epilepsie, sondern es sind in der Studie auch Kinder und Jugendliche mit anderen Formen der
Epilepsie eingeschlossen. Es ist nicht auszuschlielRen, dass sich die Anteile zwischen beiden
Populationen unterscheiden.
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In der Gesamtschau sind die Angaben des pU auf Grundlage der von ihm in Modul 3 B hierzu
zitierten und in der Bewertung herangezogenen Quellen in einer Grofienordnung plausibel. Die
oben beschriebenen Unsicherheiten sind zu bertcksichtigen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU erwartet in den nachsten Jahren eine leicht sinkende Prévalenz fur Epilepsie bei Kindern
und Jugendlichen in Deutschland.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist
Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckméRige Vergleichstherapie benannt:

= eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert
und falls noch keine Pharmakoresistenz / Unvertréglichkeit und Kontraindikationen
bekannt sind, mit einem der folgenden Wirkstoffe: Eslicarbazepin, Gabapentin,
Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproinsaure,
Zonisamid

Eslicarbazepin, Gabapentin, Oxcarbazepin und Zonisamid sind fir Kinder und Jugendliche ab
6 Jahren zugelassen [16-20]. Die ubrigen oben aufgefiihrten Wirkstoffe sind fur Kinder und
Jugendliche ab 4 Jahren oder jlinger zugelassen [21-25].

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhdngigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht fur alle in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Wirkstoffe von einer kontinuierlichen
Behandlung an 365 Tagen pro Jahr aus. Dies entspricht der Dossiervorlage bei Wirkstoffen, flr
die in der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist. Es ist zu
beachten, dass fir Gabapentin gemaR Fachinformation bei Kindern und Jugendlichen der
Nutzen einer Langzeitbehandlung (l&nger als 36 Wochen) gegen die potenziellen Risiken
abgewogen werden muss [17].
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3.2.2 Verbrauch

Fur alle in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Wirkstoffe leitet der pU aus Dosierungsangaben der
Fachinformationen eine Spanne des Verbrauchs ab. Fiir die untere Grenze der Spanne zieht der
pU — von Valproinséure abgesehen — Dosierungsangaben in mg/Korpergewicht/Tag heran. In
Abhéangigkeit von der Zulassung des jeweiligen Wirkstoffs legt er das durchschnittliche
Korpergewicht eines 4-jahrigen (18,5 kg) bzw. 6-jahrigen (23,6 kg) Kinds gemald Angaben des
Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2013 [26] zugrunde. Fur die obere Grenze der Spanne
zieht der pU die in der jeweiligen Fachinformation — teilweise fir Erwachsene — maximale
angegebene Tagesdosis heran.

Die Angaben des pU zum Verbrauch der in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Wirkstoffe decken sich
weitgehend mit den Fachinformationen. Abweichungen und Ergdnzungen werden im
Folgenden beschrieben:

Lamotrigin

Fir Lamotrigin gibt der pU als obere Grenze des téglichen Verbrauchs 400 mg an. Dies
entspricht der Angabe der Fachinformation fur Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren [22].
Fur Kinder und Jugendliche bis 12 Jahren hingegen ist der Fachinformation eine Erhaltungs-
dosis von bis zu 15 mg/kg/Tag zu entnehmen. Bei einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
eines 12-jahrigen Jugendlichen (47,1 kg gemé&R Angaben des Statistischen Bundesamts fir das
Jahr 2017 [27]) liegt demnach die obere Grenze des taglichen Verbrauchs bei 706,5 mg und
damit hoher als vom pU angegeben. Der bei Kindern und Jugendlichen mdgliche héhere
Verbrauch ist konsistent mit einer htheren gewichtsbezogenen Clearance sowie einer kiirzeren
Halbwertszeit von Lamotrigin im Vergleich zu Erwachsenen [22].

Valproinsaure

Fur Valproinséure veranschlagt der pU die obere und untere Grenze des taglichen Verbrauchs,
die der Fachinformation explizit fur die Monotherapie zu entnehmen sind [25]. Fur die
Kombinationstherapie sind der Fachinformation keine expliziten Angaben zur Dosierung von
Valproinsdure zu entnehmen. Unter der Annahme, dass sich die obere und untere Grenze des
Verbrauchs von Valproinséure jeweils zwischen der Mono- und der Kombinationstherapie
nicht unterscheiden, sind die Angaben des pU zum Verbrauch von Valproinsdure plausibel.

Topiramat

Fir Topiramat gibt der pU als obere Grenze des taglichen Verbrauchs 400 mg an. Dies ist
jedoch gemaR Fachinformation die obere Grenze der Ublichen Tagesdosis fur Erwachsene [24].
Fur Kinder und Jugendliche hingegen ist der Fachinformation eine empfohlene Gesamttages-
dosis von bis zu 9 mg/kg/Tag zu entnehmen. Beispielsweise liegt bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht eines 15-jahrigen Jugendlichen (61,5 kg geméall Angaben des Statistischen
Bundesamts fur das Jahr 2017 [27]) demnach die obere Grenze des téglichen Verbrauchs bei
553,5 mg und damit héher als vom pU angegeben. Der bei Kindern und Jugendlichen mégliche
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hohere Verbrauch ist konsistent mit einer hoheren Clearance sowie einer Kkilrzeren
Eliminationshalbwertszeit im Vergleich zu Erwachsenen [24].

3.2.3 Kosten

Die vom pU angegebenen Kosten der in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Wirkstoffe geben fiir die
von ihm veranschlagten Packungen den Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2018 korrekt wieder.
Es ist jedoch Folgendes zu beachten:

= Der pU gibt Kosten fur Packungen an, mit denen er jeweils die untere bzw. die obere
Grenze des von ihm ermittelten téglichen Verbrauchs realisieren kann. Um einen
taglichen Verbrauch zu realisieren, der zwischen der unteren und oberen Grenze liegt,
sind teilweise abweichende Packungen und Darreichungsformen heranzuziehen. In
einigen Fallen entstehen dadurch Jahrestherapiekosten, die hoher bzw. niedriger liegen als
vom pU angegeben (siehe Abschnitt 3.2.5).

= FUr Arzneimittel mit Festbetrag zieht der pU die Pflichtrabatte des pU geméaR Lauer-Taxe
heran. Wird stattdessen ein Abschlag von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet
auf Basis des Festbetrags) veranschlagt, so ergeben sich fur folgende Arzneimittel mit
Festbetrag hohere Rabatte als vom pU angegeben: Gabapentin, Lamotrigin 200 mg,
Levetiracetam, Valproinséure und Topiramat.

= Brivaracetam, Lacosamid und Levetiracetam sind auch fur die Darreichung als Infusion
verfugbar [6,28,29]. Fur diese Darreichungsform gibt der pU keine Kosten an. Fir
Brivaracetam begriindet der pU dies damit, dass die Injektions-/Infusionslésung nur als
Klinikpackung direkt an krankenhausversorgende Apotheken abgegeben werde.
Unabhéngig von der Begrindung des pU ist zu beachten, dass fiir Brivaracetam,
Lacosamid und Levetiracetam die Darreichung als Infusion eine Alternative fur
Patientinnen und Patienten darstellt, bei denen eine Tabletteneinnahme vorubergehend
nicht maéglich ist. Die Infusion stellt fur die aufgefiihrten Wirkstoffe jeweils nicht die
wirtschaftlichste verordnungsféhige Darreichungsform dar.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
Der pU leitet fur folgende Wirkstoffe Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen in

der Erhaltungsphase plausibel aus der jeweiligen Fachinformation ab:

= Eslicarbazepin [20] unter der Annahme, dass die vom pU veranschlagten Geblhren-
ordnungspositionen im Einheitlichen Bewertungsmalistab zur Bestimmung der
Natriumwerte in jedem Quartal anfallen

= Zonisamid [19] unter der Annahme halbjahrlicher Blutuntersuchungen

= Valproinsdure [25] unter der Annahme einer Blutbildbestimmung in jedem und einer
Erhebung der Gerinnungsparameter in jedem 2. Quartal
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Fur alle weiteren in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Wirkstoffe fallen nach Angaben des pU keine
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an. Es ist jedoch Folgendes zu beachten:

=  GemaR Fachinformation ,,wird fir die padiatrische Altersgruppe eine Uberwachung der
Schilddriisenfunktion wéhrend der Behandlung mit Oxcarbazepin empfohlen* [18].

=, Abhéngig von den zugrunde liegenden Umstanden wird unter der Topiramat-Behandlung
eine geeignete Bewertung, einschlielflich des Serum-Bicarbonat-Spiegels,
empfohlen.” [24]

Daher kénnen fir Oxcarbazepin und Topiramat — abweichend von den Angaben des pU —
Kosten fur zusatzliche GKV-Leistungen entstehen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur alle in Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Wirkstoffe gibt der pU eine Spanne der Jahrestherapie-
kosten an. Eine Ubersicht iiber diese Jahrestherapiekosten ist Tabelle 8 in Abschnitt 4.4 zu
entnehmen.

Der pU bertcksichtigt in den Jahrestherapiekosten Arzneimittelkosten sowie — sofern von ihm
identifiziert — Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in der Erhaltungsphase. Die
vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten flr Brivaracetam (untere Grenze), Eslicarbazepin
und Zonisamid sind nachvollzienbar und plausibel. Fur alle weiteren in Abschnitt 3.2
aufgefiuhrten Wirkstoffe werden im Folgenden abweichende Einschatzungen sowie
Ergénzungen beschrieben.

Brivaracetam (obere Grenze)

Die vom pU angegebene obere Grenze der Jahrestherapiekosten von Brivaracetam ist
unterschétzt. Dies liegt darin begrindet, dass der pU die obere Grenze (1232,18 €) fur die
maximale Tagesdosis von 200 mg in Tablettenform berechnet [7]. Es ist jedoch zu beachten,
dass flr niedrigere Tagesdosen teilweise hdhere Kosten entstehen. Beispielsweise liegen bei
einer Tagesdosis von 160 mg die Kosten hoher sowohl bei Realisierung per Lésung zum
Einnehmen als auch per Tabletten.

Gabapentin

Die vom pU angegebene Spanne der Jahrestherapiekosten von Gabapentin bei kontinuierlicher
Behandlung Uber ein gesamtes Jahr ist nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des
pU zur Berechnung der Rabatte fir Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird (siehe
Abschnitt 3.2.3). Wird stattdessen ein Abschlag von 10 % auf den Herstellerabgabepreis
(berechnet auf Basis des Festbetrags) veranschlagt, so ist die vom pU angegebene Spanne in
der GrolRenordnung plausibel.

Wird Gabapentin fur einen kiirzeren Zeitraum als 1 Jahr gegeben (siehe Abschnitt 3.2.1), so
kann ein geringerer Verbrauch in niedrigeren Jahrestherapiekosten resultieren als vom pU
angegeben.
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Lacosamid

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten von Lacosamid ermittelt der pU fiir 37 mg pro
Gabe. Da die Applikationsspritze in Schritten zu je 2,5 mg skaliert ist, wird in der vorliegenden
Bewertung fiir die untere Grenze von 37,5 mg pro Gabe ausgegangen. Der Kostenunterschied
gegenuber 37 mg pro Gabe ist gering. Somit ist die untere Grenze der vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten in der GroéfRenordnung plausibel. Die obere Grenze (3067,91€) ist
unterschatzt, da der pU sie fur die maximale Tagesdosis von 400 mg in Tablettenform
berechnet. Es ist jedoch zu beachten, dass fir niedrigere Tagesdosen teilweise hohere Kosten
entstehen. Beispielsweise kann bei einem Kdérpergewicht von 45 kg und einer Tagesdosis von
8 mg/kg/Tag (Maximaldosis [21]) die daraus resultierende Tagesdosis von 360 mg nicht in
Tablettenform realisiert werden. Sie kann jedoch per Sirup, dessen Kosten je mg hoher liegen
als bei Tablettenform, realisiert werden.

Lamotrigin

Die vom pU angegebene untere Grenze der Jahrestherapiekosten von Lamotrigin ist tber-
schatzt. Dies liegt darin begriindet, dass der pU die untere Grenze (358,00 €) flr die minimale
Tagesdosis von 17 mg (taglich 3 Tabletten zu je 5 mg sowie 1 Tablette zu 2 mg) berechnet. Es
ist jedoch zu beachten, dass fur hohere Tagesdosen teilweise niedrigere Kosten entstehen.
Beispielsweise liegen bei taglich 1 Tablette zu 25 mg die Kosten niedriger.

Die vom pU angegebene obere Grenze der Jahrestherapiekosten von Lamotrigin (455,16 €) ist
unterschatzt. Dies liegt darin begrundet, dass er einen maximalen Verbrauch von 400 mg/Tag
zugrunde legt. Der maximale Verbrauch kann jedoch auch hoher liegen (siehe Abschnitt 3.2.2).

Levetiracetam

Die vom pU angegebene untere Grenze der Jahrestherapiekosten von Levetiracetam ist tber-
schatzt. Dies liegt darin begrlindet, dass der pU die untere Grenze (341,82 €) fur die minimale
Tagesdosis von 350 mg (taglich 3,5 ml Lésung) berechnet. Es ist jedoch zu beachten, dass fur
hohere Tagesdosen teilweise niedrigere Kosten entstehen. Beispielsweise liegen die Kosten
niedriger sowohl bei 2-mal taglich ¥2 500 mg-Tablette als auch bei 2-mal téglich 1 Tablette zu
250 mg.

Die vom pU angegebene obere Grenze der Jahrestherapiekosten von Levetiracetam ist
nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur Berechnung der Rabatte fur
Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird (siehe Abschnitt 3.2.3). Wird stattdessen ein Abschlag
von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) veranschlagt, so
ist die vom pU angegebene obere Grenze iberschatzt.

Valproinsaure

Die vom pU angegebene untere Grenze der Jahrestherapiekosten von Valproinsiure ist
Uberschéatzt. Dies liegt darin begriindet, dass der pU die untere Grenze (134,22 €) fiir die
minimale Tagesdosis von 450 mg (3 Tabletten zu je 150 mg) berechnet. Es ist jedoch zu
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beachten, dass bei einer Tagesdosis von 600 mg (2 Tabletten zu je 300 mg) niedrigere Kosten
entstehen.

Die vom pU angegebene obere Grenze der Jahrestherapiekosten von Valproinséure ist
nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur Berechnung der Rabatte fur
Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird (siehe Abschnitt 3.2.3). Wird stattdessen ebenfalls ein
Abschlag von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags)
veranschlagt, so ist die vom pU angegebene obere Grenze liberschatzt.

Oxcarbazepin

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Oxcarbazepin enthalten ausschlieBlich
Arzneimittelkosten.

Die vom pU angegebene untere Grenze der jahrlichen Arzneimittelkosten von Oxcarbazepin
ist Uberschétzt. Dies liegt darin begriindet, dass der pU die untere Grenze (755,64 €) fur die
minimale Tagesdosis von 720 mg (tdglich 12 ml Suspension) berechnet. Es ist jedoch zu
beachten, dass fiir hthere Tagesdosen teilweise niedrigere Kosten entstehen. Beispielsweise
liegen bei 2-mal taglich 3 Tabletten zu je 150 mg die Kosten niedriger.

Die vom pU angegebene obere Grenze der jahrlichen Arzneimittelkosten von Oxcarbazepin ist
nachvollziehbar und plausibel.

Es ist zu beachten, dass dartiber hinaus fur die Jahrestherapiekosten von Oxcarbazepin Kosten
fiir zusétzliche GKV-Leistungen anfallen kénnen (siehe Abschnitt 3.2.4).

Topiramat

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten von Topiramat enthalten ausschlieBlich
Arzneimittelkosten.

Die vom pU angegebene untere Grenze der jahrlichen Arzneimittelkosten von Topiramat ist
nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur Berechnung der Rabatte fur
Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird (siehe Abschnitt 3.2.3). Wird stattdessen ein Abschlag
von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) veranschlagt, so
ist die vom pU angegebene untere Grenze iberschatzt.

Die vom pU angegebene obere Grenze der jahrlichen Arzneimittelkosten von Topiramat
(911,08 €) ist unterschéatzt. Dies liegt darin begriindet, dass er einen maximalen Verbrauch von
400 mg/Tag zugrunde legt. Der maximale Verbrauch kann jedoch auch hoher liegen (siehe
Abschnitt 3.2.2).

Es ist zu beachten, dass dariiber hinaus fir die Jahrestherapiekosten von Topiramat Kosten fiir
zusatzliche GKV-Leistungen anfallen kdnnen (siehe Abschnitt 3.2.4).
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Kosten der Basistherapie

Es ist zu beachten, dass sich die Basistherapien in Abhangigkeit von der Zusatztherapie
unterscheiden konnen. Beispielsweise ist der Fachinformation von Valproinsdure zu
entnehmen, dass bei Einsatz als Zusatztherapie die Dosis der bis dahin eingenommenen
Antiepileptika unverzlglich vermindert werden muss [25]. Den Fachinformationen zu den
anderen in Abschnitt 3.2 aufgefuhrten Wirkstoffen hingegen ist ein vergleichbarer Hinweis
nicht zu entnehmen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, die Behandlung mit Antikonvulsiva erfolge bei Kindern mit Epilepsie
uberwiegend ambulant. Er verweist auf 2 Studien [3,4], denen zufolge bis zu 14,7 % der Kinder
und Jugendlichen bis 16 Jahren Studien- oder Therapieabbriiche aufgrund von UE gehabt
hatten. Der pU nennt Kontraindikationen (Uberempfindlichkeit, keine Anwendung bei
Schwangeren und Stillenden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich). Zuséatzlich ist zu
beachten, dass Brivaracetam gemaR Fachinformation bei Patientinnen und Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erhalten, nicht empfohlen ist [7].

Der pU gibt an, es werde zurzeit fiir das Verordnungsverhalten von Antikonvulsiva bei Kindern
und Jugendlichen eine Analyse auf Basis von GKV-Routinedaten durchgefiihrt; die Publikation
der Ergebnisse werde flir November 2018 erwartet.

Bei Ubertragung der relativen Verordnungsentwicklung der Erwachsenen nimmt der pU
Verordnungen von Brivaracetam bei weniger als 500 Kindern und Jugendlichen fir die ersten
12 Monate nach der Zulassungserweiterung an.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
liegen auf Grundlage der von ihm in Modul 3 B hierzu zitierten und in der Bewertung
herangezogenen Quellen in einer plausiblen GroRenordnung. Hierbei sind Unsicherheiten zur
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fokaler Epilepsie sowie mit Kombinationstherapie
zu bertcksichtigen.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in der Erhaltungs-
phase sind
= fir Brivaracetam
o fir die untere Grenze nachvollziehbar und plausibel,
o flr die obere Grenze unterschatzt,
= flr Eslicarbazepin und Zonisamid nachvollziehbar und plausibel,

= flr Gabapentin nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur Berechnung
der Rabatte fiir Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird — bei Abschlag von 10 % auf den
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Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) sind sie in der GréRenordnung
plausibel —, wobei sie niedriger liegen kénnen als vom pU angegeben, falls Gabapentin
fiir einen kirzeren Zeitraum als 1 Jahr gegeben wird,

fur Lacosamid

o fUr die untere Grenze in der GréRenordnung plausibel,
o flr die obere Grenze unterschatzt,

fur Lamotrigin

o flr die untere Grenze Uberschatzt,

o flr die obere Grenze unterschatzt,

flr Levetiracetam und Valproinsdure jeweils

o flr die untere Grenze uberschatzt,

o fUr die obere Grenze nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur
Berechnung der Rabatte fiir Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird — bei Abschlag
von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) ist die
obere Grenze Uberschétzt —,

fur Oxcarbazepin in Bezug auf die Arzneimittelkosten
o fUr die untere Grenze Uberschétzt,
o fur die obere Grenze nachvollziehbar und plausibel;

es konnen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU nicht
angibt, und

fur Topiramat in Bezug auf die Arzneimittelkosten

o fur die untere Grenze nachvollziehbar und plausibel, wenn der Methodik des pU zur
Berechnung der Rabatte fiir Arzneimittel mit Festbetrag gefolgt wird — bei Abschlag
von 10 % auf den Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) ist die
untere Grenze uberschatzt —,

o fur die obere Grenze unterschéatzt;

es konnen Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU nicht
angibt.

Die Griinde fur die Unterschéatzungen sind hohere Kosten

bei Tagesdosen unterhalb der vom pU veranschlagten maximalen Tagesdosis (betrifft
jeweils die obere Grenze von Brivaracetam und Lacosamid) und

bei maximalen Tagesdosen, die hoher liegen als vom pU veranschlagt (betrifft jeweils die
obere Grenze von Lamotrigin und Topiramat).
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Die Griinde fir die Uberschitzungen sind niedrigere Kosten bei Tagesdosen oberhalb der vom
pU veranschlagten minimalen Tagesdosis (betrifft jeweils die untere Grenze von Lamotrigin,
Levetiracetam, Valproinséure und Oxcarbazepin).

Es ist zu beachten, dass sich in Abhdngigkeit vom Wirkstoff der Zusatztherapie die Kosten der
Basistherapien unterscheiden kdnnen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Brivaracetam wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlielich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von Brivaracetam im neuen Anwendungsgebiet der Zusatzbehandlung fokaler
Anfélle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
> 4 bis < 16 Jahren mit Epilepsie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Brivaracetam — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf? des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Zusatzbehandlung fokaler | Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatznutzen nicht belegt

Anfalle mit oder ohne Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert

sekundére Generalisierung | und falls noch keine Pharmakoresistenz /

bei Kindern und Jugend- Unvertraglichkeit und Kontraindikationen

lichen im Alter von > 4 bis | bekannt sind, mit einem der folgenden

< 16 Jahren mit Epilepsie | Wirkstoffe:

Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin®,
Topiramat, Valproinsaure, Zonisamid®

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhéngigkeit der Basis- und VVortherapie(en)
und unter Berticksichtigung des Grundes fiir
den Therapiewechsel und etwaig einhergehen-
der Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu
berucksichtigen.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b: Zugelassen flr Kinder ab 6 Jahre.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Brivaracetam

Kinder und Jugendliche im
Alter von > 4 bis < 16 Jahren
mit Epilepsie, flr die eine
Zusatzbehandlung fokaler
Anfélle mit oder ohne
sekundéare Generalisierung
infrage kommt

5040-9984

Die Angaben des pU zur Anzahl der
Patienten in der GKV-Zielpopulation
liegen auf Grundlage der von ihm in
Modul 3 B hierzu zitierten und in der
Bewertung herangezogenen Quellen
in einer plausiblen GréRenordnung.
Hierbei sind Unsicherheiten zur
Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit fokaler Epilepsie sowie
mit Kombinationstherapie zu
bericksichtigen.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin

bzw. Patient

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patientin bzw.
Patient in €*°

Kommentar

Brivaracetam

Eslicarbazepin

Zonisamid

Gabapentin

Lacosamid

Lamotrigin

Levetiracetam

Valproinséure

Oxcarbazepin

Topiramat

Kinder und Jugendliche
im Alter von > 4 bis

< 16 Jahren mit
Epilepsie, flr die eine
Zusatzbehandlung
fokaler Anfélle mit
oder ohne sekundére
Generalisierung infrage
kommt

234,75-1232,18

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) ist
nachvollziehbar und plausibel. Die obere Grenze ist unterschatztd,

647,09-3581,50

797,92-2054,84

Die Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten sowie Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen) sind nachvollziehbar und
plausibel.

251,96-1162,78

Die Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) sind nachvollziehbar und
plausibel®, wobei sie im Fall einer Behandlungsdauer < 1 Jahrf niedriger
liegen kénnen.

961,29-3067,91

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) ist in
der GréRenordnung plausibel. Die obere Grenze ist unterschatztd.,

358,00-455,16

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) ist
uberschatzt?. Die obere Grenze ist unterschatzt”.

341,82-639,48

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten) ist
liberschatzt?. Die obere Grenze ist nachvollziehbar und plausibel®.

134,22-242,13

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten (Arzneimittelkosten sowie
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen) ist iberschatzt? .
Die obere Grenze ist nachvollziehbar und plausibel® .

755,64-1183,62

Die untere Grenze der Arzneimittelkosten ist Uberschétzt?. Die obere
Grenze ist nachvollziehbar und plausibel.

Es kdnnen Kosten fir zusatzliche GKV-Leistungen anfallen, die der pU
nicht angibt.

295,58-911,08

Die untere Grenze der Arzneimittelkosten ist nachvollziehbar und
plausibel®. Die obere Grenze ist unterschatzt".

Es konnen Kosten fir zusatzliche GKV-Leistungen anfallen, die der pU
nicht angibt.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (Fortsetzung)

a: Angaben des pU

b: Es ist zu beachten, dass sich in Abhangigkeit vom Wirkstoff der Zusatztherapie die Kosten der Basistherapien unterscheiden kénnen.

c: Davon abweichend ist die Patientengruppe bei Eslicarbazepin, Gabapentin, Oxcarbazepin und Zonisamid auf Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren eingeschrankt.

d: da héhere Kosten bei Tagesdosen anfallen, die unterhalb der vom pU veranschlagten maximalen Tagesdosis liegen

e: Dies gilt fir die Methodik des pU zur Berechnung der Rabatte fiir Arzneimittel mit Festbetrag. Davon abweichend ist bei einem Abschlag von 10 % auf den
Herstellerabgabepreis (berechnet auf Basis des Festbetrags) die vom pU angegebene Spanne (Gabapentin) in der GréfRenordnung plausibel bzw. die Grenze
(Levetiracetam, Valproinsaure und Topiramat) tiberschétzt.

f: Fir Gabapentin muss bei Kindern und Jugendlichen der Nutzen einer Langzeitbehandlung (l&nger als 36 Wochen) gegen die potenziellen Risiken abgewogen
werden.

g: da niedrigere Kosten bei Tagesdosen anfallen, die oberhalb der vom pU veranschlagten minimalen Tagesdosis liegen

h: da die maximale Tagesdosis hoher liegt als vom pU veranschlagt

i: unter der Annahme, dass sich der Verbrauch zwischen der Mono- und der Kombinationstherapie nicht unterscheidet

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

,.Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Brivaracetam sind den
Fach- und Gebrauchsinformationen entnommen.

Die aktuellen Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten keine Anforderungen an die
Diagnostik,  Qualifikation des medizinischen Personals, Infrastruktur  oder
Behandlungsdauer. Fir die intravendse Verabreichung der Infusionslésung ist
medizinisches Fachpersonal erforderlich.

Brivaracetam soll gemdR der Fach- und Gebrauchsinformation der jeweiligen
Darreichungsform, mit den zugelassenen Dosierungen, unter Bericksichtigung aller
Gegenanzeigen, Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen, angewendet werden.

Fir die gesamte Anwendung, auf die sich das Dossier bezieht, sind insbesondere folgende,
in der Fachinformation behandelte Punkte, zu beachten:

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Pyrrolidon-Derivate oder einen der
in Abschnitt 6.1 [der Fachinformation] genannten sonstigen Bestandteile.

Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen
» Suizidgedanken und -verhalten

* Eingeschrankte Leberfunktion

* Laktose-Intoleranz

* Vorsicht bei Personen unter Natrium kontrollierter Diat (Lésung zum Einnehmen und
Injektions-/Infusionslésung)

* Vorsicht bei Patienten mit hereditarer Fructose-Intoleranz (L6sung zum Einnehmen)

« Uberempfindlichkeitsreaktion gegen Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218) (Losung
zum Einnehmen)

* Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
» Starke CYP2C19-Hemmer (wie z. B. Fluconazol und Fluvoxamin)

* Rifampicin
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* Andere Enzyminduktoren (wie z. B. Johanniskraut)
* In-vitro Induzierung von CYP3A4 und CYP2B6, in-vitro Hemmung von OAT3
* Orale Kontrazeptiva

» Andere Antiepileptika (z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Levetiracetam, Carbamazepin;
siehe auch Modul 3, Abschnitt 3.2.2)

* Alkohol
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Aus Griinden der Vorsicht sollte Brivaracetam in der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich (z. B. wenn der Nutzen fur die Mutter
eindeutig das mogliche Risiko fur den Fotus Ubersteigt).

Nebenwirkungen

Eventuell auftretende Nebenwirkungen von Brivaracetam sind in den Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgefuhrt.

Die Vorgaben des Risk Management Plans werden eingehalten.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

Die vollstéandigen Informationen sind den aktuellen Fachinformationen zu entnehmen. Die
jeweiligen Fachinformationen sind bei einer Behandlung mit Brivaracetam unbedingt zu
beachten.**
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Anhang A - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Daruber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfillen, tber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden.

Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich erfolglos.

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7

Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Herr Klaus nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
Rozinat,
Deutsche
Epilepsie-
vereinigung
e. V.

Anonym, nein nein / nein ja/nein nein / nein ja nein ja
Epilepsie
Bundes-
Elternverband
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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