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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlieBlich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen Kklinischen
Prufungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie flur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitadtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu verdffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

MaRgeblicher Zeitpunkt gemanR 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Brivaracetam ist der 15.
Februar 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 11. Februar 2016 das abschlieliende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Mai 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Brivaracetam
gegenuber der zweckmalligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom |QWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die


http://www.g-ba.de/

die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5
Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz
(qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen
Methoden ' wurde in der Nutzenbewertung von Brivaracetam nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhdérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Brivaracetam (Briviact®) gemaR Fachinformati-
2
on*®

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren mit Epilepsie

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne
sekundare Generalisierung ist:

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

Eslicarbazepin® oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder
Oxcarbazepin oder Pregabalin® oder Topiramat oder Valproinsaure oder Zonisamid?®.

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit von der Basis — und den Vorthera-
pie(en) und unter Berilcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu
beachten.

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.

2 Stand der Fachinformation Januar 2016

® nur fiir erwachsene Patienten zugelassen



2.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalfligen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

zZu 2.

zu 3.

zu 4.

Clobazam, Eslicarbazepins, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin®, Retigabin®, Tiagabin, Topiramat, Valproin-
saure, Vigabatrin, Zonisamid®.

Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt als zweckmaRige Vergleichstherapie
im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht in Betracht.

Im Anwendungsgebiet Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundare
Generalisierung liegen folgende Beschllsse des G-BA vor:
Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V Retigabin vom 3. Mai 2012.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V Perampanel vom 15. September 2012.

Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V, Abs. 5b Retigabin vom 15. August 2013.

Beschluss Uber die erneute Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Perampanel vom 15. Mai 2014.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch eine Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Uber-
sichtsarbeiten zu klinischen Studien abgebildet. Fir die Zusatzbehandlung fokaler An-
falle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei erwachsenen und jugendlichen Epi-
lepsiepatienten ab 16 Jahren stehen entsprechend dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet diverse Wirkstoffe zur Verfigung. Bei der Festlegung der zweckmafigen Ver-
gleichstherapie ergab die Evidenzrecherche, dass eine individuelle antiepileptische
Zusatztherapie nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit der Basis- und Vortherapien
und unter Berlcksichtigung des Grundes fiur den Therapiewechsel, zweckmaRig ist,
soweit diese medizinisch indiziert ist und falls noch keine Pharmakoresistenz / Unver-
traglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind.

Unter Beachtung der Zulassung fir das Anwendungsgebiet Zusatz- bzw. Kombinati-
onsbehandlung von epileptischen bzw. fokalen bzw. partiellen Anfallen (mit oder ohne
Generalisierung) stehen die Wirkstoffe Clobazam, Eslicarbazepin® Gabapentin, La-
cosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin®, Re-
tigabin®, Tiagabin, Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin und Zonisamid® zur Verfii-
gung. Zur Konkretisierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden die Wirkstof-
fe mit einer Zulassung, entsprechend des geplanten Anwendungsgebiets von Brivara-
cetam, benannt und einzeln aufgezahlt. Aufgrund unzureichender Evidenz ist Cloba-
zam nicht ausdrucklich Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Wirkstoffe Ti-
agabin, Vigabatrin sowie Retigabin sind fir die Zusatztherapie jeweils nicht als Wirk-
stoffe der ersten Wahl zugelassen und kommen daher nicht als zweckmallige Ver-
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gleichstherapie flr das vorliegende Anwendungsgebiet infrage. Fir den Wirkstoff
Perampanel konnte kein Zusatznutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt werden. Dieser Wirkstoff wurde ebenfalls nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Brivaracetam wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen von Brivaracetam ist nicht belegt.

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine direkt vergleichende Studie flr die Bewertung
des Zusatznutzens von Brivaracetam gegenulber der zweckmalfigen Vergleichstherapie des
G-BA (individuelle antiepileptische Zusatztherapie) vorgelegt, da in keiner Studie die
zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA umgesetzt wurde.

Der pharmazeutische Unternehmer gibt zwar an, dem G-BA hinsichtlich der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu folgen, beschrankt seine Bewertung aber auf einen indirekten
Vergleich mit zwei der vom G-BA benannten Wirkstoffe (Lacosamid und Eslicarbazepin).
Somit wurden nicht alle vom G-BA genannten Wirkstoffe fur eine umfassende individuelle
antiepileptische Zusatztherapie eingesetzt. In Hinblick auf die erforderliche lange
Behandlungsdauer im Anwendungsgebiet wurden nur Studien mit einer Mindestdauer der
Erhaltungsphase von 12 Wochen herangezogen.

Fir einen indirekten Vergleich wurden vom pharmazeutischen Unternehmer 15 Studien
identifiziert, 6 mit Brivaracetam, 4 mit Lacosamid sowie 5 mit Eslicarbazepin. In allen 15
Studien wurde der jeweilige Wirkstoff als Zusatztherapie zu einer bestehenden Basistherapie
mit Placebo verglichen.

Von den 6 Studien mit Brivaracetam ist allein die Studie NO1254 potenziell relevant fir einen
indirekten Vergleich, die weiteren 5 Studien kommen aufgrund der nach Fachinformation
erforderlichen, hier aber fehlenden, Dosistitration und/oder der zu kurzen Studiendauer fur
einen indirekten Vergleich nicht in Frage. Darlber hinaus wurden nicht fir alle relevanten
Endpunkte Analysen durchgefihrt.

Mit der schriftlichen Stellungnahme reichte der pharmazeutische Unternehmer Uberarbeitete
indirekte Vergleiche mit jeweils angepasstem Studienpool ein. Diese umfassten zudem die
zuvor fehlende Endpunkte (Anfallsfrequenz und spezifische unerwiinschte Ereignisse).

Um Uber den Zusatznutzen von Brivaracetam beschlieen zu kdnnen, hat der G-BA das
IQWIG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Auswertungen unter Berucksichtigung der Angaben im Dossier
beauftragt. Bewertet werden soll der indirekte Vergleich der Brivaracetam-Studie N01254 mit
den fur diesen indirekten Vergleich moglicherweise geeigneten Studien mit Lacosamid.



In die Nachbewertung durch das IQWiG (Addendum A16-38) wurden die Studien EP0008
und SP755 (hier jeweils die Studienarme mit 400 mg Lacosamid taglich) und die
Brivaracetam-Studie N01254 in den indirekten Vergleich eingeschlossen. Alle 3 Studien
waren placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studien. Eingeschlossen waren
Patienten mit fokalen epileptischen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung im
Alter zwischen 16 und 70 Jahren. Brickenkomparator ist jeweils die Basistherapie +
Placebo.

Lacosamid ist nur eine der Optionen zur Zusatztherapie bei Patienten mit refraktarer
Epilepsie. Aufgrund der Methodik des indirekten Vergleichs und des Studiendesigns der
herangezogenen Einzelstudien im Placebovergleich sind alle Patienten im (indirekten)
Vergleichsarm ohne Berlcksichtigung individueller Kriterien wie Vortherapie, Nebenwirkun-
gen und Kontraindikationen mit Lacosamid behandelt worden. Der behandelnde Arzt hatte
keinen Einfluss auf die Wahl der aktiven Therapie. Da die aktive Substanz Lacosamid zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung in den jeweiligen Studienzentren ein noch nicht
zugelassenes Arzneimittel war, war dariber hinaus auch die Kenntnis der behandelnden
Arzte zum spezifischen Wirkungs-, Nebenwirkungs- und Kontraindikationsprofil von
Lacosamid nur eingeschrankt gegeben.

Insgesamt kommt der G-BA zum Ergebnis, dass der indirekte Vergleich auf Basis der
nachgereichten Auswertung sowohl wegen der oben angefuhrten fehlenden Umsetzung der
zweckmaligen Vergleichstherapie als auch wegen weiterer Aspekte nicht fur die Bewertung
des Zusatznutzens geeignet.

Aufgrund der in den Studien EP0008 und SP755 duber das Studiendesign per
Randomisierung strikt vorgegebenen Therapie mit Lacosamid im Vergleichsarm ist keine
patientenindividuelle Therapie der refraktaren Epilepsie-Patienten im Sinne der
Vergleichstherapie erfolgt, sondern vielmehr wurden alle Patienten ohne Berucksichtigung
der Vortherapien oder anderer zu bertcksichtigender Aspekte mit Lacosamid behandelt.

Lacosamid hat mittlerweile ein bekanntes Nebenwirkungsprofil (insbesondere Schwindel,
Ubelkeit, Doppeltsehen und verschwommenes Sehen*®), das bereits bei der
Therapieentscheidung im individuellen Fall in Abstimmung mit dem Patienten bericksichtigt
werden muss, welches jedoch damals zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht
ausreichend bekannt war.

Es gibt deutliche Hinweise in der Literatur, dass die Therapieergebnisse bei therapierefrakta-
ren Patienten abhéngig von Anzahl und Art der Vortherapien (Schiller et al.)® sind. Auch
wenn laut Addendum eine weitgehende Homogenitat bei den begleitenden antikonvulsiven
Basistherapeutika besteht, ist jedoch die Anzahl der Vortherapien zwischen den indirekten
Vergleichsarmen unterschiedlich. Unter Bericksichtigung dieser Unsicherheit wiegen die
uneindeutigen Ergebnisse zu den Morbiditatsendpunkten umso schwerer. Eine sichere
Gleichwertigkeit beim Erreichen des primaren Therapieziels der Reduktion der Anfallsfre-
quenz ist nicht dargelegt worden, sodass sich der im indirekten Vergleich gezeigte Vorteil bei
den UE Schwindel, Augenerkrankungen (vorrangig Doppeltsehen und verschwommenes
Sehen) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (vorrangig
Husten und Schmerzen im Oropharynx) schwer interpretieren lasst.

* Fachinformation Lacosamid (Vimpat®; Stand: Oktober 2014)

® Nunes et al. “Profile of Lacosamid and its role in the long-term treatment of epilepsy: a perspective from the
updated NICE guideline”, Neuropsychiatric Disease and Treatment 2013:9 467-476

€ Schiller, “Quantifying the response to antiepileptic drugs Effect of past treatment history”, Neurology 2008;70;54
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Abgesehen von den beschriebenen erheblichen Bedenken zur Behandlung mit Lacosamid in
den bericksichtigten Studien, bestehen auch erhebliche Zweifel, ob die Studien flr einen
validen indirekten Vergleich hinreichend ahnlich sind.

Die in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studien hatten eine unterschiedliche
Dauer der einzelnen Studienphasen (Titrations- und Erhaltungsphase). In den beiden
Lacosamid-Studien sind die Studienphasen gleich lang (Titrationsphase 4 Wochen,
Erhaltungsphase 12 Wochen). Die Titrationsphase der Brivaracetam-Studie ist mit 8 Wochen
doppelt so lang wie die der Lacosamid-Studien, die Erhaltungsphase der Brivaracetam-
Studie ist dagegen mit 8 Wochen 4 Wochen kurzer als die Erhaltungsphase der Lacosamid-
Studien.

Zur Beurteilung der Ahnlichkeit der Studienpopulationen wurden die Patientencharakteristika
verglichen. Dabei zeigte sich, dass teilweise die Patienten der Studien mit Lacosamid im
Mittel schwerer erkrankt waren als die Patienten der Brivaracetam-Studie N01254. Deutlich
wird dies insbesondere anhand der Anfallsfrequenz zu Studienbeginn sowie der Angaben
zur Vorbehandlung und zur Krankheitsdauer. Somit ist die Vergleichbarkeit insgesamt stark
eingeschrankt.

Fazit:

Unter Berlcksichtigung aller angeflhrten Aspekte kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
die vorgelegte Evidenz, insbesondere der indirekte Vergleich, nicht fur die Beurteilung eines
Zusatznutzens geeignet ist. Ein Zusatznutzen von Brivaracetam ist nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 86 000 bis 200 000 Patienten

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung. Der G-BA legt die vom IQWiG in der Dossierbewertung
angegebenen Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Briviact® (Wirkstoff: Brivaracetam) unter folgendem Link
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/003898/WC500200206.pdf frei zuganglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 15. Juni 2016)



http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003898/WC500200206.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand 15. Juli 2016).

Kosten der Arzneimittel:

Die therapeutischen Mallnhahmen im Rahmen der Basistherapie sind in Abhangigkeit von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit patientenindividuell unterschiedlich. Die therapeutischen
MafRnahmen der grundlegend zu der Therapie des zu bewertenden Arzneimittels durchzu-
fuhrenden Basistherapie unterscheiden sich jedoch nicht regelhaft von der im Rahmen der
zweckmafigen Vergleichstherapie anzuwendenden Basistherapie, weshalb eine detaillierte
Darstellung der Therapiekosten flir die Basistherapie entsprechend entfallt.

Hinsichtlich des Verbrauchs der Arzneimittel wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter
Angabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich,
entsprechende Spannen gebildet. Es wurde jeweils von einer gleichmafigen Dosierung zu
allen Einnahmezeitpunkten ausgegangen. Als Behandlungsdauer wurde rechnerisch ein
Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patientenindividuell
unterschiedlich sein kann. Auf die gesonderte Darstellung der ggf. erforderlichen Titrations-
phasen wurde verzichtet, da es sich bei der antikonvulsiven Therapie um eine kontinuierliche
Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell unterschiedlich erfolgt.

Zur Darstellung der Kosten:

Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. AnschlieRend wurden die
Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorge-
schriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbar-
keit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch
abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130a SGB V (Absatz 1, 1a, 3a)
und nach § 130 Absatz 1 SGB V erhoben.

Bei der Kostenberechnung fir Festbetragsarzneimittel wurde standardmafig, ausgehend
vom Festbetrag, der Apothekenabschlag von 1,77 € und nach § 130a Absatz 3b SGB V
abgezogen, auch wenn ggf. fir manche festbetragsgeregelte Arzneimittel dieser Hersteller-
rabatt entfallen kann.

Zur Darstellung der Kosten wurden, wenn mdglich und sinnvoll, auch teilbare Tabletten
herangezogen. Wenn die empfohlene Erhaltungsdosierung als Spanne in der jeweiligen
Fachinformation angegeben wird, wurden hier jeweils die untere und die obere Grenze der
Spanne berechnet. Falls mehrere Behandlungsmodi in der Fachinformation angegeben
waren, wurde zur besseren Nachvollziehbarkeit ,zwei Mal taglich® berechnet.



Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie modus’ Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel®
Brivaracetam kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie®
Eslicarbazepin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Gabapentin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
3 x taglich
Lacosamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Lamotrigin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich
Levetiracetam kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Oxcarbazepin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Pregabalin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 3 x taglich
Topiramat kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Valproinsaure kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 4 x taglich
Zonisamid kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 -2 x taglich

"In der Erhaltungsphase

® Es werden die Therapiekosten des zusatzlich zu einer bestehenden Basistherapie gegebenen Wirkstoffes
abgebildet.



Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro | Dosierung in der | Jahresdurchschnitts-
Therapie (mg) Packung Erhaltungsphase | verbrauch
. 9 . .
(e (nt:g1)6fljr I;atlenten (Anzahl Tabletten
a anren pro- | nach Wirkstarke)
Tag
Zu bewertendes Arzneimittel®
Brivaracetam 25-100 168 50 - 200 730 (25 und 100 mq)
ZweckmaRige Vergleichstherapie®
Eslicarbazepin 800 90 800 -1200 365 -547,5
Gabapentin™ 300, 800 200 900 - 3 600 1 095 (300 mg)-
1642,5 (800 mg)
Lacosamid 100, 200 | 168 200 -400 730 (100 bzw. 200
mg )
Lamotrigin'® 100, 200 | 200 100 - 400 365 (100 mg)
-730 (200mg)
Levetiracetam'® 1000 200 1 000 - 3 000 365 - 1095 (1000mg)
Oxcarbazepin 300,600 | 200 600 - 2 400 730 (300 mg)
1 460 (600 mg)
Pregabalin 75, 300 100 150 - 600 730 (75 mg bzw.
300 mg)
Topiramat 100, 200 200 200 - 400 730 (100 mg bzw.
200 mg)
Valproinsaure 150, 300, | 200 1200-2100 730 (600 mg) -
600 2190 (300 mg) + 730
(150 mg)
Zonisamid 50, 100 196 (100mg) | 300 - 500 730 (50 mg und 100
28 (50 mg) - 730 (50 mg) +
(50 mg) 1460 (100 mg)

® Jeweils groRte Packung.

10 teilbar

10




Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel®

Brivaracetam

646,07 € (25 mg, 100 mg)

609,14 € (1,77 €'"; 35,16 €'%)

ZweckmaRige Vergleichstherapie®

Eslicarbazepin

612,92 € (800 mg)

577,82 € (1,77 €'"; 33,33 €

Gabapentin™

56,60 € (300mg)
143,61 € (800mg)

51,22 € (1,77 €'"; 3,61 €")
131,35 € (1,77 €'"; 10,49 €'?)

126,47 €(200mg)

Lacosamid 448,08 € (100mg) 42211 € (1,77 €'7; 24,20 €9)
735,61 € (200mg) 693,72 € (1,77 €""; 40,12 €
Lamotrigin™ 65,41 € (100mg) 59,33 € (1,77 €'"; 4,31 €")

115,57 € (1,77 €', 9,13 €'?)

Levetiracetam™

137,96 € (1000mg)

126,15 (1,77€""; 10,047

Oxcarbazepin

91,78 € (300mg)
150,00 € (600mg)

86,18 € (1,77 €'"; 3,83 €")
141,63 € (1,77 €'"; 6,60 €')

267,50 € (200mg)

Pregabalin 62,84 € (75mg) 58,61 € (1,77 €'"; 2,46 €'%)
129,82 € € (300mg) 122,41 € (1,77 €'"; 5,64 €'%)
Topiramat™ 147,23 € (100mg) 134,68 € (1,77 €'"; 10,78 €9)

245,44 € (1,77 €"; 20,29 €'?)

Valproinsaure™

24,55 (150 mg)
33,86 € (300 mg)
49,75 € (600 mg)

21,71 € (1,77 €', 1,07 €7
30,28 € (1,77 €"; 1,81 €"?)
44,97 € (1,77 €"; 3,01 €

Zonisamid

42,38 € (50mg)
322,62 € € (100mg)

39,12 € (1,77 €; 1,49 €7
306,06 € (1,77 €''; 14,79 €"?)

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2016

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation keine regelhaften
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind keine Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

" Rabatt nach § 130 SGB V
'? Rabatt nach § 130a SGB V
1 Festbetrag Stufe 1
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3. Birokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 21. Oktober 2014 eine Beratung
nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der zweckmaligen Vergleichstherapie
angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. November 2014
die zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das Beratungsgesprach fand am 11.
Dezember 2014 statt.

Am 11. Februar 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Num-
mer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Brivaracetam beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 11. Februar 2016 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Brivaracetam beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2016 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 17. Mai 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Juni 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 20. Juni 2016 statt.

Mit Schreiben vom 20. Juni 2016 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung von
im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 13. Juli 2016 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 26. Juli 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. August 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |25. November 2014 |Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
Arzneimittel therapie
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AG § 35a 14. Juni 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |20. Juni 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdérung

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit erganzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 28. Juni 2016 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG

19. Juli 2016 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |26. Juli 2016 Abschlieende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 4. August 2016 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 4. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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