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(Herstellerabgabepreis)
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BCRP Breast-Cancer-Resistance-Protein
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bzw. Beziehungsweise

Crmax Maximale Plasmakonzentration

CYP Cytochrom-p450

d. h. Das heif3t

DDD Defined Daily Dose/tagliche Erhaltungsdosis

DGfE Deutsche Gesellschaft flr Epileptologie e.V.

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EC50 50%-effektive Konzentration

EPAR European Public Assessment Report

FB Festbetrag
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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
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ILAE International League Against Epilepsy

IMS LRx IMS Real-World Data Longitudinal Prescriptions (LRX)

INR International Normalized Ratio/Gerinnungsparameter
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Abkirzung Bedeutung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KG Korpergewicht

LH Luteinisierendes Hormon

MATE Multidrug-and-toxin-extrusion-Protein (auch SLC47A1)
MHD Monohydroxy-Derivat

MRP Multi-Drug-Resistance-Protein
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Brivaracetam wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie (UCB
Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b; UCB Pharma GmbH, 2018c).

Die vorliegende Dossierkodierung B bezieht sich in Ubereinstimmung mit dem G-BA-
Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2017-B-220; (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2017)) auf die durch die Indikationserweiterung neu zugelassene Population der Patienten
im Alter von vier bis 16 Jahren. *

,Die zweckmalige Vergleichstherapie flr die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne
sekundare Generalisierung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren mit
Epilepsie ist:

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 Abhangigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berucksichtigen.” (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2017).

! Die Zulassungspopulation schlieBt Kinder von >4 und <16 Jahren ein.
2 Zulassung fur Kinder ab sechs Jahre.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an, und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat am
18. Dezember 2017 stattgefunden (Beratungsanforderung 2017-B-220). Das Ergebnis des
Beratungsgespréches wurde seitens des G-BA in der finalen Niederschrift vom 23. Januar 2018
festgehalten (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2017). Der G-BA hat folgende zVT fur
Brivaracetam bestimmit:

,Die zweckméRige Vergleichstherapie fiir die Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne
sekundare Generalisierung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 16 Jahren mit
Epilepsie ist:

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, Zonisamiad?

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 berucksichtigen.” (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2017).

Die vorliegende Dossierkodierung B bezieht sich in Ubereinstimmung mit dem G-BA-
Beratungsgespréch (Beratungsanforderung 2017-B-220; (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2017)) auf die durch die Indikationserweiterung neu zugelassene Population der Patienten
im Alter von vier bis 16 Jahren.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine

1 Zulassung fur Kinder ab sechs Jahre.
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Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

UCB Pharma GmbH stimmt grundsatzlich der vom G-BA bestimmten zVT zu.

Jedoch hatte UCB Pharma GmbH im Beratungsgesprach darauf hingewiesen, dass
Valproinsaure basierend auf dem anerkannten Stand der medizinisch wissenschaftlichen
Erkenntnisse in der zVT kritisch zu sehen ist. Valproinsdure wird aufgrund seiner
enzymhemmenden Wirkung und als problematisches Medikament in der Schwangerschaft in
den neuen Leitlinien bei Erwachsenen in der fokalen Epilepsie als nachrangig betrachtet (DGN,
2017). Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) folgt dieser
Einschéatzung und verdffentlichte entsprechend in einem Rote-Hand-Brief (Zulassungsinhaber
und Vertreiber von Valproat-haltigen Arzneimitteln in Deutschland, 2014): ,,Valproat sollte
Médchen, weiblichen Jugendlichen, Frauen im gebarfdhigen Alter oder schwangeren Frauen
nur verschrieben werden, wenn andere Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen
werden.“ Die Entscheidung der AkdA basiert auf den Daten zur Teratogenitat, Verminderung
der Kognition und erhdhter Autismusrate bei Kindern, deren Mitter Valproinséure in der
Schwangerschaft zu sich nahmen (DGN, 2017). Da es sich bei der antikonvulsiven Behandlung
um eine Langzeitbehandlung handelt, sollten bei jungen Patientinnen Wechselwirkungen mit
oralen Kontrazeptiva und die Moglichkeit einer spateren Schwangerschaft bereits vor dem
Beginn sexueller Aktivitat besprochen und bezliglich der Medikation berticksichtigt werden
(DGN, 2017).

Ein weiteres Risiko bei der Behandlung von Kindern stellt das selten auftretende, aber h&ufig
todlich verlaufende Leberversagen dar (Froscher & Mayer, 2015; Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 2017).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Brivaracetam (UCB Pharma
GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b; UCB Pharma GmbH, 2018¢) und der Niederschrift
zum Beratungsgesprach, die vom G-BA zur Verfliigung gestellt wurde (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2017).

Informationen zur Valproinséure wurden der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN) (DGN, 2017), dem veroffentlichten Rote-Hand-Brief der
Zulassungsinhaber und Vertreiber von Valproat-haltigen Arzneimitteln in Deutschland
(Zulassungsinhaber und Vertreiber von Valproat-haltigen Arzneimitteln in Deutschland, 2014),
dem Informationszentrum Epilepsie der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie e.V
(Froscher & Mayer, 2014), sowie der Fachinformation zu Valproinséure (Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 2017) entnommen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. DGN 2017. Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter. Stand: Mai

2017.
2. Froscher, W. & Mayer, T. 2015. Valproinsdure, Carbamazepin.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2017. Niederschrift (finale Fassung) zum

Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2017-B-220
Brivaracetam zur Behandlung fokaler Epilepsieanfélle.

4, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 2017. Fachinformation Ergenyl® 150 mg/300
mg/500 mg Ergenyl® 300 mg/ml Losung (Valproinséure): Stand der Information: Juli
2017.

5. UCB Pharma GmbH. 2018a. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Lésung zum
Einnehmen (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

6. UCB Pharma GmbH. 2018b. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Injektions-
/Infusionslésung (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

7. UCB Pharma GmbH. 2018c. Fachinformation Briviact® 10 mg/25 mg/50 mg/75 mg/100
mg Filmtabletten (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

8. Zulassungsinhaber und Vertreiber von Valproat-haltigen Arzneimitteln in Deutschland.
2014. Rote-Hand-Brief: Wichtige Arzneimittelinformation fiir Arzte und Apotheker.
Arzneimittel, die Valproat und -verwandte Substanzen enthalten: Risiko fir Anomalien
des Neugeborenen. 1 A Pharma GmbH, A.-P. G., ACA Miuller ADAG Pharma AG,
ALIUD PHARMA GmbH, Aristo Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH,
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Desitin Arzneimittel GmbH, Dolorgiet GmbH. Co.KG, EMRAmed Arzneimittel
GmbH, EurimPharm Arzneimittel GmbH, G.L. Pharma GmbH, Heumann Pharma
GmbH & Co. Generica KG, Hexal AG, kohlpharma GmbH, Mylan dura GmbH,
neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Ratiopharm gmbH, Sanofi-Aventis GmbH,
Stadapharm GmbH, TAD Pharma GmbH, TEVA gmbH, Winthrop Arzneimitel GmbH.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt. Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tiber die Erkrankung

Epilepsie

Epilepsie ist eine chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems, die durch das
wiederholte, spontane, unprovozierte Auftreten epileptischer Anfélle gekennzeichnet ist. Von
einer Epilepsie zu unterscheiden sind die sogenannten ,,akut symptomatischen Anfélle* bzw.
,Gelegenheitsanfalle®, die nicht chronisch, sondern als Reaktion auf einen Ausldser auftreten.
Ein solcher Ausloser kann z. B. eine Hypoglyk&mie oder eine toxisch bedingte Hirnschadigung
sein (DGN, 2017).

Die DGN definiert in der aktuellen Leitlinie (DGN, 2017) epileptische Anfélle als ,,[...] ein
vorubergehendes Auftreten von Anzeichen und/oder Symptomen aufgrund einer pathologisch
exzessiven oder synchronen neuronalen Aktivitat im Gehirn [...]. Epileptische Anfalle dauern
in der Regel nicht langer als zwei Minuten.”. Die bei einem epileptischen Anfall auftretenden
Symptome hangen vom Ort und Umfang sowie der Intensitat der pathologischen Aktivitat ab
und variieren erheblich: Auspréagungen von epileptischen Anfallen reichen von kurzen
Bewusstseinsstérungen, sog. Absencen, tber Anfélle mit komplexen Bewegungsabldufen und
Bewusstseinsphdnomenen bis hin zu den ,,groRen” Anféllen (tonisch-klonische Anfélle), die
z. B. auch mit schweren Stiirzen einhergehen kdnnen. Dabei kdnnen die bei einem Anfall (d. h.
»iktal*) auftretenden Symptome, z. B. Stérungen der Sprache oder der Motorik, bei fokalen
Epilepsien einen Hinweis auf die Lokalisation des Anfallsherdes, des sog. Fokus, liefern. Aber
auch zwischen den Anféllen (d. h. ,,interiktal®) kénnen bei einer Epilepsie kognitive (z. B.
Aufmerksamkeit, Gedéchtnis) oder psychische Stérungen (z. B. Stimmung, Impulskontrolle)
vorliegen. Dies kann auf die zugrundeliegende Erkrankung bzw. Schadigung (z. B. Tumor,
Fehlbildung) zurickzuftihren sein oder auf das VVorliegen subklinischer epileptischer Aktivitat
(DGN, 2017).

Abhéangig davon, wie sich die epileptischen Anfalle &uern und wie haufig sie auftreten, kann
eine Epilepsie fir die Patienten mit schweren psychosozialen Belastungen einhergehen. Die
Unberechenbarkeit des Auftretens der Anfélle sowie gesellschaftliche VVorurteile und berufliche
Nachteile kénnen zur sozialen Isolation fiihren. Dementsprechend werden Epilepsien haufig
von Komorbiditaten, wie z. B. Depressionen oder Angststérungen begleitet (Jones et al., 2007;
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HGC GesundheitsConsult, 2015; DGN, 2017). Bei ca. 20 bis 35% der Kinder und Jugendlichen
mit Epilepsie treten Verhaltensstérungen bzw. psychiatrische Aufféalligkeiten wie z. B.
Irritabilitdt, Hyperaktivitdat, Konzentrationsschwierigkeiten, Impulsivitat, Aggressivitat,
sozialer Rickzug oder antisoziales Verhalten auf (Panzer et al., 2015). Liegt eine
therapieresistente Epilepsie und/oder eine mentale Retardierung vor, kann der Anteil
verhaltensauffalliger Kinder und Jugendlicher sogar auf bis zu 75% steigen (Panzer et al.,
2015). Obwohl etwa 2/3 der pédiatrischen Epilepsiepatienten tber einen durchschnittlichen
Intelligenzquotienten  (1Q) verfugen, konnen jedoch durch das Vorliegen von
Aufmerksamkeitsproblemen oder Teilleistungsstorungen (z. B. im Bereich der visuell-
raumlichen Wahrnehmung, der Sprache oder der Gedachtnisfunktionen) Schwierigkeiten in der
Schule entstehen (Neubauer, 2008). Als Ursachen fur kognitive und psychiatrische
Auffalligkeiten kénnen unter anderem die zugrundeliegende Hirnschadigung, die epileptischen
Anfélle selbst oder Nebenwirkungen der Antikonvulsiva genannt werden, aber auch soziale
Folgeschaden der Krankheit wie z. B. Isolation oder Stigmatisierung spielen hier eine Rolle
(DGTE, 2015; epiKurier, 2015; Panzer et al., 2015).

Ursachen von Epilepsien
Die Ursachen von Epilepsien lassen sich wie folgt unterteilen (DGN, 2017):

e Symptomatisch: Epilepsie als Symptom einer strukturellen Verédnderung bzw. einer
Grunderkrankung des Gehirns (z. B. Schlaganfall, Entziindung, Trauma, Tumor oder
Fehlbildung).

e Kryptogen: Hier wird eine symptomatische Ursache vermutet, die jedoch mit den
derzeit zur Verfiigung stehenden Untersuchungsmethoden (z. B. Magnetresonanz-
tomographie) noch nicht nachgewiesen werden kann.

¢ Idiopathisch: Epilepsie aufgrund genetischer VVeranderungen.
So koénnen fokale Epilepsien symptomatisch, kryptogen oder idiopathisch bedingt sein.

Das Auftreten epileptischer Anfalle im Rahmen einer Epilepsie ist durch die gestérte Funktion
von Nervenzellen bzw. von ganzen Nervenzellnetzwerken bedingt. Man nimmt an, dass der
Entstehung epileptischer Anfalle ein Ungleichgewicht zwischen Erregung (Exzitation) und
Hemmung (Inhibition) in den betroffenen Netzwerken zugrunde liegt (Mumenthaler & Mattle,
2008).

Natdrlicher Verlauf und Progression

Aufgrund der mittlerweile verftigbaren Behandlungsoptionen und dem langjéhrigen Einsatz
verschiedener Antikonvulsiva ist die Zahl vollstdndig untherapierter Patienten mit Epilepsie in
Europa und den USA gering. Daher ist der natlrliche Verlauf von Epilepsien weitgehend
unbekannt und es existieren kaum verl&ssliche Daten zu dieser Thematik (Goodridge &
Shorvon, 1983; Kwan & Sander, 2004). Ein umfassenderes Wissen ber den natlrlichen
Verlauf der Epilepsie mit fokalen Anféllen hatte eine wichtige Bedeutung fiir das Verstandnis
der zugrundeliegenden Erkrankung und die Entwicklung effektiver Behandlungsstrategien.
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Kwan und Sander (2004) berichten, dass in 20 bis 30% aller Epilepsiepatienten, die keinerlei
antikonvulsive Behandlung erhalten, Spontanremissionen eintreten. Aussagen uber den
natrlichen Verlauf schwerwiegenderer Formen ohne spontane Remission werden neben dem
Mangel an verlasslichen Daten durch die Vielzahl verschiedener Ursachen und Formen fokaler
Epilepsien erschwert, so dass an dieser Stelle auf eine weiterfuhrende Diskussion verzichtet
wird.

Allgemein gilt fir die Epilepsien im Kindesalter, dass eine Remission bei ca. 70% der Patienten
eintritt. Eine dauerhafte Absetzung der antikonvulsiven Medikation ist bei etwa der Halfte der
padiatrischen Patienten moglich (Neubauer, 2008).

Diagnostik

Am Anfang einer wirkungsvollen Epilepsiebehandlung steht immer eine ausfuhrliche und
sorgféltige Diagnostik. Hierbei muss zunéchst auf Basis der charakteristischen Symptome und
der postiktalen Phanomenologie sowie mittels apparativer diagnostischer Verfahren (z. B.
Elektroenzephalographie, Magnetresonanztomographie) geprift werden, ob es sich tatsachlich
um einen epileptischen Anfall handelt. Zudem sollte geklart werden, ob der epileptische Anfall
aufgrund einer akut behandlungsbedirftigen Ursache (z. B. eines Tumors) entstanden ist
(DGN, 2017). Hinzu kommen Labordiagnostik und neuropsychologische Untersuchungen
(Panzer et al., 2015; DGN, 2017). Besonders bei Kindern ist eine friihzeitige Diagnose der
Epilepsie wichtig, da Verzdgerungen sich negativ auf die kognitive Entwicklung auswirken
kénnen (Berg et al., 2014).

Klassifikationsschemata

Es existieren verschiedene Schemata zur Klassifikation von epileptischen Anféllen und
Epilepsien. Haufig werden die Schemata der International League Against Epilepsy (ILAE)
von 1981 und 1989 verwendet (ILAE, 1981; ILAE, 1989). Die letzte Uberarbeitung der
Klassifizierung von Anféllen und Epilepsien durch die Kommission der ILAE fand im
Jahr 2017 statt (DGN, 2017; Scheffer et al., 2017). Diese neue Klassifikation orientiert sich wie
die Versionen von 1981 und 1989 an klinischen Beobachtungen, bezieht aber auch die Atiologie
(strukturell, genetisch, infektids, metabolisch, autoimmun oder unbekannt) mit ein und erfolgt
in einem dreistufigen Prozess (1. Bestimmung des Anfallstyps [fokaler, generalisierter oder
unbekannter Beginn], 2. Diagnose der Art der Epilepsie [fokal, generalisiert, kombiniert fokal
und generalisiert oder unbekannter Beginn] und 3. Diagnose des Epilepsiesyndroms) (Scheffer
et al., 2017). Inwiefern sich die Klassifikation von 2017 im Klinikalltag durchsetzen kann, ist
in Anbetracht der aktuellen Evidenz nicht abschlieRend beurteilbar. Da das Studienprogramm
zu Brivaracetam dariber hinaus noch vor 2017 gestartet wurde, wurden entsprechend die zu
diesem Zeitpunkt noch aktuellen Klassifikationen eingesetzt: Demzufolge werden im Rahmen
des vorliegenden Dossiers die ILAE-Definitionen zur Klassifikation epileptischer Anfélle und
zur Klassifikation von Epilepsien und Epilepsiesyndromen von 1981 und 1989 angewendet
(ILAE, 1981; ILAE, 1989; DGN, 2017).
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Klassifikation epileptischer Anfalle
Eine Ubersicht tiber die Klassen epileptischer Anfalle findet sich nachfolgend:

[ Klassifikation epileptischer Anfille l

[ I

ypl

; Typ 1l
fokale (partielle/lokale) o Il e
Anfalle generalisierte Anfalle nicht klassifizierbar
Typ 1A Typ IB T . 5A Typ IB Tvp IIC
einfach fokale komplex fokale ;’{;'?chr?é myoklonische klonische Anfiile
Anfélle Anfalle Ab&‘?encen Anfalle
TypiC f )
Typlc
sekundar Typ IF Typ ID
generalisierte atonische Anfalle tonische Anfalle
Anfalle L

Typ IIE
tonisch klonische

Anfalle
_—

Abbildung 1: Klassifikation epileptischer Anfélle modifiziert nach ILAE (ILAE, 1981)

Wahrend es sich bei fokalen Anfallen um einen lokal begrenzten Anfallsherd handelt, sind bei
generalisierten Anfallen beide Gehirnhélften zu Beginn des Anfalls involviert. Sekundar
generalisierte Anfalle beginnen zunadchst fokal und breiten sich anschliefend auf beide
Gehirnhélften aus (ILAE, 1989; Scheffer et al., 2017).
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Klassifikation von Epilepsien und Epilepsiesyndromen
Die ILAE Klassifikation von 1989 unterscheidet folgende Epilepsieformen (ILAE, 1989):

e Fokale (partielle, lokale) Epilepsien und Epilepsiesyndrome

o Idiopathische fokale Epilepsien oder Epilepsiesyndrome: Die idiopathischen
Formen der fokalen Epilepsien sind streng altersgebunden und sind tiberwiegend
benigne Partialepilepsien (z. B. Rolando-Epilepsie) im Kindes- und Jugendalter.

o Symptomatische oder kryptogene fokale Epilepsien: Zu den symptomatischen
oder kryptogenen fokalen Epilepsien gehdren Temporal-, Frontal-, Parietal- und
Okzipitallappenepilepsien.

e Generalisierte Epilepsien und Epilepsiesyndrome (idiopathisch, symptomatisch,
kryptogen)

e Epilepsien und Syndrome, die nicht eindeutig als fokal oder generalisiert
eingeordnet werden kdénnen

e Spezielle Syndrome z. B. Fieberkrampfe, Anfélle nach Toxin-Exposition (z. B. durch
Medikamente, Alkohol)

Geschlechtsspezifische Besonderheiten bei Epilepsie

Die Behandlung von Madchen mit Epilepsie stellt aufgrund von Besonderheiten in der
Lebensplanung und in der Entwicklung des Hormonsystems eine besondere Herausforderung
dar. So kann es mit Beginn der Pubertdt oder wahrend des Menstruationszyklus zu
Veranderungen der Anfallshaufigkeit und —schwere kommen (Morrell, 2002). Da bei Madchen
in der Regel die Pubertat und die damit einhergehenden hormonellen Umstellungen friher als
bei Jungen beginnen, muss auch friher auf die neuen Bedirfnisse der antikonvulsiven Therapie
bei diesen jungen Patientinnen eingegangen werden (Zupanc & Haut, 2008). Im Laufe der
Pubertat setzen Wachstumsschiibe, Gewichtsveranderungen und eine Verdnderung der
Proportionen von Muskeln, Fett und Knochen ein. Zum einen beeinflussen diese kdrperlichen
Verdnderungen die Plasmaspiegel der Antikonvulsiva, zum anderen hat die hormonelle
Umstellung im Laufe der Pubertat einen direkten Einfluss auf die Epilepsie und kann mit
Veranderungen der Anfallshdufigkeit oder auch der epileptischen Erstmanifestation
einhergehen (Cramer et al., 2007; Zupanc & Haut, 2008). Aber auch andere Faktoren wie
fehlende Compliance, héufiger auftretender Schlafentzug oder verdndertes Essverhalten
kénnen im Laufe der Pubertat zu einer Zunahme der epileptischen Anfélle fuhren (Zupanc &
Haut, 2008). Neben korperlichen Beeintrachtigungen haben auch psychosoziale Komponenten
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Heranwachsenden. Mé&dchen sind davon stérker
betroffen als Jungen; sie leiden haufiger an Angststérungen und einem negativen Selbstbild.

Bei der hormonellen Empfangnisverhitung ist zu bedenken, dass enzyminduzierende
Antikonvulsiva die Wirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva reduzieren kénnen (O'Connor
& Zupanc, 2009; 2014). Nach Perucca (2014) und Reimers (2015) beeinflussen folgende
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Antikonvulsiva — teilweise  dosisabhéngig —die  Wirkung hormoneller  Kontrazeptiva:
Carbamazepin, Eslicarbazepin, Felbamat, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Perampanel,
Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Rufinamid und Topiramat. Hinzu kommt, dass auch die
hormonelle Kontrazeption die Wirksamkeit bestimmter Antikonvulsiva (z. B. von Lamotrigin)
verringern kann (Perucca et al., 2014; DGN, 2017).

Bei jugendlichen Patientinnen kénnen auch in Anbetracht einer angestrebten antikonvulsiven
Langzeittherapie Bedenken in Bezug auf eine gewiinschte oder bestehende Schwangerschaft
bestehen. Hier ist zu beriicksichtigen, dass sich die Einnahme bestimmter Antikonvulsiva (z. B.
Valproinsaure oder Topiramat) wéhrend der Schwangerschaft schadigend (teratogen) auf das
ungeborene Kind auswirken kann (Tomson & Battino, 2012; DGN, 2017). Zudem kann es
wahrend der Schwangerschaft zu einem Absinken der Antikonvulsivaspiegel und damit zu
einer Zunahme der Anfélle kommen. Dies ist durch pharmakokinetische Anderungen, aber auch
durch die unregelméaRige Einnahme der Antikonvulsiva aus Angst vor schadigenden Einfllissen
zu erklaren (Johanessen Landmark & Patsalos, 2008; Perucca et al., 2014).

Altersspezifische Besonderheiten bei Epilepsie

Die Inzidenz der Epilepsie zeigt einen U-formigen Verlauf (siehe Abschnitt 3.2.3): Sie ist am
hochsten bei Kindern in den ersten finf Lebensjahren sowie im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter (Pfafflin, 2011; Camfield & Camfield, 2015). Wéhrend bei Kindern die
idiopathischen Epilepsien dominieren, sind die meisten Epilepsien bei &lteren Patienten als
symptomatisch einzuordnen. Ein wichtiges Ziel in der Behandlung von Epilepsien im
Kindesalter ist, einen negativen Einfluss auf die geistige Entwicklung, die schulischen
Leistungen und das Sozialverhalten so gering wie mdoglich zu halten. Haufige oder lang
andauernde Anfalle kdnnen sich auf das unreife, noch nicht ausdifferenzierte Gehirn potenziell
schadigender auswirken als auf das reife Gehirn eines Erwachsenen (Panzer et al., 2015). Im
Tierversuch fuhrten rezidivierende Anfélle bei sehr jungen Tieren zu Neuronenuntergang,
synaptischer Reorganisation und Stérungen von Lernen, Gedéchtnis und Verhalten. Auch beim
Menschen ist ein Beginn einer aktiven Epilepsie in Kindheit und Jugendalter mit schlechteren
kognitiven F&higkeiten verbunden als bei einem Beginn der Epilepsie im Erwachsenenalter
(Panzer et al., 2015). Antikonvulsiva konnen zwar die Anfalle und die subklinische epileptische
Aktivitat einddmmen, einige Antikonvulsiva kdnnen sich jedoch auch negativ auf die Kognition
und das Verhalten auswirken. So ist beispielsweise der nachteilige Effekt von Topiramat auf
die Kognition in zahlreichen Studien gezeigt worden (Moavero et al., 2017).

Patienten, die im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter an Epilepsie erkranken, mussen
teilweise Uber mehrere Jahrzehnte mit Antikonvulsiva behandelt werden. Dies muss in Bezug
auf mogliche Nebenwirkungen — beispielsweise der Beeinflussung des Knochen-stoffwechsels,
der kognitiven Fahigkeiten und des Verhaltens — bei der Auswahl eines Antikonvulsivums
ebenfalls bedacht werden. Es spielen also eine Vielzahl von Faktoren bei der Wahl der
antikonvulsiven Medikation eine Rolle: Alter und Geschlecht des Patienten, familiére Situation,
Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen, Erkrankungsbeginn und kognitiver Status
mussen individuell flr jeden Patienten betrachtet werden, wenn das Ziel der Anfallsfreiheit mit
maoglichst geringen Nebenwirkungen erreicht werden soll. Durch die Berticksichtigung dieser
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Faktoren scheiden in der individuellen Lebens- und Erkrankungssituation bereits viele
Antikonvulsiva als Therapieoption aus. Eine erfolgreiche Kontrolle der Anfalle ist jedoch fur
Epilepsiepatienten entscheidend, um ein selbstbestimmtes Leben ohne Einschrankungen fihren
zu konnen (Mula & Cock, 2015). Dies gilt insbesondere fur Kinder, die in ihrer Sozialisierung,
ihrer korperlichen und geistigen Entwicklung und in Schule und Ausbildung durch die
Erkrankung und deren Behandlung moglichst wenig beeintrachtigt werden sollten.

In Studien wurde postuliert, dass einige Antikonvulsiva einen Effekt auf knochenbildende
(Osteablasten) und knochenabbauende Zellen (Osteoklasten) sowie auf Vitamin D oder andere
Hormone des Knochenmetabolismus (Cansu, 2010) und damit einen Einfluss auf das
Wachstum der Kinder mit Epilepsie haben. Die Einnahme von Antikonvulsiva kann zudem zu
einem Gewichtsverlust oder einer Gewichtszunahme fiihren. Ein Gewichtsverlust kann dabei
ein vermindertes Wachstum vor allem bei Kindern und Jugendlichen bewirken. Eine
Gewichtszunahme ist mit dem Potenzial assoziiert, eine Dyslipiddmie, Hypertonie oder
Diabetes zu entwickeln (Cansu, 2010). Vor allem wahrend der Pubertdt ist eine
Gewichtszunahme von Bedeutung, da ein gestortes Selbstbild zu einem verminderten
Selbstbewusstsein und einer mangelnden Behandlungstreue fiihren kann.

Charakterisierung der Zielpopulation

Brivaracetam wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie (UCB
Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b).

Das vorliegende Dossier mit der Kodierung B bezieht sich in Ubereinstimmung mit dem G-BA
Beratungsgespréch auf die durch die Indikationserweiterung neu zugelassene Population der
Kinder und Jugendlichen von vier bis 16 Jahren.

Brivaracetam kommt als Préparat fiir die Zusatztherapie in der Regel bei Patienten zur
Anwendung, bei denen unter einer bestehenden medikamentdsen antikonvulsiven Therapie
keine zufriedenstellende Anfallskontrolle erreicht werden konnte und/oder intolerable
Nebenwirkungen auftraten.

Erfahrungsgemal werden in der Epilepsietherapie zundchst Praparate verordnet, fir die schon
seit langerer Zeit eine Marktzulassung besteht und bei denen die behandelnden Arzte auf
Erfahrung in der Abschatzung der therapeutischen Dosis und im Nebenwirkungsspektrum
zurlckgreifen konnen (Groth et al., 2017c). Den Einsatz neu zugelassener Antikonvulsiva
beurteilt die Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE) wie folgt:

,»|Neu zugelassene Antikonvulsiva] werden in der Regel zundchst ausschlieBlich bei resistenten
Epilepsiepatienten und von Experten in Epilepsiezentren oder Schwerpunktpraxen verordnet.
Das gilt auch, wenn sich die Zulassung grundséatzlich auf ein breiteres Anwendungsgebiet
erstreckt.” (DGfE, 2013a).

So zeigten Groth et al. 2017, dass nur ein sehr geringer Anteil epilepsiediagnostizierter
Patienten in Deutschland auf ein neuartiges Antikonvulsivum zurtickgreift (Groth et al., 2017b;
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Groth et al., 2017c). Es ist daher zu erwarten, dass eine Therapie mit Brivaracetam ebenfalls
bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen von vier bis 16 Jahren nur fir einen kleinen
Anteil der Zielpopulation in Erwégung gezogen wird (néhere Ausflihrungen hierzu siehe
Abschnitt 3.3.6).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentosen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapieziele

Epilepsie schrankt die Lebensqualitat betroffener Patienten erheblich ein, sie beeinflusst
Mortalitdt und Morbiditat und stellt auch fur die Psyche eine enorme Belastung dar (Sperling,
2004; Wiebe, 2006; Villanueva et al., 2013; Garcia et al., 2015). Aktuelle Studien zeigen, dass
Epilepsiepatienten aller Altersgruppen, verglichen mit der Normalbevélkerung oder nicht
erkrankten Geschwistern, ein deutlich erhéhtes Risiko haben, vorzeitig zu sterben (Sander &
Bell, 2004; Neligan et al., 2011; Fazel et al., 2013). So beobachtete man bei Kindern eine
fiinf- bis zehnfach erhdhte Mortalitatsrate (Berg et al., 2013; HGC GesundheitsConsult, 2015).
Madgliche Ursachen fur die erhohte Mortalitatsrate sind direkte Folgen des Status epilepticus,
Unfaélle wahrend eines Anfalles durch Kontrollverlust, Suizid, plétzlicher unerwarteter Tod bei
Epilepsie (SUDEP; Sudden Unexpected Death in Epilepsy) oder die der Epilepsie
zugrundeliegende Erkrankung (Sander & Bell, 2004).

Das primére Ziel der Epilepsiebehandlung ist demnach, Anfallsfreiheit mit moglichst geringen
Nebenwirkungen zu erreichen (DGN, 2017). Falls dies nicht moglich ist, stellt bereits die
Reduktion der Anfallshdufigkeit oder der Anfallsschwere einen Behandlungserfolg dar (May
et al., 2001; DGfE, 2013b).

Nicht medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten

In der Behandlung von Epilepsien findet in erster Linie eine antikonvulsive Pharmakotherapie
Anwendung. Im Falle einer anhaltenden Pharmakoresistenz stehen momentan nur wenige
alternative Therapiemdglichkeiten zur Verfligung (Berg, 2009; Pati & Alexopoulos, 2010).
Unter bestimmten Voraussetzungen kann ein epilepsiechirurgischer Eingriff bei fokalen
Epilepsien in Erwdgung gezogen werden. Dies ist jedoch nur mdglich, wenn das
anfallserzeugende (epileptogene) Areal genau eingegrenzt und entfernt werden kann (DGN,
2017). Grenzen werden den epilepsiechirurgischen Verfahren beispielsweise durch die
Lokalisation des Fokus in einem sprachrelevanten Areal oder dem Vorliegen mehrerer
anfallserzeugender epileptogener Areale gesetzt. Eine weitere Therapieoption ist die
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Implantation eines Stimulators, durch den der Nervus vagus elektrisch gereizt wird. Hierdurch
wird die Erregbarkeit der Nervenzellen im Gehirn beeinflusst (DGN, 2017). Durch die
sogenannte tiefe Hirnstimulation l&sst sich bei einigen Patienten die Anfallshaufigkeit
herabsetzen (Fisher et al., 2010).

Eine ketogene Diét (eine besonders kohlenhydratarme, dafiir jedoch fettreiche Erndhrung)
findet vor allem bei Kindern Anwendung und ist vorrangig bei Epilepsiepatienten sinnvoll, die
kaum auf Medikamente ansprechen und fiir einen operativen Eingriff nicht in Frage kommen
(Sharma & Jain, 2014).

Da diese zusatzlichen Methoden jedoch nur fur einen Teil der Patienten geeignet sind, besteht
weiterhin ein dringender medizinischer Bedarf nach neuen pharmakologischen Wirkstoffen, die
zuverlassig Anfélle unterbinden und gleichzeitig gut vertragen werden (Wiebe, 2006; French
& Gazzola, 2013; Lee, 2014; Faught et al., 2015).

Damit auch Kinder Zugang zu neuen Therapieoptionen erhalten und diese angemessen und
sicher eingesetzt werden konnen, ist eine Zulassung speziell fir diese vulnerable
Patientenpopulation notwendig. Andernfalls muss sich der Arzt im Rahmen einer Off-label
Verschreibung auf klinische Erfahrung stutzen, wobei ihm genaue Angaben zur Dosierung,
Vertréaglichkeit und Sicherheit nicht vorliegen (Pellock et al., 2017).

Medikamentdse Behandlung der Epilepsie

Dem fur epileptische Anfalle ursachlichen Ungleichgewicht zwischen neuronaler Erregung
(Exzitation) und Hemmung (Inhibition) kann durch den Einsatz von Antikonvulsiva
entgegengewirkt werden (Mumenthaler & Mattle, 2008). Die Wahl des eingesetzten
Antikonvulsivums richtet sich in erster Linie nach der Art der Anfalle bzw. der Form der
Epilepsie. Jedoch sollte die Auswahl des geeigneten Medikaments unbedingt individuell in
Abstimmung mit weiteren Kriterien wie Basis- und Vortherapie, Vertraglichkeit, Sicherheit,
Pharmakokinetik und spezifischen Patientenbediirfnissen (Komedikation, Ubergewicht etc.)
erfolgen (French et al., 2004; Glauser et al., 2006; Glauser et al., 2013; Ben-Menachem, 2014).

In der antikonvulsiven Therapie wird die Dosis mit den bisher verfugbaren Medikamenten
regelhaft langsam und schrittweise erhoht, bis Anfallsfreiheit erreicht wird oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen auftreten (Ben-Menachem, 2014). Bleibt dieser erste
Behandlungsversuch  (Monotherapie) erfolglos, wird ein zweiter Therapieversuch
unternommen: Dieser wird meist in Form einer Umstellung auf ein anderes Antikonvulsivum
durchgefuhrt (zweite Monotherapie). Sollte jedoch im Verlauf dieser Umstellung (Abdosierung
des ersten/Aufdosierung des zweiten Antikonvulsivums) Anfallsfreiheit eintreten, so kann
diese Kombinationstherapie auch beibehalten werden, indem auf die vollkommene
Abdosierung des ersten Medikamentes verzichtet wird. Eine Kombinationstherapie ist nach
zwei erfolglosen Monotherapien angezeigt. Hier ist es sinnvoll, Antikonvulsiva mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen zu kombinieren, damit sich pharmakodynamisch
bedingte Nebenwirkungen nicht verstarken und es nicht zu einer kompetitiven Verdrangung
auf Rezeptorebene kommt. Auch sollten Antikonvulsiva mit dem Potenzial zu
pharmakokinetisch bedingten Nebenwirkungen vermieden werden (DGfE, 2008; DGN, 2017).
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Unter einer ersten Monotherapie werden etwa 50% der erwachsenen Patienten anfallsfrei.
Durch Anderungen der Medikation werden weitere 20% anfallsfrei (Brodie et al., 2012; DGN,
2017). Bei Kindern ist eine erste Monotherapie in 60 bis 70% der Falle erfolgreich (DGfE,
2008; Panzer et al., 2015). Bei kryptogenen oder symptomatischen fokalen Epilepsien mit und
ohne sekundére Generalisierung fallt die Erfolgsrate einer ersten Monotherapie bei Kindern
jedoch mit 25 bis 50% geringer aus (DGfE, 2008). Studien zeigen, dass die Chance auf
Anfallsfreiheit mit der Anzahl der Therapieversuche sinkt (Kwan & Brodie, 2000; Brodie et
al., 2012).

Bei Kindern sprechen etwa 15% der behandelten Patienten kaum auf Medikamente an (DGfE,
2009). Eine géangige Definition der ,,Pharmakoresistenz* wird durch die ILAE vorgenommen.
Danach liegt Pharmakoresistenz vor, wenn durch adaquate Versuche mit zwei vertragenen und
angemessen ausgewdhlten und angewendeten Antikonvulsiva-Behandlungen (entweder in
Mono- oder Kombinationstherapie) keine dauerhafte Anfallsfreiheit erreicht werden kann. Der
Begriff ,,addquat” bezieht sich auf die Dauer, Starke und Dosierung der Medikation, wahrend
unter dem Begriff ,,angemessen* die Eignung der Medikation flr die Anfallsformen und den
Epilepsietyp des Patienten verstanden wird (Kwan et al.,, 2010). Die Behandlung der
Epilepsiepatienten ist dadurch erschwert, dass sowohl die Mechanismen von
Pharmakoresistenz als auch die Wirkmechanismen der Antikonvulsiva noch nicht vollstandig
geklart sind (Schmidt & Loscher, 2005; Schmidt & Léscher, 2009; Kwan et al., 2011). So ist
unklar, warum von zwei Patienten mit demselben Epilepsiesyndrom ein Patient auf ein
bestimmtes Antikonvulsivum anspricht, wéhrend bei dem anderen Patienten die
Anfallssituation unveréndert bleibt (French, 2007).

Dennoch zeigt sich in Zulassungsstudien mit neuen Antikonvulsiva immer wieder, dass auch
Patienten mit schwer behandelbaren Epilepsien von neuen Substanzen profitieren und teilweise
sogar anfallsfrei werden (DGN, 2017). Auflierdem ist neben der Anfallskontrolle auch die
Vermeidung von Nebenwirkungen ein therapeutisches Ziel. So berichten Patienten, die mit
neuartigen Antikonvulsiva behandelt werden, von besserer Vertraglichkeit und geringeren
Nebenwirkungen (Zhuo et al., 2017). Ein Bedarf an innovativen Antikonvulsiva, die Uber
verbesserte pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften oder neue
Wirkmechanismen verfiigen, besteht daher weiterhin, insbesondere auch bei Kindern.

Zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére Generalisierung sind in
Deutschland fir Epilepsiepatienten derzeit mehr als 20 Medikamente zugelassen (DGfE,
2013a; DGN, 2017). Eine explizite Zulassung fiir Kinder ab vier Jahren haben
hingegen - abgesehen von Brivaracetam — nur 13 Préparate, von denen nicht alle fiir eine
Dauertherapie indiziert sind (Tabelle 3-1). Je nach Entwicklungszeitpunkt und Marktzulassung
spricht man von dlteren und neueren (modernen) Antikonvulsiva bzw. auch von Medikamenten
der ersten, zweiten und dritten Generation (Stefan & Feuerstein, 2007; Kwan et al., 2011).
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Tabelle 3-1: Verfugbare Medikamente zur Kontrolle fokaler Anfélle mit Einflhrungsjahr und
zugelassenem Altersbereich

Wirkstoff Einfuhrung in die Zugelassen in der
Therapie? Zusatztherapie fokaler
Anfélle abP:

Carbamazepin 1963 >0 Jahre

Clonazepam 1970 >0 Jahre

Mesuximid 1954 >0 Jahre
Phenobarbital 1912 >0 Jahre

Phenytoin 1938 >0 Jahre

Primidon 1952 >0 Jahre

Sultiam 1961 Egijlgggfegm'a”do
Vigabatrin 1983 >0 Jahre
Levetiracetam 2000 >1 Monat
Valproinséure 1963 >3 Monate
Lamotrigin 1989 >2 Jahre

Topiramat 1995 >2 Jahre

Brivaracetam 2016° >4 Jahre

Lacosamid 2008° >4 Jahre

Clobazam 1979 >6 Jahre
Eslicarbazepinacetat 2009° >6 Jahre

Gabapentin 1986 >6 Jahre
Oxcarbazepin 1980 >6 Jahre

Zonisamid 1985 >6 Jahre

Perampanel 2012° >12 Jahre

Pregabalin 2000 >18 Jahre

Quelle: Froscher und Fachinformationen fir Wirkstoffe, die nach 2008 eingefiihrt wurden (Fréscher, 2008; UCB Pharma
GmbH, 2017c; Eisai Europe Limited, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; UCB Pharma GmbH, 2018b).

a: Aufgrund unterschiedlicher Angaben zu den Einflihrungsjahren in der Literatur wahlen Froscher et al. (2008) das Jahr
der Verdffentlichung erster klinischer Prifberichte als Einfihrungsjahr spéter zugelassener Substanzen.

b: Gemé&R Fachinformation

Die Leitlinie der DGN fir Erwachsene empfiehlt bei fokalen Epilepsien Lamotrigin und
Levetiracetam als Mittel der ersten Wahl, allerdings sei auch der Einsatz von Carbamazepin,
Gabapentin, Lacosamid, Oxcarbazepin, Topiramat, Valproinsdure und Zonisamid denkbar.
Carbamazepin und Valproinsaure sollten jedoch aufgrund ihrer enzyminduzierenden bzw.
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hemmenden Wirkung nachrangig in Betracht gezogen werden (DGN, 2017). Da Valproinsaure
zudem in der Schwangerschaft als problematisch angesehen wird und es sich bei der
antikonvulsiven Behandlung um eine Langzeittherapie handelt, ist der Einsatz dieser Substanz
bei Patientinnen bereits im Kindesalter nur begrenzt sinnvoll. So wird im Rote-Hand-Brief
»Arzneimittel, die Valproat und -verwandte Substanzen enthalten: Risiko fir Anomalien des
Neugeborenen* aufgefihrt: ,,Valproat sollte Madchen, weiblichen Jugendlichen, Frauen im
gebarfahigen Alter oder schwangeren Frauen nur verschrieben werden, wenn andere
Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden* (Zulassungsinhaber und
Vertreiber von Valproat-haltigen Arzneimitteln in Deutschland, 2014).

Vergleichbare Therapieleitlinien wie fur den Erwachsenenbereich existieren fur das Kindes-
und Jugendalter nicht. Neuropadiater sind hier auf den Austausch untereinander sowie auf die
in der Literatur beschriebenen Erfahrungen angewiesen.

Brivaracetam ist zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und nunmehr auch bei Kindern ab vier Jahren
mit Epilepsie zugelassen und stellt damit eine Erweiterung der bisher verfiigbaren
medikamentdsen Therapieoptionen dar. Auf Basis aller inzwischen vorliegender
Informationen, aus klinischen Studien und auch aus dem Patientenalltag, zeichnet sich
Brivaracetam bei erwachsenen Patienten als wirksames und gut vertragliches Antikonvulsivum
aus, auch mit signifikanten Effekten im Nebenwirkungsprofil gegenuber ausgewdéhlten
konventionellen  Antikonvulsiva (Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), 2016; Steinhoff et al., 2017; Steinig et al., 2017).

Vertraglichkeitsprofile verftigbarer antikonvulsiver Wirkstoffe

Ein wichtiger Aspekt der pharmakologischen Behandlung von Epilepsien ist die sorgfaltige
Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. Nebenwirkungen gehtren zu den haufigsten
Grinden fur den Abbruch einer antikonvulsiven Therapie (Perucca & Gilliam, 2012). In einer
europdischen Befragung wurde deutlich, dass Epilepsiepatienten der Reduktion von
Nebenwirkungen eine hohe Bedeutung beimessen und dass sie ein ausgewogenes Verhaltnis
zwischen Anfallskontrolle und Vertraglichkeit bevorzugen (Ross et al., 2010; Schmidt &
Schachter, 2014).

Alle verfugbaren Antikonvulsiva, die zur Zusatzbehandlung fokaler oder sekundar
generalisierter Epilepsien zugelassen sind, zeigen in der Kklinischen Anwendung
Nebenwirkungen. Einige dieser Nebenwirkungen —in der Regel jene, die durch den
pharmakologischen ~ Wirkmechanismus begriindet sind und im neurologischen/
psychiatrischen/kognitiven Bereich auftreten —sind bei der Behandlung mit therapeutisch
wirksamen Dosen haufig (>1% bis <10%) oder sehr hidufig (>10%). Dazu gehdren nach Perucca
(2012) insbesondere Benommenheit, Fatigue (Erschopfung), Schwindel, Unsicherheit,
Diplopie (Doppeltsenen) oder verschwommene Sicht, Konzentrationsschwierigkeiten,
Gedachtnisprobleme, Reizbarkeit und Depressionen.

Somit ist nachvollziehbar, dass nicht nur die Wirksamkeit, sondern auch das
Vertréglichkeitsprofil einen bedeutsamen Einfluss auf die Wahl des Antikonvulsivums und den
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Behandlungserfolg hat. Hierin liegt ein Vorteil der Behandlung mit Brivaracetam: Das Praparat
erwies sich bei erwachsenen Patienten als wirksames und gut vertragliches Antikonvulsivum
mit signifikanten Effekten im verbesserten Nebenwirkungsprofil gegeniber ausgewéhlten
konventionellen  Antikonvulsiva (Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG), 2016; Steinhoff et al., 2017; Steinig et al., 2017). Das bei Kindern
beobachtete Vertraglichkeitsprofil von Brivaracetam stimmte mit dem bei Erwachsenen
beobachteten Vertréglichkeitsprofil Uberein (Badalamenti et al., 2017; UCB Pharma GmbH,
2018b; UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c).

Arzneimittelwechselwirkungen als wichtiger Faktor in der Auswahl antikonvulsiver
Wirkstoffe

Die chronische Natur von Anfallserkrankungen bedingt eine lang andauernde, oftmals
lebensléangliche Pharmakotherapie mit antikonvulsiven Wirkstoffen. Daraus ergibt sich in
vielen Fallen die Notwendigkeit, Antikonvulsiva gleichzeitig mit weiteren Arzneimitteln
einzusetzen. Dies konnen andere Antikonvulsiva sein, wenn Anfallsfreiheit mit einem
einzelnen Wirkstoff nicht erreicht werden kann, oder Arzneimittel zur Behandlung anderer
chronischer oder akuter Erkrankungen wie z. B. Psychopharmaka oder Antiinfektiva (Mintzer
et al., 2014). Auch die begleitende Einnahme von oralen Kontrazeptiva muss bei weiblichen
Epilepsiepatienten, durchaus auch in der padiatrischen Population, sorgfaltig beachtet werden
(Reimers et al., 2015).

Das Interaktionspotenzial der einzelnen antikonvulsiven Wirkstoffe stellt dabei ein wichtiges
Kriterium zur  Auswahl der geeigneten Medikation dar. Pharmakokinetische
Arzneimittelwechselwirkungen ergeben sich in der Regel aus den spezifischen Abbau- und
Exkretionswegen: Wirkstoffe, die stark metabolisiert oder aktiv ausgeschieden werden, sind
mit einem hohen Risiko belastet, metabolische Enzyme zu induzieren bzw. zu hemmen oder
Ausscheidungsmechanismen zu sattigen und mit anderen Wirkstoffen zu interagieren
(Johannessen & Johannessen Landmark, 2010). Fir den Patienten kann dies im Einzelfall
bedeuten, dass unerwartete schwere Nebenwirkungen auftreten koénnen oder keine
ausreichende Wirksamkeit mehr gegeben ist. Sorgfaltige Dosisanpassungen und ggf.
regelmiBige Uberwachung von Serumspiegeln kénnen erforderlich werden, um eine
therapeutische Konzentration bei gleichzeitiger Minimierung von Nebenwirkungen zu erhalten.
Wirkstoffe hingegen, die nicht metabolisiert, sondern passiv ausgeschieden werden, besitzen
ein geringes pharmakokinetisches Interaktionspotenzial und kdnnen daher gut mit anderen
Wirkstoffen kombiniert werden, ohne dass ihre eigene Wirkung oder die des
Kombinationspartners beeinflusst wird (Johannessen & Johannessen Landmark, 2010; Zaccara
& Perucca, 2014).

Unter den in Kombinationstherapie zugelassenen antikonvulsiven Medikamenten stehen dem
behandelnden Arzt Wirkstoffe mit unterschiedlich groem Interaktionspotenzial zur
Verfligung. Neben Wirkstoffen mit diesbezliglich hohem Risiko existieren einige, in der Regel
neuere Préparate, mit geringem pharmakokinetischen Interaktionspotenzial wie z.B.
Lacosamid oder Levetiracetam. Im Interesse einer moglichst breiten Auswahl von Wirkstoffen,
die der Arzt zur Gestaltung einer individuellen, patientenorientierten Pharmakotherapie

Brivaracetam (Briviact®) Seite 26 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

bendtigt, besteht weiterhin Bedarf an neuen Antikonvulsiva, die sich mit anderen Wirkstoffen
kombinieren lassen (Abraham & Shaju, 2013; Lee, 2014).

In vitro-Untersuchungen legen nahe, dass Brivaracetam ein geringes
Wechselwirkungspotenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt tiber eine CYP-
unabhéngige Hydrolyse. Ein zweiter Abbauweg schliel3t eine Hydroxylierung ein, die tber
CYP2C19 vermittelt wird. Die entstehenden Metaboliten werden im Anschluss renal eliminiert.
Dies zeigt, dass Brivaracetam uber mehrere Stoffwechselwege abgebaut wird, einschlieBlich
renaler Exkretion, CYP-unabhangige Hydrolyse und CYP-vermittelte Oxidation. In vitro ist
Brivaracetam kein Substrat des humanen P-Glycoproteins (P-gp), der Multi-Drug-Resistance-
Proteine (MRP) 1 und 2 und wahrscheinlich nicht der Organischen Anionen-Transporter-
Polypeptide 1B1 (OATP1B1) und OATP1B3 (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma
GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b).

In vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verfligbarkeit von Brivaracetam durch CYP-
Hemmer (z. B. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 und 3A4) nicht signifikant beeinflusst werden sollte
(UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b).

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 oder die
Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1
und OCT1 in klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro induzierte Brivaracetam nicht
CYP1A2 (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH,
2018b).

Mdogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antikonvulsiva wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus samtlichen Phase 2- und Phase 3-Studien, in einer Analyse
der Populations-Pharmakokinetik der Placebo-kontrollierten Phase 2-3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien untersucht (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH,
2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b). Dabei zeigte sich kein klinisch relevanter Einfluss von
Brivaracetam auf die Plasmakonzentrationen von als Komedikation verabreichten
antikonvulsiven Wirkstoffen bzw. Anderungen in den Plasmakonzentrationen blieben unter der
Schwelle, die eine Dosisanpassung erforderlich machen wirde (Tabelle 3-2).

Mit den vorliegenden Zulassungsstudien ist UCB Pharma GmbH den regulatorischen
Zulassungsvorgaben der européischen Arzneimittelagentur (European medicines agency;
EMA) flr die Population der Kinder und Jugendlichen von vier bis 16 Jahren gefolgt. Fir die
Indikation der fokalen Epilepsie akzeptiert die EMA eine Extrapolation der Wirksamkeit aus
der Erwachsenenpopulation. Entsprechend der ,,Pediatric Regulation* der européischen Union
wirde eine randomisierte Studie eine unnétige klinische Studie in der padiatrischen Population
darstellen, da das Ergebnis bereits durch Anwendung eines Extrapolationsansatzes erreicht wird
(European Parliament and the council of the European Union, 2006b; European Parliament and
the council of the European Union, 2006a). Eine Extrapolation der Daten zur Sicherheit war
allerdings nicht moglich, was die vorliegenden Studien fir die Zulassungserweiterung
erforderlich machte.
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Tabelle 3-2: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen

Antikonvulsiva

Antikonvulsive
Komedikation

Effekt der Komedikation auf

Brivaracetam
Plasmakonzentration

Effekt von Brivaracetam
auf Plasmakonzentration
der Komedikation

Carbamazepin

AUC 29% |
Cmax 13% |

Keine Dosisanpassung
erforderlich

Carbamazepin — kein
Einfluss

Carbamazepin — Epoxid? 1
Keine Dosisanpassung
erforderlich

Clobazam Keine Daten verflgbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lacosamid Keine Daten verfligbar Kein Einfluss
Lamotrigin Kein Einfluss Kein Einfluss
Levetiracetam Kein Einfluss Kein Einfluss
Oxcarbazepin Kein Einfluss Kein Einfluss
(Monohydroxy-Derivat,
MHD)
Phenobarbital AUC 19% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung
erforderlich
Phenytoin AUC 21% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung PAUC 20% 1
erforderlich
bCmax 20% 1
Pregabalin Keine Daten verftigbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinséure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfligbar Kein Einfluss

Quelle: (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b)

a: pharmakologisch aktiver Metabolit von Carbamazepin

b: Basierend auf einer Studie, welche die Anwendung einer tber der therapeutisch liegenden Dosis von 400 mg/Tag
Brivaracetam einschloss.

Verfugbarkeit unterschiedlicher Darreichungsformen

Sofern es den Patienten moglich ist, erfolgt die medikamentdse Therapie der Epilepsie in der
Regel mit Tabletten oder Hartkapseln. Kinder oder &ltere Patienten, denen das Schlucken von
Tabletten schwerfallt oder bei denen die angezeigte Dosierung mit einer oral festen
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Darreichungsform nicht abbildbar ist, sollen mit einer oralen Suspension oder Sirup behandelt
werden. In wenigen Féllen, in denen Schlucken ganz ausgeschlossen ist (z. B. in einer
Notfallsituation), kann nur eine Injektionslésung zum Einsatz kommen, die in der Anwendung
medizinischem Fachpersonal im stationdren Bereich vorbehalten ist. Allerdings stehen fur
solche Situationen oder diese speziellen Patientenpopulationen bislang nur fiir wenige
Wirkstoffe alternative Darreichungsformen zur Verfugung. Die nachfolgende Tabelle (Tabelle
3-3) zeigt die Verfiigbarkeit unterschiedlicher Darreichungsformen von Brivaracetam sowie
der zVT.

Tabelle 3-3: Verfligbare Darreichungsformen der zVT und von Brivaracetam

verfugbare Darreichungsformen

Wirkstoff — -
oral fest! oral flussig? Intravends

Brivaracetam

Eslicarbazepin - -

Gabapentin -

Lacosamid

Lamotrigin -

Levetiracetam

Oxcarbazepin -

Topiramat - -

Valproinséure

Zonisamid - -

Quelle: nach Fachinformationen

(1A Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015; biomo pharma GmbH, 2016; Desitin
Arzneimittel GmbH, 2016; ratiopharm GmbH, 2016; INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH,
2017; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 2017a; Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017e; UCB Pharma GmbH, 2017a; UCB Pharma
GmbH, 2017c; UCB Pharma GmbH, 2017d; UCB Pharma GmbH, 2017b; Bluefish Pharmaceuticals AB, 2018;
Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 2018; UCB Pharma GmbH, 2018c;
UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b)

! Tabletten, Kapseln, Kautabletten, Schmelztabletten

2 Saft, Sirup, Lésung zum Einnehmen, Suspension zum Einnehmen, Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

= verfligbar, - = nicht verfuigbar

Wenn ein Wechsel der Darreichungsform bei ansonsten guter Wirkung und/oder
Vertréglichkeit eines Préaparates erforderlich erscheint, ist es vorteilhaft, wenn der bereits
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eingenommene Wirkstoff auch in der gewinschten alternativen Formulierung vorliegt. Eine
Umstellung wird zudem erleichtert, wenn die Resorptionsrate der oralen Formulierungen hoch
und die Bioverfugbarkeit zwischen den Formulierungen annahernd gleich ist. Dies ermdglicht
eine schnelle Umstellung, ohne die Notwendigkeit einer erneuten langwierigen Titration auf
eine wirksame therapeutische Dosis, die mit Durchbruchanfallen oder dem Auftreten von
Nebenwirkungen verbunden sein konnte. Es ist daher wichtig, dass neue Antikonvulsiva in
unterschiedlichen Darreichungsformen vorliegen, die ohne Dosisneueinstellung gegeneinander
ausgetauscht werden kdnnen.

Brivaracetam steht in drei unterschiedlichen Darreichungsformen zur Verfugung (als
Filmtablette, L6sung zum Einnehmen und Injektions-/Infusionslésung). Entsprechend der
Fachinformation sollte der behandelnde Arzt bei Kindern die Darreichungsform wéhlen, die
auf Basis der angezeigten Wirkstarke und des KG die bendtige Wirkstoffmenge bestmdglich
abbildet. Als niedrigste oral feste Wirkstéarke sind 50 mg taglich zur Dauertherapie zugelassen,
aufzuteilen in zwei gleichgrofle Gaben je 25 mg. Somit stellt die Losung zum Einnehmen im
Regelfall die Standardtherapie fur Kinder mit einem KG von unter 25 kg bei einer benétigten
Wirkstarke von 2 mg pro kg/KG pro Tag (entsprechend der taglichen Erhaltungsdosen [defined
daily dose; DDD] fur Erwachsene von 100 mg) dar. Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Brivaracetam erlauben den direkten Wechsel zwischen den Formulierungen unter
Beibehaltung der patientenindividuell etablierten therapeutischen Dosis. Eine Neueinstellung
der Medikation unter der neuen Darreichungsform entfallt. Somit kann mit zunehmendem Alter
der Kinder problemlos von der Losung zum Einnehmen auf Filmtabletten umgestellt werden
(UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b).
Brivaracetam formuliert als Injektions-/Infusionslésung bleibt in der Anwendung
medizinischem Fachpersonal vorbehalten und wird nur als Klinikpackung direkt an
krankenhausversorgende Apotheken abgegeben. Diese Darreichungsform bleibt deshalb in
diesem Dossier im Weiteren unbericksichtigt.

Komplexe Dosierungsschemata verftigbarer Antikonvulsiva

Gegenwartig verfugbare Antikonvulsiva sind aufgrund ihrer Pharmakodynamik und aufgrund
von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten z. T. komplexen Dosierungsschemata
unterworfen. In der Regel ist zu Beginn der Behandlung oder bei Umstellung von einem
anderen Wirkstoff eine Initialphase erforderlich, in der die verabreichte Dosis langsam an die
individuell benétigte tégliche Erhaltungsdosis herangefthrt wird. Aber auch im
Behandlungsverlauf kénnen Dosisanpassungen notwendig werden, bei denen zeitlich definierte
Titrationsschritte zu berticksichtigen sind. Wird die Dosis zu schnell gesteigert, kénnen
Nebenwirkungen auftreten. Andererseits kann es bei einer zu langsamen Dosissteigerung zu
Durchbruchsanfallen kommen. Die Titrationskurve wird zudem von weiteren Medikamenten
beeinflusst, die zur Anfallskontrolle oder zur Behandlung von Komorbiditaten eingenommen
werden.

Komplizierte Dosierungsschemata beeinflussen das Ausmal, in dem Patienten oder deren
Betreuer den Einnahmeempfehlungen des Arztes nachkommen, negativ. Ein wichtiger Faktor
zur Verbesserung der Adhédrenz ist demnach die Verflgbarkeit von antikonvulsiven
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Wirkstoffen, die mit einem einfachen Dosierungsschema verwendet werden kénnen (WHO,
2003).

Da bei Brivaracetam keine Auftitrierung bis zur Wirksamkeitsschwelle erforderlich ist, kann
die Behandlung direkt mit Dosen innerhalb der therapeutischen Spanne begonnen werden.
Zudem miussen Dosisanpassungen nicht in zeitlich definierten Titrationsschritten erfolgen
(UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b).
Weiterhin zeichnet sich Brivaracetam durch eine rasche und vollstandige Resorption und eine
hohe Blut-Hirnschranken-Permeabilitat aus (Nicolas et al., 2016; UCB Pharma GmbH, 2018c;
UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b). Dadurch werden die therapeutisch
wirksamen Konzentrationen bzw. entsprechende Serumspiegel in kurzer Zeit im zentralen
Nervensystem erreicht. Zusammenfassend wird damit die Behandlung vereinfacht.

Bei Jugendlichen und Kindern ab vier Jahren mit einem KG von >50 kg kann Brivaracetam von
Beginn der Behandlung an in der therapeutisch wirksamen Tagesdosis von 50 mg oder 100 mg
(zweimal 25 mg bzw. zweimal 50 mg) angewendet werden (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB
Pharma GmbH, 2018c; UCB Pharma GmbH, 2018b). Eine zeitlich definierte Auftitration der
Dosis zu Beginn der Behandlung oder bei Dosisanpassungen im Behandlungsverlauf ist nicht
notwendig. Brivaracetam stellt somit einen Fortschritt in der Entwicklung einfach zu
handhabender antikonvulsiver Therapien dar. Kinder ab einem Alter von vier Jahren und
Jugendliche mit einem KG von <50 kg erhalten eine Anfangsdosis von 1 mg/kg/Tag oder
2 mg/kg/Tag. Die empfohlene Erhaltungsdosis betréagt 2 mg/kg/Tag, welche basierend auf dem
individuellen Ansprechen der Patienten auf 1 mg/kg/Tag bis 4 mg/kg/Tag angepasst werden
kann.

Zusammenfassende Darstellung von Brivaracetam in der Kombinationstherapie fokaler
Anféalle mit oder ohne sekundére Generalisierung

Seit Uber 20 Jahren erforscht UCB Pharma GmbH grundlegende Mechanismen epileptischer
Anfallserkrankungen und hat in dieser Zeit mehrere neue Wirkstoffe zur Verfiugung stellen
kdnnen. Brivaracetam wurde von UCB Pharma GmbH zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle
mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
vier Jahren mit Epilepsie entwickelt.

e Brivaracetam hat einen positiven Effekt auf die Anfallshaufigkeit.
e Brivaracetam hat ein gutes Vertraglichkeitsprofil.

e Brivaracetam besitzt ein geringes pharmakokinetisches Wechselwirkungspotenzial und
kann deshalb fir die antikonvulsive Dauertherapie besonders geeignet sein.

e Die Therapie mit Brivaracetam kann mit einer bereits therapeutisch wirksamen
Dosierung begonnen werden. Zudem mussen Dosisanpassungen nicht in zeitlich
definierten Titrationsschritten vorgenommen werden.
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e Brivaracetam steht in drei Darreichungsformen zur Verfigung (Filmtabletten, Lésung
zum Einnehmen und Injektions-/Infusionslésung), die ohne Anpassung der
Anwendungshéufigkeit oder der tdglichen Gesamtdosis gegeneinander austauschbar
sind.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pravalenz

Zur Pravalenz und Inzidenz der Epilepsie im Kindesalter liegen fir den deutschen
Versorgungskontext publizierte Daten vor. In einer im Jahr 2012 durchgeflhrten retrospektiven
Analyse wurden Verschreibungsdaten aus dem Jahre 2009, mithilfe der IMS LRx Datenbank,
von 83,6% der gesetzlich versicherten Einwohner Deutschlands analysiert. Die
Datengrundlage, welche Patientencharakteristika, International Classification of Disease
(ICD)-10-Diagnosen sowie Verschreibungen auf Ebene der Pharmazentralnummer (PZN)
inkludiert, ermdglicht eine Ermittlung der Prdvalenz von Kindern und Jugendlichen, die
aufgrund einer diagnostizierten Epilepsie ein Antikonvulsivum einnehmen. Bezogen auf die
Gesamtbevdlkerung der Kinder und Jugendlichen entspricht dies einer Préavalenz von 5,2/1.000
(Hamer et al., 2012). Dieser Wert liegt leicht oberhalb der in einer Metaanalyse ermittelten
Pravalenz der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen in Europa: Forsgren et al. (2005) haben
dazu 19 Studien aus verschiedenen europdischen Landern analysiert und Werte zwischen 4,5
bis 5,0/1.000 Patienten mit aktiver Epilepsie gefunden.
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Tabelle 3-4: Pravalenz der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen aus verschiedenen
Quellen

Quelle Land Methodik/Stichprobe errechnete
(Grolie) Pravalenz in
1/1.000
Hamer et al. Deutschland Verschreibungsdaten 5,2
(2012) gesetzlicher

Krankenversicherter
(ca. 83,6% aller GKV-
Versicherter)

Forsgren et al. (2005) Europa Aufarbeitung der 45-50
Fachliteratur mit Fokus auf
systematische
Ubersichtsliteratur

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Inzidenz

Das Risiko, an einer Epilepsie zu erkranken, ist in den ersten flnf Lebensjahren am hochsten,
nimmt dann ab, und steigt im hoheren Lebensalter wieder an (Freitag et al., 2001; Forsgren et
al., 2005). Pfafflin (2011) schatzt die Inzidenz fur Kinder bis zu einem Alter von fiinf Jahren
auf 80 bis 100/100.000. Durchschnittlich liegt die Anzahl neu diagnostizierter Epilepsiefalle
zwischen 40 und 60/100.000 (Pfafflin, 2011). Vergleichbare Zahlen werden ebenfalls in einer
Untersuchung von Camfield und Camfield (2015) berichtet, wonach die Inzidenzrate in
Industrieldandern bei Kindern und Jugendlichen zwischen 33 bis 82/100.000 liegt. Diese Spanne
beinhaltet ebenfalls die in Metaanalysen ermittelten Inzidenzen der Epilepsie bei Kindern und
Jugendlichen von 61/100.000 laut Freitag et al. (2001) sowie 70/100.000 laut Forsgren et al.
(2005).
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Tabelle 3-5: Inzidenz der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen aus verschiedenen Quellen

Quelle Land Methodik/Stichprobe Jahresinzidenz in
(Grofe) 1/100.000
Pfafflin (2011) Deutschland Unklar 80 - 100
(0 -5 Jahre)
40 - 60
(durchschnittlich)
Freitag et al. (2001) Deutschland Prospektive Studie von | 61

neu diagnostizierten
Epilepsiepatienten im
Alter von einem Monat —

15 Jahren
Camfield und Camfield | Industrielander | Aufarbeitung der 33-82
(2015) Fachliteratur mit Fokus

auf systematische
Ubersichtsliteratur

Forsgren et al. (2005) Europa Aufarbeitung der 70
Fachliteratur mit Fokus
auf systematische
Ubersichtsliteratur

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Da zur epidemiologischen Fortentwicklung der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen keine
gesicherten Daten in der Literatur vorliegen, ist es notwendig sowohl Inzidenzen als auch
demographische Parameter zu betrachten.

Insgesamt wurde zuletzt ein leichter Riickgang der Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen
beobachtet (Hauser et al., 1993; Hauser et al., 1996; Kotsopoulos et al., 2002; Sander, 2003;
Sillanpaa et al., 2011; Casetta et al., 2012; Cesnik et al., 2013). Kombiniert man dies mit einer
stabilen Geburtenrate (Statistisches Bundesamt (DESTATIS), 2018), so resultiert daraus eine
leicht sinkende Préavalenz der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlcksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Brivaracetam 5.825-11.539 5.040 -9.984

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt, existieren verschiedene Publikationen, die sich mit der
Bestimmung der Anzahl der in Deutschland lebenden Menschen mit Epilepsie im Kindes- und
Jugendalter beschéftigen. Um den unterschiedlichen Publikationen zur Bestimmung der
Zielpopulation von Brivaracetam Rechnung zu tragen, wird im weiteren \Vorgehen eine Spanne
aus dem niedrigsten (4,5/1.000) (Forsgren et al., 2005) und dem hdéchsten (5,2/1.000) (Hamer
et al., 2012) Wert der Epilepsiepravalenz verwendet.
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Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Population Anzahl Quellen

Gesamtbevolkerung D (2016) 82.521.653 (Gesundheitsberichterstattung
des Bundes (GBE), 2018b)

Bevolkerung >4 Jahre und <16 8.868.733 (Gesundheitsberichterstattung

Jahre D (2016) des Bundes (GBE), 2018a)

- davon Patienten mit Epilepsie 39.909 - 46.117 (Forsgren et al., 2005; Hamer

(zwischen 4,5/1.000 und 5,2/1.000) etal., 2012)

- davon mit fokaler Epilepsie 13.968 — 27.670 (Forsgren et al., 2005;

(35-60%) Pfafflin, 2011)

- davon mit einer Zusatztherapie 5.825-11.539 (Hamer et al., 2012)

behandelt (41,7%)

- davon GKV-Versicherte (86,53%; 5.040 —9.984 (Bundesministerium fiir

2016) Gesundheit (BMG), 2018;
Gesundheitsberichterstattung
des Bundes (GBE), 2018b)

Als aktuellste Datengrundlage zur Berechnung der Bevolkerung Deutschlands wurden die
Angaben des Informationssystems der Gesundheitsberichterstattung des Bundes herangezogen
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE), 2018b). Darin ist eine Gesamtbevolkerung
von 82.521.653 fiir das Ende des Jahres 2016 angegeben. Erganzend wurde zur Berechnung der
padiatrischen Bevolkerung (>4 Jahre und <16 Jahre) eine detaillierten Aufschlusselung der
Bevolkerungszahlen in verschiedenen Altersstufen analysiert (Gesundheitsberichterstattung
des Bundes (GBE), 2018a). Um nun die Gesamtanzahl der Bevolkerungsgruppe der vier- bis
16-Jahrigen zu ermitteln, wurden die nachfolgenden Teilsegmente der Population wie folgt
berucksichtigt:

e Alle 5- bis unter 15-Jahrigen (7.292.122)
e 1/4 des Segmentes der 1- bis unter 5-Jahrigen (742.037)
e 1/5 des Segmentes der 15- bis unter 20-Jahrigen (834.574)
Daraus ergibt sich eine Bevolkerungsgruppe der 4- bis 16-Jahrigen von 8.868.733 Personen.

In der Aufarbeitung der Fachliteratur mit Fokus auf systematische Ubersichtsliteratur ermitteln
Forsgren et al. (2005) bei Kindern und Jugendlichen eine Pravalenz der Epilepsie von 4,5-
5,0/1.000. Hamer et al. (2012) berechnen aus den Verschreibungsdaten gesetzlich
Krankenversicherter bei Kindern und Jugendlichen eine Prévalenz von 5,2/1.000. Aus diesen
Werten ergibt sich fur Kinder und Jugendliche eine Spanne von 39.909 bis 46.117
Epilepsiepatienten in Deutschland. Bei 35 bis 60% dieser Patienten (13.968 bis 27.670) kann
ein fokaler Ursprung der Erkrankung angenommen werden (Forsgren et al., 2005; Pfafflin,
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2011). Der untere Wert der Spanne ergibt sich aus einer Publikation der DGfE von Pfafflin
(2011), die flr generalisierte Epilepsien einen Anteil von 50 bis 65% nennt. Bei konservativer
Berechnung ohne Berticksichtigung der nicht klassifizierbaren Anfélle, ergibt sich somit ein
Anteil von 35 bis 50% fr fokale Epilepsien. Der obere Wert der Spanne leitet sich aus Forsgren
et al. (2005) ab, die den Anteil fokaler Epilepsien mit 42 bis 60% angeben. Ergénzend
ermittelten Groth et al. (2017a) aus anonymisierten Routinedaten von 2,7 Millionen GKV-
Versicherten einen Anteil von ca. 0,3% der Kinder unter 15 Jahren in Deutschland, die an
fokaler Epilepsie leiden. Dies entspricht einer Zahl von 26.606 Patienten und liegt somit
innerhalb der oben beschriebenen kalkulierten Spanne der Pravalenz von fokaler Epilepsie bei
Kindern und Jugendlichen.

GemaR publizierter Daten werden nach einer Studie von Hamer et al. (2012) 41,7% der
Epilepsiepatienten unter 18 Jahren mit einer Zusatztherapie behandelt (5.825 bis
11.539 Patienten).

Aus der deutschen Gesamtbevolkerung von 82.521.653 und einer Anzahl der in der
GKV-Versicherten von 71.405.000 im Jahr 2016 (Bundesministerium fur Gesundheit (BMG),
2018) ergibt sich ein GKV-Versichertenanteil von 86,53%. Es ist somit zusammenfassend eine
GKV-Zielpopulation  entsprechend  der  Indikation  fur  Brivaracetam  von
5.040 bis 9.984 Patienten zu erwarten.

Erfahrungsgemal werden im Bereich der Epilepsietherapie zunachst Préparate verordnet, fur
die schon seit langerer Zeit eine Marktzulassung besteht und bei denen die behandelnden Arzte
auf Erfahrung in der Abschétzung der therapeutischen Dosis und im Nebenwirkungsspektrum
zurtickgreifen konnen. Aus diesen Griinden werden neuere antikonvulsive Wirkstoffe meist vor
allem bei schwer betroffenen Patienten eingesetzt, bei denen herkdbmmliche Antikonvulsiva
nicht die erwiinschte Wirkung oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen gezeigt haben (DGfE,
2013Db).

Verifiziert werden konnte dies durch eine epidemiologische Untersuchung aus dem Jahr 2017.
Groth et al. analysierten anonymisierte Routinedaten GKV-versicherter Epilepsiepatienten aus
den Jahren 2007 bis 2014 hinsichtlich deren medikamentdser Therapie. Es stellte sich heraus,
dass nur ein Bruchteil der Patienten auf ein neuartiges Antikonvulsivum zurtickgreift (Groth et
al., 2017b; Groth et al., 2017c). Daher ist die tatsachliche Anzahl von Patienten, die mit
Brivaracetam behandelt werden wird, vermutlich deutlich kleiner als die in den oberen
Abschnitten dargestellte und in der weiteren Berechnung der Therapiekosten zugrunde gelegte
Anzahl der Patienten (siehe auch Abschnitt 3.3.6 Versorgungsanteile).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
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aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal? des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Brivaracetam gesamte Zielpopulation nicht 5.040 — 9.984
quantifizierbar

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergibt sich aus der beschriebenen Herleitung in
den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4.

Da trotz der theoretischen Verfugbarkeit von 13 Antikonvulsiva fir Kinder ab vier Jahren bei
einem Teil der padiatrischen Patienten keine Anfallskontrolle erreicht werden kann, besteht
weiterhin Bedarf fur die Entwicklung neuartiger Préparate. Brivaracetam zeigte als neu
entwickeltes Antikonvulsivum bereits in erwachsenen Patienten Wirksamkeit durch Reduktion
der Anfallshaufigkeit bei guter Vertraglichkeit. Die im Rahmen des hier vorliegenden Dossiers
préasentierten Ergebnisse fir Kinder und Jugendliche von vier bis 16 Jahren wurden in
zwei klinischen Studien erhoben.

Mit den vorliegenden Zulassungsstudien ist UCB Pharma GmbH den regulatorischen
Zulassungsvorgaben der EMA fir die Population der Kinder und Jugendlichen von vier bis
16 Jahren gefolgt. Fir die Indikation der fokalen Epilepsie akzeptiert die EMA eine
Extrapolation der Wirksamkeit aus der Erwachsenenpopulation. Entsprechend der ,,Pediatric
Regulation® der Europdischen Union wirde eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) eine
unnotige Klinische Studie in der padiatrischen Population darstellen, da das Ergebnis bereits
durch Anwendung eines Extrapolationsansatzes erreicht werden kann (European Parliament
and the council of the European Union, 2006b; European Parliament and the council of the
European Union, 2006a). Eine Extrapolation der Daten zur Vertréglichkeit war allerdings nicht
mdoglich, was die vorliegenden Studien flr die Zulassungserweiterung erforderlich machte. In
Ubereinstimmung mit der Zulassung zeigen die beiden péadiatrischen Studien in der
Gesamtschau die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Brivaracetam bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von vier bis 16 Jahren. Aufgrund des nicht kontrollierten Studiendesigns
wird flr die einarmigen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen. Methodisch
lasst sich aufgrund der Aussagekraft und Ergebnissicherheit auf Endpunktebene kein
quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten. In der relevanten Zielpopulation wird aus formalen
Grinden daher ein Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
beansprucht.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs wurden Ubersichts- und
Originalartikel sowie Fachliteratur mittels orientierender Recherchen gesucht. Eine
systematische Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.

Fur Angaben zu den aufgefiihrten Wirkstoffen wurden die Fachinformationen der jeweiligen
Wirkstoffe verwendet und davon ausgehend in den medizinischen Datenbanken verfugbare
Originalarbeiten und Ubersichtsartikel in orientierenden Recherchen gesucht. Zusatzlich
wurden pharmakologische und medizinische Fachbiicher herangezogen. Eine systematische
Literaturrecherche wurde nicht durchgefiihrt.

Zur Beschreibung der Epidemiologie der Epilepsie und zur Bestimmung der GroRe der
Zielpopulation wurde nach fir Deutschland relevanten Datenquellen in medizinischen
Datenbanken und auf den angegebenen Web-Seiten gesucht. Eine orientierende Recherche
wurde auf der Homepage der DGfE und in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane
Database of Systematic Reviews unter Verwendung der Begriffe ,,epilepsy” und ,,prevalence*
bzw. ,,epilepsy* und ,,incidence” oder ,,epilepsy“ und ,,epidemiology* im durchgefthrt.

Zur Ableitung der GrolRe der Zielpopulation wurde auf Offentlich verfigbare Daten des
Informationssystems der Gesundheitsberichterstattung des Bundes, des Statistischen
Bundesamtes und des Bundesgesundheitsministeriums zurtickgegriffen.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, so dass daraus in Tabelle 3-10 Angaben flir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-9 bis Tabelle 3-16 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fligen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-

Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je

Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in

zweckmalige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (gof.

Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Brivaracetam gesamte kontinuierlich 2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 730x/Jahr

Therapie mit Vergleichswirkstoffen:

Eslicarbazepin Patienten >6 kontinuierlich 1x/Tag 365 Tage
Jahre 365x/Jahr

Gabapentin Patienten >6 kontinuierlich 3x/Tag 365 Tage
Jahre 1095x/Jahr

Lacosamid gesamte kontinuierlich 2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 730x/Jahr

Lamotrigin gesamte kontinuierlich 1-2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 365-730x/Jahr

Levetiracetam gesamte kontinuierlich 2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 730x/Jahr

Oxcarbazepin Patienten >6 kontinuierlich 2x/Tag 365 Tage
Jahre 730x/Jahr

Topiramat gesamte kontinuierlich 2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 730x/Jahr

Valproinsaure gesamte kontinuierlich 1-2x/Tag 365 Tage
Zielpopulation 365-730x/Jahr

Zonisamid Patienten >6 kontinuierlich Ix/Tag 365 Tage
Jahre 365x/Jahr

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,

durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl

fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sowohl Brivaracetam als auch alle Wirkstoffe der zVT werden stets als kontinuierliche
Behandlung zur Senkung der Anfallsneigung eingesetzt. Dabei erfordern Eslicarbazepin und
Zonisamid eine einmal tagliche Gabe; Lamotrigin und Valproinséure werden jeweils ein- bis
zweimal taglich eingenommen; Brivaracetam, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin und
Topiramat werden zweimal taglich verabreicht und Gabapentin dreimal taglich gegeben (1A
Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015; biomo pharma GmbH,
2016; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016a; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016b; ratiopharm
GmbH, 2016; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; UCB Pharma GmbH,
2017a; UCB Pharma GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017c; Bluefish Pharmaceuticals
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AB, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 2018;
UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Brivaracetam gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Therapie mit Vergleichswirkstoffen:

Eslicarbazepin Patienten >6 Jahre kontinuierlich 365

Gabapentin Patienten >6 Jahre kontinuierlich 365

Lacosamid gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Lamotrigin gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Levetiracetam gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Oxcarbazepin Patienten >6 Jahre kontinuierlich 365

Topiramat gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Valproinsaure gesamte Zielpopulation | kontinuierlich 365

Zonisamid Patienten >6 Jahre kontinuierlich 365

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresdurchschnittsverbrauch

Therapie (zu der tage pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population Patient pro Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. medikamentésen Behandlung
Vergleichstherapie) | gruppe jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Brivaracetam gesamte 365 1 mg/kg/Tag®— | 18,5kg®*1 mg*>365=6,75¢9
Zielpopulation 200 mg/Tag 200 mg *365=73¢g
DDD: 100 mg 6,75 g- 73 g
Therapie mit Vergleichswirkstoffen:
Eslicarbazepin Patienten >6 365 10 mg/kg/Tag® | 23,6 kg * 10 mg *365 = 86,14 ¢
Jahre —1.200 mg/Tag | 1.200 mg * 365 =438 g
DDD: 800 mg 86,14 g- 438 g
Gabapentin Patienten >6 365 25 mg/kg/Tag® | 23,6 kg® * 25 mg *365 = 215,35 ¢°
Jahre —3.600 mg/Tag | 3.600 mg *365=1.314¢
DDD:1.800mg | 21535g-1314¢
Lacosamid gesamte 365 4 mg/kg/Tag— | 18,5kg**4 mg *365=27,01¢
Zielpopulation 400 mg/Tag 400 mg *365=146 g
DDD: 300 mg 27,01 g- 146 g
Lamotrigin gesamte 365 1 mg/kg/Tag®— | 18,5 kg? * 1 mg *365=16,75¢
Zielpopulation 400 mg/Tag 400 mg *365=146¢g
DDD: 300 mg 6,75 g- 146 g
Levetiracetam gesamte 365 20 mg/kg/Tag® | 18,5 kg® * 20 mg *365 = 135,05 g
Zielpopulation —3.000 mg/Tag | 3.000 mg *365=1.095¢
DDD: 1500 mg | 13505 g-1.095 g
Oxcarbazepin Patienten >6 365 30 mg/kg/Tag® | 23,6 kg * 30 mg *365 = 258,42 ¢

Jahre

—2.400 mg/Tag
DDD:
1.000 mg°©

2.400 mg * 365 = 876 ¢
258,42 g - 876 g
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der tage pro Gabe (ggf. pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Population Patient pro Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) | gruppe jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Topiramat gesamte 365 5 mg/kg/Tag®— | 18,5 kg®*5 mg *365=33,76 g
Zielpopulation 400 mg/Tag 400 mg *365=146¢
DDD: 300 mg 33,76 g- 146 g
Valproinsaure gesamte 365 450 mg/Tag — 450 mg *365 = 164,25 g
Zielpopulation 1.500 mg/Tag 1.500mg *365=547,5¢
DDD: 1.500 mg 164,25 g- 547]5 g
Zonisamid Patienten >6 365 6 mg/kg/Tag® — | 23,6 kg® * 6 mg *365 = 51,68 ¢
Jahre 500 mg/Tag 500 mg * 365 =182,5¢g
DDD:400mg | 51,689 -182,5¢

Abkiirzungen: DDD - defined daily dose

a: Durchschnittsgewicht eines vierjahrigen Kindes gemal Mikrozensus 2013 (Gewicht in kg, beide Geschlechter)
(Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes, 2014)

b: Durchschnittsgewicht eines sechsjéhrigen Kindes gemal Mikrozensus 2013 (Gewicht in kg, beide Geschlechter)
(Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes, 2014)

c: Durch die in Deutschland erhéltlichen Wirkstarken nicht exakt darstellbar.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Die Dosierung und damit der Verbrauch von Antikonvulsiva variiert entsprechend des
individuellen KG und der individuellen Bedirfnisse der Patienten: Wé&hrend ein Patient mit
einer relativ niedrigen taglichen Dosis anfallsfrei ist, kann ein anderer Patient eine erheblich
hohere Dosis bendtigen. Dementsprechend wird in den jeweiligen Fachinformationen eine
Spanne von einer minimalen und einer maximalen therapeutischen Dosis fir jeden Wirkstoff
angefiihrt (LA Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015; biomo
pharma GmbH, 2016; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016a; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016b;
ratiopharm GmbH, 2016; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; UCB Pharma
GmbH, 2017a; UCB Pharma GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017c; Bluefish
Pharmaceuticals AB, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, 2018; UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b).

In der Tabelle 3-11 sind diese Spannen, sowie die im amtlichen Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen- (ATC-) Index ausgewiesenen DDD (Deutsches Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2018a), aufgefiihrt. Da die Spanne aus der
minimalen und maximalen Tagesdosis die DDD jeweils einschliel3t, ist bei der Angabe zum
Jahresdurchschnittsverbrauch die Berechnung auf Grundlage der DDD nicht mehr separat
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ausgewiesen. Sofern laut Fachinformation fur die Berechnung der patientenindividuellen
Dosierung Angaben zum KG erforderlich waren (in der Regel zur Berechnung der unteren
Spanne; Patienten im Alter von vier bzw. sechs Jahren; Angabe KG in kg), wurden die
aktuellsten durchschnittlichen Korpermalle der Bevolkerung in  Deutschland der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes herangezogen (Gesundheitsberichterstattung (GBE)
des Bundes, 2014).

Fur die Vergleichswirkstoffe gilt Gblicherweise, dass zu Beginn der Behandlung oder bei der
Umstellung von einem anderen Wirkstoff die patientenindividuelle Tagesdosis durch eine
initiale Titration ermittelt werden soll. Dadurch ergibt sich in den ersten Tagen ein Verbrauch,
der unter dem endgultigen Verbrauch liegt. Diese Titrationsphase ist abhéngig vom
patientenindividuellen Ansprechen auf die Behandlung. Aus diesem Grund kann von einer
minimalen Uberschatzung des Verbrauchs im ersten Behandlungsjahr, jedoch nicht in der
Erhaltungsphase, ausgegangen werden. Fur die nachfolgenden Kostenberechnungen sind die
vorangestellten auf Basis der Fachinformationen errechneten Dosierungen nach Kérpergewicht
nicht fur jedes Préparat darstellbar, sodass fir die Berechnung zum Teil gerundet werden
musste. Eine ausflhrliche Auflistung der fur die Kostenberechnung verwendeten
Wirkstoffstarken und Dosierungen findet sich Abschnitt 3.3.5.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergutung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach
Therapie (zu (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirkstéarke, Abzug gesetzlich
bewertendes Darreichungsform und PackungsgroRe, fur vorgeschriebener
Arzneimittel, nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben zu deren Rabatte in Euro
zweckmaliige Vergutung aus GKV-Perspektive)
Vergleichstherapie)
Brivaracetam 114,70 € (10 mg/ml Lésung zum Einnehmen, 300 ml) 107,19 €
301,42 € (100 mg, 168 Filmtabletten) 283,57 €
Therapie mit Vergleichswirkstoffen:
Eslicarbazepin 113,10€ (200 mg, 60 Tabletten, N2) 105,68 €
623,75 € (800 mg, 90 Tabletten, N2) 588,05 €
Gabapentin 24,78 € (FB, 100 mg, 200 Hartkapseln, N3) 23,01 €
107,96 € (FB, 600 mg, 200 Filmtabletten, N3) 106,19 €
Lacosamid 76,58 € (10 mg/ml Sirup, 200 ml, N1) 71,18 €
748,65 € (200 mg, 168 Filmtabletten, N3) 706,04 €
Lamotrigin 11,03 € (FB, 2mg, 30 Tabletten zur Herstellung einer 9,26 €
Suspension zum Einnehmen, N1)
11,20 € (FB, 5mg, 42 Tabletten zur Herstellung einer 9,41€
Suspension zum Einnehmen, N1)
126,47 € (FB, 200 mg, 200 Tabletten, N3) 124,70 €
Levetiracetam 85,58 € (100mg/ml Lésung zum Einnehmen, 300 ml, N3) 80,27 €
89,37 € (FB, 750 mg, 200 Filmtabletten, N3) 87,60 €
Oxcarbazepin 49,06 € (60 mg/ml Suspension zum Einnehmen, 250 ml, N1) | 43,13 €
171,53 € (600 mg, 200 Filmtabletten., N3) 162,14 €
Topiramat 83,34 € (FB, 50 mg, 200 Filmtabletten, N3) 80,98 €
267,50 € (FB, 200 mg, 200 Filmtabletten, N3) 249,61 €
Valproinséure 24,55 € (FB, 150 mg, 200 Retardkapseln, N3) 22,78 €
44,80 € (FB, 500 mg, 200 Retardtabletten, N3) 42,49 €
Zonisamid 30,70 € (50 mg, 28 Hartkapseln, N1) 27,99 €
229,88 € (100 mg, 196 Hartkapseln, N3) 217,72 €
Abkiirzungen: FB - Festbetrag; GKV - Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der vom G-BA definierten zVT wurden der
Lauer-Taxe (Stand 15. Juli 2018) entnommen (Lauer-Taxe, 2018). Fiir die Berechnung der
Kosten pro Packung wurden die wirtschaftlichsten Préparate gewéhlt. Sofern Festbetrage
vorhanden sind, wurden diese zur Kostenberechnung herangezogen. Eine detaillierte Ubersicht
zu den nachfolgenden Berechnungsschritten der Jahrestherapiekosten zu Lasten der GKV ist in
Modul 5 abgelegt (UCB Pharma GmbH, 2018c).
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Es wurden die kostengtinstigsten Packungen, entsprechend der kontinuierlichen Behandlung in
der Regel GroBpackungen (N3), in den erforderlichen Wirkstarken zur Darstellung der
minimalen und maximalen Einzeldosen, ausgewahlt. In vielen Féllen unterscheiden sich diese.
Deshalb sind, sofern nétig, fur diese Wirkstoffe zwei bis drei unterschiedliche Packungen
angegeben, die jeweils zur Berechnung des minimalen bzw. maximalen Verbrauchs
berucksichtigt wurden. Die Auswahl der Darreichungsform erfolgte unter Beriicksichtigung der
Angaben in den jeweiligen Fachinformationen. Sofern erforderlich, wurden fur die
individuellen Dosierungen der unteren Spannen, z. T. bezogen auf das KG (in kg), auf oral
flissige Arzneimittel (z. B. Saft, Sirup, Losung, Suspension oder Tabletten zur Herstellung
einer Suspension) zuriickgegriffen (Hexal AG, 2014; biomo pharma GmbH, 2016; UCB
Pharma GmbH, 2017c; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 2018; UCB Pharma GmbH,
2018b).

GemaR Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) wurde dem in der Lauer-Taxe
ausgewiesenen  Herstellerabgabepreis (HAP) nach 82 Absatz1l ein  variabler
GroRhandelszuschlag von 3,15% auf den HAP, hochstens jedoch 37,80 €, und ein fixer
GroRhandelszuschlag von 0,70 € hinzugezogen. Auf den Apothekeneinkaufspreis (AEP)
wurden gemél 83 Absatz 1 AMPreisV ein variabler Apothekenzuschlag von 3% auf den AEP,
ein fixer Apothekenzuschlag von 8,35 € und ein Notdienstzuschlag von 0,16 € berechnet. Zur
Ermittlung  des  Apothekenverkaufspreises  (AVP)  wird anschlieBend  gemaR
83 Absatz 1 AMPreisV die Umsatzsteuer von 19% addiert.

Zur Berechnungen der Arzneimittelkosten, die zu Lasten der GKV im Rahmen einer
Zusatzbehandlung mit Brivaracetam bei Kindern und Jugendlichen ab vier Jahren anfallen,
wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise (AVP) und die
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 88 130 und 130a SGB V zugrunde gelegt. Fir
unterlagengeschutzte Préparate sowie nicht festbetragsgebundene Arzneimittel wurde der
gesetzliche Herstellerabschlag nach §8130a Absatz1SGBV von 7% auf den
Herstellerabgabepreis  beriicksichtigt. Fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel
(,,Generika*) wurde abweichend hiervon ein Abschlag von 6% auf den Herstellerabgabepreis
bemessen. Fir Generika und festbetragsgebundene Arzneimittel wurde nach § 130a Absatz
3b SGB V ein Rabatt von 10% vom Apothekenverkaufspreis gewahrt. Entsprechend 8 130a
Absatz 3b Satz 2 SGB V wurde bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln ein bereits abgel6ster
bzw. reduzierter Generikaabschlag (durch Absenkung des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer seit dem 1. Januar 2007) nicht noch
einmal berlcksichtigt. Deshalb werden ausschlie3lich die tatsachlichen Herstellerabschlége
laut Lauer-Taxe herangezogen. Dieses Vorgehen ermdglicht es, die effektiv zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung anfallenden Jahrestherapiekosten zu kalkulieren.

Rabatte aufgrund des nach 8 130a Absatz 3a SGB V definierten Preismoratoriums waren im
Rahmen dieses Dossiers nicht relevant. Eventuelle individuelle Rabattvertrage mit
Krankenkassen wurden nicht berucksichtigt.

Nach 8§ 130 SGB V wurde ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € pro Packung fir alle
Arzneimittel beachtet.
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Die Berechnung des AVP (brutto) nach Addition der GroRhandels— und Apothekenzuschlage
sowie nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wird im Folgenden am Beispiel von
Brivaracetam (100 mg, 168 Filmtabletten) dargestellt:

Apothekeneinkaufspreis (AEP)

= Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers/Herstellerabgabepreis (APU/HAP;
229,71 €) + GrolRhandelszuschlag (7,24 €) + Festzuschlag (0,70 €) = 237,65 €

Apothekenverkaufspreis (AVP brutto)

= AEP (237,65 €) + 3% Apothekenzuschlag (7,13 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) +
Notfallpauschale (0,16 €) + 19% Umsatzsteuer (48,13 €) = 301,42 €

Es werden 7% (16,08 €) vom APU gemé&R 8§ 130a Abs. 1a SGB V und 1,77 € Rabatt durch
Apotheken fur verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR 8 130 Abs. 1 SGB V
abgezogen.

Es ergeben sich Kosten fiir die GKV in H6he von 283,57 € pro Packung (100 mg,
168 Filmtabletten).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestelt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fugen Sie fir jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmafiige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
ZyKlus etc. Jahr
Brivaracetam gesamte keine - -
Zielpopulation

Therapie mit Vergleichswirkstoffen:
Eslicarbazepin Patienten >6 Jahre | EBM 32083 nicht n&her 4

Bestimmung der spezifiziert

Natriumwerte im

Serum

EBM 32089 nicht n&her 4

Zuschlag zu der spezifiziert

Gebuhrenordnungs-

position 32083 bei

Erbringung mittels

tragergebundener
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaliige Leistungen je | Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Patient pro
Zyklus etc. Jahr
(vorportionierter)
Reagenzien im Labor
innerhalb der eigenen
Arztpraxis als
Einzelbestimmung(en)
Gabapentin Patienten >6 Jahre | keine - -
Lacosamid gesamte Keine - -
Zielpopulation
Lamotrigin gesamte keine - -
Zielpopulation
Levetiracetam gesamte keine - -
Zielpopulation
Oxcarbazepin Patienten >6 Jahre | keine - -
Topiramat gesamte keine - -
Zielpopulation
Valproinséure gesamte EBM 32122 nicht n&her 4
Zielpopulation Mechanisierter spezifiziert
vollstandiger
Blutstatus
EBM 32069 nicht néher 4
GOT spezifiziert
EBM 32070 nicht n&her 4
GPT spezifiziert
EBM 32112 Jede zweite 2
PTT Untersuchung
EBM 32113 Jede zweite 2
Quick-Wert, Plasma Untersuchung
EBM 32116 Jede zweite 2
Fibrinogen Untersuchung
Zonisamid Patienten >6 Jahre | EBM 32247 kontinuierlich 2
Bestimmung der
Blutgase und des
Saure-Basen-Status
Abkirzungen: EBM - Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV - Gesetzliche Krankenversicherung; GOT - Glutamat-
Oxalat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase); GPT - Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-Aminotransferase);
PTT - partielle Thromboplastinzeit
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die zusatzlichen GKV-Leistungen wurden den Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe
entnommen (1A Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015; biomo
pharma GmbH, 2016; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016a; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016b;
ratiopharm GmbH, 2016; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; UCB Pharma
GmbH, 2017a; UCB Pharma GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017c; Bluefish
Pharmaceuticals AB, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, 2018; UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b). Im Folgenden werden
die jeweiligen zusétzlichen GKV-Leistungen beschrieben.

Eslicarbazepin:

Als Nebenwirkung tritt bei der Einnahme von Eslicarbazepin eine Hyponatridmie bei ca. 1,2%
der Patienten auf. Unter Abschnitt ,,4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen far
die Anwendung® gibt die Fachinformation zu Eslicarbazepin vor: “[...] davon unabhangig
sollten die Natriumwerte bei routineméaRigen Laboruntersuchungen bestimmt werden.” (Eisali
Europe Limited / BIAL, 2018). Es wird davon ausgegangen, dass regelmélige
Blutuntersuchungen einmal pro Quartal vorgenommen werden. In diesem Rahmen wird
viermal jéhrlich die Bestimmung der Natriumwerte im Serum veranschlagt. Erganzend wird
ein  Zuschlag zu der  Gebihrenordnungsposition  EBM 32083  (Einheitlicher
Bewertungsmafstab) bei Erbringung mittels tragergebundener (vorportionierter) Reagenzien
im Labor innerhalb der eigenen Arztpraxis als Einzelbestimmung(en) berechnet.

Valproinsaure:

Valproinsdure  ist  nicht  angezeigt bei  Lebererkrankungen,  Leber-  oder
Pankreasfunktionsstérungen, heptatischer Porphyrie, Blutgerinnungsstérungen,
mitochondrialen Erkrankungen oder Harnstoffzyklusstérungen. VVor Beginn der Behandlung
sollte deshalb eine ausfuihrliche Anamnese das Vorliegen dieser Gegenanzeigen ausschlie3en.

In der Erhaltungstherapie soll laut der Fachinformation bei klinisch unauffalligen Kindern das
Blutbild mit folgenden Parametern bei jeder arztlichen Untersuchung bestimmt werden (es wird
von einer Untersuchung pro Quartal ausgegangen):

e Thrombozyten
e GOT
e GPT

Aulerdem sollten bei jeder zweiten Untersuchung zusatzlich die Gerinnungsparameter (PTT,
Quick-Wert, Fibrinogen) erhoben werden (Silbernagl & Lang, 2005; Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, 2017).
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Zonisamid:

Die Fachinformation zu Zonisamid empfiehlt eine angemessene Untersuchung und
Uberwachung des Serum-Bicarbonatspiegels der Patienten (Bluefish Pharmaceuticals AB,
2018). Es wird davon ausgegangen, dass regelmafige Blutuntersuchungen halbjahrlich
vorgenommen werden.

Bei weiblichen Epilepsiepatienten, durchaus auch in der padiatrischen Population, bei
jugendlichen Patientinnen, muss wéhrend der Behandlung und bis zu einem Monat nach der
Behandlung mit den Arzneimitteln Eslicarbazepin und Zonsamid eine verl&ssliche
Verhltungsmethode angewendet werden (Bluefish Pharmaceuticals AB, 2018; Eisai Europe
Limited / BIAL, 2018). Dabei sollte auf Basis der individuellen klinischen Situation der jungen
Patientin beurteilt werden, ob orale Kontrazeptiva oder mechanische Methoden zur
Empfangnisverhutung angewendet werden sollen. Da Eslicarbazepin die Wirkung oraler
Kontrazeptiva beeinflusst, sollten hier grundsatzlich alternative wirksame und sichere
Verhltungsmethoden angewendet werden.

Neben diesen abrechnungsfahigen zusatzlichen GKV-Leistungen sind weitere Kontroll- und
Vorsichtsmalinahmen bei Kindern und Jugendlichen relevant, die jedoch standardméaRig im
Rahmen der sozialpédiatrischen Behandlung und Beratung enthalten sein sollten und aus
diesem Grund nicht separat dargestellt werden. Hierzu zahlt im Besonderen die Kontrolle von
suizidalem Verhalten. Zusétzlich sollte eine Uberwachung von Appetitlosigkeit und
Gewichtsverlust sowie Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. der Haut) beobachtet werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in
Leistung Euro

EBM 32083 0,25 €

Bestimmung der Natriumwerte im Serum

EBM 32089 0,80 €

Zuschlag zu der Gebihrenordnungsposition 32083 bei
Erbringung mittels tragergebundener (vorportionierter)
Reagenzien im Labor innerhalb der eigenen Arztpraxis
als Einzelbestimmung(en)

EBM 32247 13,80 €
Bestimmung der Blutgase und des Sdure-Basen-Status
Obligater Leistungsinhalt
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Leistung

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-

Kosten pro Leistung in
Euro

im Blut,

Fakultativer Leistungsinhalt

(Sp02),

Bicarbonat,
Basenabweichung)

Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration (pH)

Bestimmung des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO2),
Bestimmung des Sauerstoffpartialdrucks (pO2)

Messung der prozentualen Sauerstoffsattigung

Messung oder Berechnung weiterer Kenngrof3en in
demselben Untersuchungsgang (z. B. Hd&moglobin,

EBM 32122

Mechanisierter vollstandiger Blutstatus
H&moglobin,
Hé&matokrit,
Erythrozytenzéhlung,
Leukozytenzahlung,
Thrombozytenzéhlung,
Mechanisierte Zahlung der Neutrophilen,

Monozyten

Eosinophilen, Basophilen, Lymphozyten und

1,10€

EBM 32069
GOT

0,25€

EBM 32070
GPT

0,25€

EBM 321122
PTT

0,60 €

EBM 321132
TPZ, Quick Wert, Plasma

0,60 €

EBM 321162
Fibrinogenbestimmung

0,75€

1,55€.
Quelle: (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2018)

Abkiirzungen: EBM - Einheitlicher Bewertungsmal3stab; GKV - Gesetzliche Krankenversicherung; GOT - Glutamat-
Oxalat-Transaminase (Aspartat-Aminotransferase); GPT - Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Alanin-
Aminotransferase); PTT - partielle Thromboplastinzeit; TPZ - Thromboplastinzeit

a: Der Hochstwert fiir die Untersuchungen entsprechend der Gebiihrenordnungspositionen 32110 bis 32116 betragt
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-14 Dbeschriebenen zusétzlichen GKV-Leistungen wurden den
Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe entnommen und beziehen sich ausschlie8lich auf
die Erhaltungstherapie (LA Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015;
biomo pharma GmbH, 2016; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016a; Desitin Arzneimittel GmbH,
2016b; ratiopharm GmbH, 2016; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; UCB
Pharma GmbH, 2017a; UCB Pharma GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017c; Bluefish
Pharmaceuticals AB, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, 2018; UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b). Mdgliche einmalig
zu Therapiebeginn anfallenden Untersuchungen wurden nicht miteinbezogen. Die Kosten der
Leistungen wurden dem aktuellen EBM-Katalog der Kassenérztlichen Bundesvereinigung mit
Stand vom 3. Quartal 2018 enthommen (Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), 2018).

Geben Sie in an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel geman
Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fur die jeweilige
Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle 3-13
(Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmalige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Brivaracetam gesamte Keine -
Zielpopulation
Therapie mit Vergleichswirkstoffen:
Eslicarbazepin Patienten >6 Jahre? EBM 32083 1,00€ 4.204,00 € -
8.328,00 €
EBM 32089 3,20€ 13.452,80 € -
26.649,60 €
Gesamt 4,20 € 17.656,80 € -
34.977,60 €
Gabapentin Patienten >6 Jahre* | Keine - -
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten | Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- pro Jahr in Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaéRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro
Lacosamid gesamte Keine - -
Zielpopulation
Lamotrigin gesamte Keine - -
Zielpopulation
Levetiracetam gesamte Keine - -
Zielpopulation
Oxcarbazepin Patienten >6 Jahre? Keine - -
Topiramat gesamte Keine - -
Zielpopulation
Valproinséure gesamte EBM 32122 4,40€ 22.176,00 € -
Zielpopulation 43.929,60 €
EBM 32069 1,00 € 5.040,00 € -
9.984,00 €
EBM 32070 1,00 € 5.040,00 € -
9.984,00 €
EBM 32112 + EBM 3,10€ 15.624,00 € -
32113 + EBM 32116° 30.950,40 €
Gesamt 9,50 € 47.880,00 € -
94.848,00 €
Zonisamid Patienten >6 Jahre? EBM 32247 27,60 € 116.030,40 € -
229.852,80 €
Abkiirzungen: EBM - Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV - Gesetzliche Krankenversicherung
a: Fir die Arzneimittel mit einer Zulassung ab sechs Jahre wird die GroRe der sich ergebenden relevanten
Patientenpopulation entsprechend angepasst. Es ergeben sich geringere Patientenzahlen in Hohe von
4.204 - 8.328 Patienten. Die Berechnung erfolgt gemal den Annahmen in Tabelle 3-7.
b: Der Hochstwert fiir die Untersuchungen entsprechend der Gebilhrenordnungspositionen 32110 bis 32116 betréagt
155¢€.
Quelle: (Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), 2018)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Flgen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern soll in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Brivaracetam gesamte Zielpopulation 234,75 € - 1.183.140,00 € -
1.232,18 € 12.302.085,12 €
Therapie mit Vergleichswirkstoffen:
Eslicarbazepin Patienten >6 Jahre® 647,09 € - 2.720.366,36 € -
3.581,50 € 29.826.732,00 €
Gabapentin Patienten >6 Jahre® 251,96 € — 1.059.239,84 € —
1.162,78 € 9.683.631,84 €
Lacosamid gesamte Zielpopulation 961,29 € - 4.844.901,60 € -
3.067,91€ 30.630.013,44 €
Lamotrigin gesamte Zielpopulation 358,00 € - 1.804.320,00 € -
455,16 € 454431744 €
Levetiracetam gesamte Zielpopulation 341,82 € - 1.722.772,80 € -
639,48 € 6.384.568,32 €
Oxcarbazepin Patienten >6 Jahre” 755,64 € - 3.176.710,56 € -
1.183,62 € 9.857.187,36 €
Topiramat gesamte Zielpopulation 295,58 € - 1.489.723,20 € -
911,08 € 9.096.222,72 €
Valproinséure gesamte Zielpopulation 134,22 € - 676.468,80 € —
242,13 € 2.417.425,92 €
Zonisamid Patienten >6 Jahre® 797,92 € - 3.354.455,68 € —
2.054,84 € 17.112.707,52 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6 , sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: Fur die Arzneimittel mit einer Zulassung ab sechs Jahre wird die Grél3e der sich ergebenden relevanten
Patientenpopulation entsprechend angepasst. Es ergeben sich geringere Patientenzahlen in Hohe von

4.204 - 8.328 Patienten. Die Berechnung erfolgt gemaR den Annahmen in Tabelle 3-7.

Nicht fir alle Wirkstarken und Darreichungsformen sind die unteren Dosierungen nach
Korpergewicht exakt darstellbar, sodass an einigen Stellen fiir die Berechnung gerundet werden
musste. Aus diesem Grund wurden die folgenden Dosierungen entsprechend der aktuell
gultigen Fachinformation sowie der zur Verflgung stehenden Wirkstoffstarken laut
LauerTaxe® gewdhlt:

e Brivaracetam: untere Dosierung von 9,25 mg pro Gabe (18,5 mg pro Tag) wurde auf
9 mg (18 mg pro Tag) gerundet
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e Eslicarbacepin: untere Dosierung von 236 mg pro Gabe (236 mg pro Tag) wurde auf
200 mg pro Gabe (200 mg pro Tag) gerundet

e Gabapentin: untere Dosierung von 196,67 mg pro Gabe (590 mg pro Tag) wurde auf
200 mg (600 mg pro Tag) gerundet

e Lacosamid: unter Dosierung von 37 mg pro Gabe (74 mg pro Tag) ist tber den Sirup
darstellbar

e Lamotrigin: untere Dosierung von 18,5 mg pro Gabe (18,5 mg pro Tag) wurde auf
17 mg pro Gabe (17 mg pro Tag) gerundet

e Levetiracetam: untere Dosierung von 185 mg pro Gabe (370 mg pro Tag) wurde auf
175 mg (350 mg pro Tag) gerundet

e Oxcarbazepin: untere Dosierung von 354 mg pro Gabe (708 mg pro Tag) wurde auf
360 mg (720 mg pro Tag) gerundet

e Topiramat: untere Dosierung von 46,25 mg pro Gabe (92,5 mg pro Tag) wurde auf
50 mg (100 mg pro Tag) gerundet

e Valproinséure: untere Dosierung von 450 mg pro Tag ist Uber die Tabletten darstellbar

e Zonisamid: untere Dosierung von 141,6 mg pro Gabe (141,6 mg pro Tag) wurde auf
150 mg pro Gabe (150 mg pro Tag) gerundet

Im Folgenden wird die Berechnung der Jahrestherapiekosten, die zu Lasten der GKV im
Rahmen einer Zusatzbehandlung mit Brivaracetam bei Kindern und Jugendlichen ab vier
Jahren anfallen, exemplarisch dargestellt:

Die Arzneimittelkosten zu Lasten der GKV betragen 107,19 €/Packung mit einer 300 ml
Losung zum Einnehmen mit je 10 mg/ml sowie 283,57 €/Packung mit 168 Tabletten (N3),
ungeachtet der jeweiligen Wirkstarke von 25, 50, oder 100 mg. Fir vierjahrige Kinder mit
einem Durchschnittsgewicht von 18,5 kg werden bei einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag
insgesamt taglich 1,8 ml Ldsung zum Einnehmen bendtigt, die sich auf zwei Einzelgaben
aufteilen. Daraus ergeben sich fixe Arzneimittelkosten von 234,75 € pro Jahr. Da es sich um
eine kontinuierliche Anwendung handelt, werden die bendétigten Packungen nicht gerundet.

Fir jugendliche Patienten werden pro Tag zwei Tabletten mit einer maximalen Wirkstérke von
100 mg pro Gabe bendtigt, woraus sich Arzneimittelkosten von 1.232,18 € pro Jahr ergeben.
Bei der Therapie mit Brivaracetam entstehen keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen.

Ausgehend von einer Zielpopulation von 5.040 Patienten resultiert dies im Minimalfall
(18 mg/Tag) in Jahrestherapiekosten der GKV von insgesamt 1.183.140,00€. Wird die obere
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Grenze der Zielpopulation von 9.984 Patienten und eine t&gliche Dosis von 200 mg zur
Berechnung veranschlagt, ergeben sich Kosten von maximal 12.302.085,12 € pro Jahr.

Brivaracetam (Briviact®) Seite 66 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Behandlung mit Antikonvulsiva erfolgt bei Kindern mit Epilepsie tberwiegend ambulant
unter der Betreuung von Kinderarzten und Neuropédiatern in entsprechenden Praxen oder
Spezialambulanzen.

Eine Reduktion der Anzahl der Anféalle um mindestens 50% konnte in allen untersuchten
Patientenpopulationen gesehen werden, wobei Langzeitpatienten mit Responder-Raten von
uber 50% besonders von der Behandlung mit Brivaracetam zu profitieren scheinen. AuRerdem
zeigte Brivaracetam in dieser vulnerablen Population von Kindern und Jugendlichen mit
Epilepsie ein gutes Vertraglichkeitsprofil. So war die Inzidenz der therapiebezogenen
»Schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse sehr niedrig mit jeweils einem Patienten in den
einzelnen untersuchten zulassungsrelevanten Patientenpopulationen. Todesfélle, die auf die
Therapie zurlckzufuhren waren, traten unter der Therapie mit Brivaracetam nicht auf.
Untersuchungen zur Adhéarenz im klinischen Alltag liegen nicht vor. In den klinischen Studien
des Entwicklungsprogramms sind unter Brivaracetam bei Kindern und Jugendlichen von vier
bis 16 Jahren wenige Studien- oder Therapieabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse
aufgetreten (14,7% in der Studie N01263, 4,3% in der direkt rekrutierten Studienpopulation der
Studie N01266 und 7,7% in der Studienpopulation der Langzeit-Follow-up Patienten der
Studie N01266).

Brivaracetam ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
anderen Pyrrolidon-Derivaten oder einem der weiteren Bestandteile des Fertigarzneimittels.
Aus Vorsichtsgrinden sollte Brivaracetam bei Schwangeren und Stillenden nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich. Dies ist bei einem Teil der Zielpopulation — bei
jugendlichen Patientinnen — zu beachten.

Dem behandelnden Arzt stehen mehrere Wirkstoffe zur Verfugung, die Uber eine mit
Brivaracetam vergleichbare Indikation verfugen (Abschnitt 3.1). Erfahrungsgemald werden im
Therapieverlauf zunédchst Préparate verordnet, fiir die schon seit langerer Zeit eine
Marktzulassung besteht und bei denen die behandelnden Arzte auf eine umfangreiche
Erfahrung in der Abschatzung der therapeutischen Dosis und des Nebenwirkungsprofils
zurlckgreifen konnen. Berechnungen des Arzneimittel-Atlas 2014 stiitzen diese Annahme,
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indem fir die Teilindikationsgruppe der ,anderen Antiepileptika“ (ATC-NO3AX) ein
Verbrauchsanteil von 87,2% fir die Wirkstoffe Lamotrigin und Levetiracetam bei der
Gesamtpopulation der Epilepsiepatienten angegeben wird (Haussler, 2014). Ahnliche
Ergebnisse wurden in einer aktuellen epidemiologischen Analyse von Groth et al. (2017a)
gefunden.

Laut der DGfE werden neu zugelassene Antikonvulsiva in der Regel zundchst ausschlieBlich
bei resistenten Epilepsiepatienten und von Experten in Epilepsiezentren oder
Schwerpunktpraxen verordnet. Das gilt auch, wenn sich die Zulassung grundsétzlich auf ein
breiteres Anwendungsgebiet erstreckt (DGfE, 2013).

Verifiziert werden konnte dies durch eine epidemiologische Untersuchung aus dem Jahre 2017.
Groth et al. analysierten anonymisierte Routinedaten GKV-versicherter Epilepsiepatienten aus
den Jahren 2007 bis 2014 hinsichtlich deren medikamentdser Therapie. Es stellte sich heraus,
dass nur ein Bruchteil der Patienten auf ein neuartiges Antikonvulsivum zurtickgreift (Groth et
al., 2017a; Groth et al., 2017b). Um zusétzlich Daten aus dem deutschen Versorgungskontext
zum Verordnungsverhalten von Antikonvulsiva bei Kindern und Jugendlichen zu erhalten, wird
zurzeit mit einem externen Institut eine Analyse auf Basis von anonymisierten GKV-
Routinedaten durchgefuhrt. Die Publikation der Ergebnisse dieser Untersuchung wird fur
November 2018 erwartet.

Zur Markteinfiihrung von Brivaracetam in Deutschland im Jahr 2016 war UCB Pharma GmbH
im Nutzenbewertungsdossier zu Brivaracetam in der Erwachsenen-Indikation (Kodierung A)
von einer Patientenzahl von deutlich unter 10.000 in den ersten 12 Monaten nach der Zulassung
ausgegangen. Inzwischen konnten diese Annahmen verifiziert werden: Aus den
UCB Pharma GmbH vorliegenden Verordnungsdaten lieBen sich fiir das Jahr 2016 insgesamt
932.344 Tagesdosen aus den GKV Versorgungsdaten ermitteln. Bei 365 Therapietagen pro
Jahr entsprache dies (ab dem 15. Februar 2016; 241 Behandlungstage) 3.869 therapierten
Brivaracetam-Patienten. Im zweiten Jahr nach Einflihrung lag die Zahl der Tagesdosen bei
1.522.092 und damit (bei gleicher VVorgehensweise) 4.170 Patienten.

Betrachtet man die vom G-BA definierte Spanne der Zielpopulation (86.000 -
200.000 Patienten) fir die Erwachsenenzulassung, ergeben sich im Mittel insgesamt
143.000 Patienten (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016). Nutzt man gleiches
Vorgehen bei der von UCB Pharma GmbH veranschlagten Spanne fur die Kinderpopulation
und Ubertragt die relative Verordnungsentwicklung der Erwachsenen, fuhrt dies zu einer
Annahme von unter 500 Patienten in der Population der Kinder und Jugendlichen fir die ersten
12 Monate nach der Zulassungserweiterung.

Es kann folglich davon ausgegangen werden, dass die tatsdchliche Anzahl von Patienten auch
in der Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen, die mit Brivaracetam behandelt werden,
weitaus kleiner als die in Abschnitt 3.2.3 beschriebene Zielpopulation ist.

Aus den oben dargelegten Griinden stellen die in Tabelle 3-16 aufgefuihrten Therapiekosten
eine deutliche Uberschatzung der tatsachlich durch Brivaracetam entstehenden Kosten dar.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Unter Berucksichtigung der epidemiologischen Daten und den erwarteten Versorgungsanteilen
von Brivaracetam, geht UCB Pharma GmbH nicht davon aus, dass durch die
Zulassungserweiterung von Brivaracetam fir Kinder und Jugendliche ab vier Jahre Mehrkosten
in der regelhaften gesetzlichen Krankenversorgung entstehen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Berechnung der Kosten der Therapien mit Brivaracetam und den
Vergleichswirkstoffen beruhen auf den Angaben in den jeweiligen Fachinformationen (1A
Pharma GmbH, 2014; Hexal AG, 2014; TAD Pharma GmbH, 2015; biomo pharma GmbH,
2016; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016a; Desitin Arzneimittel GmbH, 2016b; ratiopharm
GmbH, 2016; Janssen-Cilag GmbH, 2017; ratiopharm GmbH, 2017; UCB Pharma GmbH,
2017a; UCB Pharma GmbH, 2017b; UCB Pharma GmbH, 2017c; Bluefish Pharmaceuticals
AB, 2018; Eisai Europe Limited / BIAL, 2018; GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 2018;
UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b). Zusatzlich wurden zur Berechnung
des Verbrauchs die Angaben zur DDD im ATC-Index des Deutschen Instituts fir Medizinische
Dokumentation und Information betrachtet (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2018a). Da die Spanne aus minimaler und
maximaler taglicher Erhaltungsdosis in der Fachinformation die DDD immer einschloss,
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wurden die auf der DDD beruhenden Verbrauchs- und Kostenzahlen nicht mehr gesondert
ausgewiesen.

Aktuelle Arzneimittelpreise wurden der Lauer-Taxe mit Stand vom 15. Juli 2018 entnommen
(Lauer-Taxe, 2018). Festbetragspreise wurden Uber die Festbetragsliste mit Stand vom
01. Juli 2018 ermittelt (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI), 2018b).

Angaben zu den zusatzlichen GKV-Kosten wurden dem aktuellen EBM-Katalog der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung vom 3. Quartal 2018 entnommen (Kassenérztliche
Bundesvereinigung (KBV), 2018).

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. 1A Pharma GmbH. 2014. Fachinformation Oxcarbazepin - 1 A Pharma®Filmtabletten.
Stand der Information: Dezember 2014.

2. biomo pharma GmbH. 2016. Fachinformation levetiracetam-biomo 100 mg/ml Lésung
zum Einnehmen (Levetiracetam). Stand der Information: Dezember 2016.

3. Bluefish Pharmaceuticals AB. 2018. Fachinformation ZONISAMID Bluefish 50 mg/
100 mg Hartkapseln (Zonisamid). Stand der Information: Februar 2018.

4, Desitin Arzneimittel GmbH. 2016a. Fachinformation Lamotrigin Desitin® Tabletten
(Lamotrigin). Stand der Information: Dezember 2016.

5. Desitin  Arzneimittel GmbH. 2016b. Fachinformation Orfiril® long 150 mg,
Hartkapseln, retardiert (Valproinsdure). Stand der Information: Oktober 2016.

6. Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). 2018a.
Anatomisch-therapeutisch-chemische  Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2018. Verfligbar
unter:
https://www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2018/atc-ddd-
amtlich-2018.pdf

7. Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI). 2018b.
Festbetragsarzneimittel nach § 35 SGB V. Stand 1. Juli. Verflgbar unter:
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/festbetraege/2018/festbetraeg
e-20180701.pdf

8. DGfE. 2013. Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Epileptologie (DGfE) fur
die Nutzenbewertung und den praktischen Einsatz neu zugelassener Antiepileptika
(AED). Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie [Online].
Verfugbar unter: http://www.dgfe.info/cweb2/cgi-bin-
noauth/cache/VAL_BLOB/5037/5037/1354/Empfehlung%20Nutzenbewertung%20ne
ue%20Antiepileptika%20DGFE%2025052013.pdf [Zugriff am: 01.06.2018]
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Eisai Europe Limited / BIAL. 2018. Fachinformation Zebinix® 200 mg/800 mg
Tabletten (Eslicarbazepinacetat). Stand der Information: Mai 2018.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). 2016. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XI1 - Beschlisse tber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach 8 35a SGB V - Brivaracetam. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2675/2016-08-04 AM-RL-XII_Brivaracetam_D-
208_BAnz.pdf

Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes. 2014. Durchschnittliche Kérpermale
der Bevolkerung. Verflgbar unter: http://www.gbe-bund.de [Zugriff am: 06.06.2018]
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. 2018. Fachinformation Lamictal Kautabletten
bzw. Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Lamotrigin). Stand
der Information: Februar 2018.

Groth, A., Borghs, S., Gille, P., Joeres, L. & Wilke, T. 2017a. Treatment patterns for
adult patients with newly diagnosed epilepsy in Germany.

Groth, A., Wilke, T., Borghs, S., Gille, P. & Joeres, L. 2017b. Real life pharmaceutical
treatment patterns for adult patients with focal epilepsy in Germany: a longitudinal and
cross-sectional analysis of recently approved anti-epileptic drugs. German Medical
Science: GMS E-Journal, 15, Doc09. Epub 2017/06/24.

Hé&ussler, B., Hoer, A., Hempel, E. 2014. Arzneimittel-Atlas 2014 - Der
Arzneimittelverbrauch in der GKV, Berlin Heidelberg, Springer.

Hexal AG. 2014. Fachinformation Oxcarbazepin HEXAL® 60 mg/ml Suspension zum
Einnehmen (Oxcarbazepin). Stand der Information: Dezember 2014.

Janssen-Cilag GmbH. 2017. Fachinformation Topamax® 25 mg/50 mg/100 mg/200 mg
Filmtabletten (Topiramat). Stand der Information: April 2017.

Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). 2018. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). Stand: 3. Quartal 2018.

Lauer-Taxe. 2018. Eintrage der Lauer-Taxe. Stand 15. Juli 2018.

ratiopharm GmbH. 2016. Fachinformation Gabapentin-ratiopharm® 600 mg / 800 mg
Filmtabletten (Gabapentin). Stand der Information: Dezember 2016.

ratiopharm GmbH. 2017. Fachinformation Gabapentin-ratiopharm® 100 mg
Hartkapseln (Gabapentin). Stand der Information: Juli 2017.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. 2017. Fachinformation Ergenyl® 150 mg/300
mg/500 mg Ergenyl® 300 mg/ml Lésung (Valproinsaure): Stand der Information: Juli
2017.

Silbernagl, S. & Lang, F. 2005. Taschenatlas der Pathophysiologie. Georg Thieme
Verlag KG.

TAD Pharma GmbH. 2015. Fachinformation Valpro TAD chrono® 300 mg/- chrono®
500 mg (Valproinsdure). Stand der Information: April 2015.

UCB Pharma GmbH. 2017a. Fachinformation Levetiracetam UCB® Filmtabletten
(Levetiracetam). Stand der Information: Januar 2017.

UCB Pharma GmbH. 2017b. Fachinformation Vimpat® 50 mg/100 mg/150 mg/200 mg
Filmtabletten (Lacosamid). Stand der Information: September 2017.

UCB Pharma GmbH. 2017c. Fachinformation Vimpat® 10 mg/ml Sirup (Lacosamid).
Stand der Information: November 2017.

UCB Pharma GmbH. 2018a. Fachinformation Briviact® 10 mg/25 mg/50 mg/75 mg/100
mg Filmtabletten (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.
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29. UCB Pharma GmbH. 2018b. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Lésung zum
Einnehmen (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

30. UCB Pharma GmbH. 2018c. Uberblick: Wirkstoffe & Preise (Stand Lauertaxe:
15.07.2018).

Brivaracetam (Briviact®) Seite 72 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die aktuellen Fach- und Gebrauchsinformationen enthalten keine besonderen Anforderungen
an die Diagnostik, Qualifikation des medizinischen Personals, Infrastruktur oder
Behandlungsdauer. Flr die intraventse Verabreichung der Injektions-/Infusionsldsung ist
medizinisches Fachpersonal erforderlich.

Brivaracetam soll gemal der Fach- und Gebrauchsinformation der jeweiligen
Darreichungsform, mit den zugelassenen Dosierungen, unter Beriicksichtigung aller
Gegenanzeigen, Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen, angewendet werden.

Die Fachinformationen zu Brivaracetam machen folgende Angaben zu Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung (UCB Pharma GmbH, 2018a; UCB Pharma GmbH, 2018b;
UCB Pharma GmbH, 2018c):

,Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung
von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 [der Fachinformation].*

Brivaracetam 10 mag/25 mg/50 mg/75 mg/100 mqg Filmtabletten

Anwendungsgebiet

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie.
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Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt entweder 50 mg/Tag oder 100 mg/Tag, basierend auf der
arztlichen Beurteilung der benétigten Anfallsreduktion unter Beriicksichtigung moglicher
Nebenwirkungen. Die Dosis sollte auf zwei gleich grof3e Dosen - eine am Morgen und eine am
Abend — aufgeteilt werden. Je nach Ansprechen des einzelnen Patienten und der Vertraglichkeit
kann die Dosis im Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag angepasst werden.

Vergessene Dosen

Wenn Patienten eine Dosis oder mehrere Dosen vergessen haben, wird empfohlen, dass sie -
sobald es ihnen wieder einfallt - eine Einzeldosis einnehmen und die darauf folgende Dosis zur
gewohnten Zeit abends oder morgens einnehmen. Dadurch kann verhindert werden, dass die
Brivaracetam-Konzentration im Plasma unter den wirksamen Spiegel fallt und dass
Durchbruchanfélle auftreten.

Beendigung der Therapie

Falls Brivaracetam abgesetzt werden muss, sollte dies ausschleichend erfolgen, mit einer
wdchentlichen Verringerung der Tagesdosis um 50 mg. Nach einer Woche Behandlung mit
50 mg/Tag wird eine letzte Behandlungswoche mit einer Dosis von 20 mg/Tag empfohlen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 [der
Fachinformation]).

Die klinischen Erfahrungen mit Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]). Auf Grund fehlender Daten wird Brivaracetam bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erhalten, nicht
empfohlen. Basierend auf Daten bei Erwachsenen ist bei pédiatrischen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung war die Brivaracetam-
Konzentration erhéht. Bei Erwachsenen sollte eine Anfangsdosis von 50 mg/Tag erwogen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht ab 50 kg wird eine
Anfangsdosis von 50 mg/Tag empfohlen. Eine maximale Tagesdosis von 150 mg aufgeteilt auf
zwei Dosen wird bei allen Stadien von Leberinsuffizienz empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2 [der Fachinformation]).
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Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kdorpergewicht unter 50 kg wird eine Anfangsdosis
von 1 mg/kg/Tag empfohlen. Die H6chstdosis sollte 3 mg/kg/Tag nicht tiberschreiten. Es liegen
keine klinischen Daten flr pédiatrische Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Der Arzt sollte die je nach Korpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform
und Stérke verordnen.

Die folgende Tabelle enthélt eine Ubersicht (iber die empfohlenen Dosierungen fiir Kinder ab
vier Jahren und fir Jugendliche. Weitere Einzelheiten sind im Anschluss an die Tabelle
aufgefihrt.

Tabelle 3-17: Empfohlene Dosierungen fir Kinder ab vier Jahren und fiir Jugendliche —
Brivaracetam Filmtabletten

Kinder (=>4 Jahre) und Kinder (>4 Jahre) und
Jugendliche > 50 kg Jugendliche < 50 kg

Verabreichung aufgeteilt in | Verabreichung aufgeteilt in

zwei gleiche Dosen zwei gleiche Dosen
Therapeutischer 50-200 mg/Tag 1-4 mg/kg/Tag
Dosisbereich
Empfohlene 50 mg/Tag 1 mg/kg/Tag
Anfangsdosis (oder 100 mg/Tag)? (oder 2 mg/kg/Tag)?
Empfohlene 100 mg/Tag 2 mg/kg/Tag

Erhaltungsdosis

a: Basierend auf der &rztlichen Beurteilung der benétigten Anfallsreduktion.

Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 mg/Tag. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der
benotigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 100 mg/Tag begonnen werden. Die
Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und einmal
abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 100 mg/Tag. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag
angepasst werden.

Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 1 mg/kg/Tag. Basierend auf der drztlichen Beurteilung
der bendtigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 2 mg/kg/Tag begonnen werden.
Die Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und
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einmal abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 2 mg/kg/Tag. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 1 mg/kg/Tag bis
4 mg/kg/Tag angepasst werden.

Kinder unter vier Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brivaracetam bei Kindern im Alter unter vier Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 [der Fachinformation]
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Brivaracetam Filmtabletten missen als Ganzes zusammen mit Flissigkeit eingenommen
werden. Die Filmtabletten kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]).

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken und -verhalten

Suizidgedanken und -verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika —
einschlieBlich Brivaracetam — fir verschiedene Indikationen behandelt wurden. In einer
Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika wurde ebenfalls
ein leicht erhohtes Risiko fur Suizidgedanken und -verhalten festgestellt. Der Mechanismus
dieses Risikos ist nicht geklart und anhand der vorliegenden Daten kann die Mdglichkeit eines
erhohten Risikos unter Brivaracetam nicht ausgeschlossen werden.

Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und -verhalten Gberwacht und
eine geeignete Therapie sollte in Erwégung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, drztlichen Rat einzuholen, sollten Anzeichen von Suizidgedanken
oder -verhalten auftreten. Siehe hierzu auch die in Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]
enthaltenen Daten zu pédiatrischen Patienten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Brivaracetam bei Patienten mit einer
vorbestehenden eingeschrénkten Leberfunktion vor. Dosisanpassungen werden bei Patienten
mit einer eingeschrankten Leberfunktion empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 [der
Fachinformation]).

Brivaracetam (Briviact®) Seite 76 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Lactose-Intoleranz

Brivaracetam Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur an Erwachsenen durchgefihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Levetiracetam

In klinischen Studien wurde, obwohl die Zahl der Patienten begrenzt war, kein Nutzen von
Brivaracetam im Vergleich zu Placebo bei Patienten beobachtet, die gleichzeitig Levetiracetam
erhielten. Es wurden keine zusatzlichen Sicherheits- oder Vertraglichkeitsprobleme beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1 [der Fachinformation]).

Wechselwirkung mit Alkohol

In einer pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungsstudie zwischen
einer Einzeldosis Brivaracetam 200 mg und einer Dauerinfusion von Ethanol 0,6 g/l bei
gesunden Probanden trat keine pharmakokinetische Wechselwirkung auf, aber Brivaracetam
verdoppelte in etwa die Wirkung von Alkohol auf Psychomotorik, Aufmerksamkeit und
Gedachtnis. Die gleichzeitige Einnahme von Brivaracetam und Alkohol wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Substanzen auf die Pharmakokinetik von Brivaracetam

In  vitro-Untersuchungen  legen  nahe, dass  Brivaracetam ein  geringes
Wechselwirkungspotenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt tiber eine CYP-
unabhéngige Hydrolyse. Ein zweiter Abbauweg schliel3t eine Hydroxylierung ein, die tber
CYP2C19 vermittelt wird (siehe Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]).

Brivaracetam-Plasmakonzentrationen kdnnen ansteigen, wenn Brivaracetam gleichzeitig mit
starken CYP2C19-Hemmern (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin) angewendet wird. Das Risiko
einer klinisch bedeutsamen CYP2C19-vermittelten Wechselwirkung wird jedoch als gering
betrachtet.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung mit dem starken Enzyminduktor Rifampicin (600 mg/Tag Uber
5 Tage) reduzierte bei gesunden Probanden die Brivaracetam-AUC (area under the plasma
concentration curve) um 45%. Wenn Patienten eine Behandlung mit Rifampicin beginnen oder
beenden, sollte der behandelnde Arzt eine Anpassung der Brivaracetam-Dosis in Erwégung
ziehen.
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Antiepileptika mit starker Enzyminduktion

Wenn Brivaracetam gleichzeitig mit stark enzyminduzierenden Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin) angewendet wird, sinkt die Brivaracetam-Plasmakonzentration. Eine
Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich (siehe Tabelle 3-18).

Andere Enzyminduktoren

Andere starke Enzyminduktoren (z. B. Johanniskraut (Hypericum perforatum)) konnen
ebenfalls die systemische Brivaracetam-Konzentration reduzieren. Daher sollte eine
Behandlung mit Johanniskraut mit VVorsicht begonnen bzw. beendet werden.

Wirkungen von Brivaracetam auf andere Arzneimittel

Die Anwendung von 50 bzw. 150 mg Brivaracetam/Tag beeinflusste nicht die AUC von
Midazolam (metabolisiert tber CYP3A4). Das Risiko einer klinisch bedeutsamen CYP3A4-
vermittelten Wechselwirkung wird als gering betrachtet.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Brivaracetam die CYP450-Isoformen aufler CYP2C19
nicht oder kaum hemmte. Brivaracetam kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die
uber CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. Lansoprazol, Omeprazol, Diazepam), erh6hen. Bei
in vitro-Untersuchungen induzierte Brivaracetam nicht CYP1A1/2, aber CYP3A4 und
CYP2B6. In vivo wurde keine Induktion von CYP3A4 gefunden (siehe zuvor Midazolam). Eine
Induktion von CYP2B6 wurde in vivo nicht untersucht. Brivaracetam kann die
Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die Uber CYP2B6 metabolisiert werden (z. B.
Efavirenz), erniedrigen. Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zur Bestimmung der
mdoglichen Hemmwirkungen auf Transporter lieBen den Schluss zu, dass es keine klinisch
relevanten Wirkungen gab, auBer fur OAT3. In vitro hemmt Brivaracetam OAT3 mit einer
mittleren inhibitorischen Konzentration, die 42fach hoher als die Cmax der klinisch hochsten
Dosis ist. Brivaracetam 200 mg/Tag kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die ber
OAT3 transportiert werden, erhéhen.

Antiepileptika

Maogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antiepileptika wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus sé&mtlichen Phase 2-3-Studien, in einer Analyse der
Populations-Pharmakokinetik  der placebokontrollierten  Phase 2-3-Studien  und in
Arzneimittelinteraktionsstudien (fir die Antiepileptika Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin
und Topiramat) untersucht. Die Wechselwirkungen auf die Plasmakonzentration sind in Tabelle
3-18 zusammengefasst (eine Zunahme wird dargestellt mit ,,1*, einec Abnahme wird dargestellt
mit ,,|“, der Bereich unter der Plasmakonzentration versus Zeitkurve wird dargestellt als
,AUC", die maximal beobachtete Konzentration wird dargestellt als Crmax).
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Tabelle 3-18: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen
Antiepileptika — Brivaracetam Filmtabletten

Gleichzeitig Einfluss des Antiepileptikums Einfluss von Brivaracetam auf
angewendetes auf die Brivaracetam- die Plasmakonzentration des
Antiepileptikum Plasmakonzentration Antiepileptikums
Carbamazepin AUC 29% | Carbamazepin - Kein Einfluss
Cmax13% | Carbamazepin - Epoxid 1 (siehe

Keine Dosisanpassung erforderlich | unten)
Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Clobazam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lacosamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lamotrigin Kein Einfluss Kein Einfluss
Levetiracetam Kein Einfluss Kein Einfluss
Oxcarbazepin Kein Einfluss Kein Einfluss (Monohydroxy-
Derivat, MHD)
Phenobarbital AUC 19% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung erforderlich
Phenytoin AUC 21% | Kein Einfluss

Keine Dosisanpassung erforderlich | # AUC 20% 1
& Crmax 20% 1

Pregabalin Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinséure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss

Abkiirzungen: AUC - area under the plasma concentration curve

@ Basierend auf einer Studie, welche die Anwendung einer Uber der therapeutisch liegenden Dosis von 400 mg/Tag
Brivaracetam einschloss.

Carbamazepin

Brivaracetam ist ein mittelstarker, reversibler Inhibitor der Epoxidhydrolase, was zu einer
erhdhten Konzentration von Carbamazepinepoxid — einem aktiven Metaboliten von
Carbamazepin - fuhrt. In kontrollierten Studien stieg die Carbamazepinepoxid-Konzentration
im Plasma bei geringer Schwankungsbreite im Mittel um 37%, 62% und 98% mit
Brivaracetam-Dosen von jeweils 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag. Es wurden keine
sicherheitsrelevanten Risiken beobachtet. Ein additiver Effekt von Brivaracetam und Valproat
auf die AUC von Carbamazepinepoxid lag nicht vor.
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Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Brivaracetam (100 mg/Tag) und einem oralen
Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg) hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik einer der beiden Substanzen. Wurde Brivaracetam
gleichzeitig in einer Dosis von 400 mg/Tag (zweifache empfohlene maximale Tagesdosis) mit
einem oralen Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg)
eingenommen, wurde eine Reduzierung der AUC-Werte von Ostrogen und Gestagen von 27%
bzw. 23% ohne einen Einfluss auf die Ovulationshemmung beobachtet. Allgemein wurde keine
Veranderung im zeitlichen Verlauf der Konzentrationsprofile der endogenen Marker Estradiol,
Progesteron, LH (luteinisierendes Hormon), FSH (Follikel stimulierendes Hormon) und SHBG
(Sexualhormon-bindendes Globulin) beobachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Arzte sollten mit Frauen im gebarfiahigen Alter, die Brivaracetam einnehmen, (iber deren
Familienplanung und Verhltungsmethoden sprechen (siehe Schwangerschaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger zu werden, muss die Anwendung von
Brivaracetam erneut sorgféltig abgewogen werden.

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Fir alle Antiepileptika wurde gezeigt, dass bei behandelten Frauen mit Epilepsie die Pravalenz
von Missbildungen bei Kindern zwei bis drei Mal hoher ist als die entsprechende Zahl von etwa
3% in der Allgemeinbevolkerung. In der behandelten Gruppe wurde unter Polytherapie ein
Anstieg an Missbildungen festgestellt, es ist jedoch nicht geklart, in welchem Ausmal} die
Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafir verantwortlich ist. Das Absetzen einer
antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fuhren, die
schadlich fur die Mutter und das Ungeborene sein kdnnte.

Risiko in Bezug auf Brivaracetam

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Brivaracetam bei Schwangeren
vor. Es liegen keine Erfahrungen zum Plazentatransfer beim Menschen vor, aber es wurde bei
Ratten gezeigt, dass Brivaracetam die Plazenta leicht durchdringt (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial von
Brivaracetam (siehe Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]).

Brivaracetam wurde als Zusatzbehandlung in klinischen Studien eingesetzt und bei
gleichzeitiger Anwendung mit Carbamazepin fiihrte es zu einer dosisabhdngigen Zunahme des
aktiven Metaboliten Carbamazepinepoxid (siehe Abschnitt 4.5 [der Fachinformation]). Es
liegen nur unzureichende Daten vor, um die klinische Signifikanz dieser Wirkung auf die
Schwangerschaft zu bestimmen.
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Aus Vorsichtsgrinden sollte Brivaracetam wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich (z. B. wenn der Nutzen fir die Mutter eindeutig
das potenzielle Risiko fiir den Fotus Ubersteigt).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brivaracetam beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass Brivaracetam in die Milch Ubergeht (siehe
Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]). Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen oder ob die Behandlung mit Brivaracetam zu beenden ist. Dabei ist
der Nutzen des Arzneimittels fur die Mutter zu beriicksichtigen. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung von Brivaracetam und Carbamazepin kann sich der Gehalt an
Carbamazepinepoxid, der in die Muttermilch abgegeben wird, erhohen. Es liegen keine
hinreichenden Daten vor, um die klinische Signifikanz zu bestimmen.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zur Wirkung von Brivaracetam auf die Fertilitat vor. Bei Ratten
gab es unter Brivaracetam keine Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Brivaracetam hat einen geringen bzw. méRigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wegen mdoglicher Unterschiede der individuellen Empfindlichkeit kdénnen bei manchen
Patienten Somnolenz, Schwindel und andere Symptome des zentralen Nervensystems (ZNS)
auftreten. Daher ist Patienten zu raten, nicht aktiv am Stralenverkehr teilzunehmen oder
moglicherweise gefdhrliche Maschinen zu bedienen, bis sie mit den Wirkungen von
Brivaracetam auf ihre F&higkeit, diese Aktivitaten durchzufuhren, vertraut sind.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt haben in allen kontrollierten und unkontrollierten Studien bei Patienten mit Epilepsie
2.388 Probanden Brivaracetam erhalten, von denen 1.740 >6 Monate, 1.363 >12 Monate,
923 >24 Monate und 569 >60 Monate (5 Jahre lang) behandelt wurden.

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen (>10%) unter Brivaracetam-Behandlung
waren: Somnolenz (14,3%) und Schwindel (11%). Diese waren in der Regel leicht bis maRig
ausgepragt. Mit steigender Dosis wurden Somnolenz und Fatigue (8,2%) mit héherer Inzidenz
berichtet. Die Art der in den ersten 7 Behandlungstagen gemeldeten Nebenwirkungen war
vergleichbar mit denen, die flr die gesamte Behandlungsdauer berichtet wurden.

Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 3,5%, 3,4% und 4,0% bei Patienten,
die Brivaracetam randomisiert in der Dosis 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag erhielten
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und 1,7% bei den Patienten, denen Placebo randomisiert zugewiesen worden waren. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zu einem Abbruch der Brivaracetam-Therapie flhrten,
waren Schwindel (0,8%) und Konvulsion (0,8%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle 3-19 sind die Nebenwirkungen, die bei einer Uberpriifung der
Sicherheitsdatenbank zu drei placebokontrollierten klinischen Studien mit festgelegter Dosis
fur Patienten im Alter von >16 Jahren festgestellt wurden, nach Systemorganklasse und
Hé&ufigkeit aufgefuhrt.

Die Haufigkeit ist dabei folgendermallen definiert: Sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100 bis
<1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-19: Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Brivaracetam nach
Systemorganklasse und Haufigkeit — Brivaracetam Filmtabletten

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Infektionen und Haufig Influenza

parasitare Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes | Gelegentlich Neutropenie

und des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Héaufig Verminderter Appetit

Ern&hrungsstérungen

Psychiatrische Héaufig Depression, Angst, Insomnie, Reizbarkeit

Erkrankungen Gelegentlich Suizidgedanken, psychotische Stérungen,
Aggression, Agitiertheit

Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel, Somnolenz

Nervensystems Héaufig Konvulsion, Vertigo

Erkrankungen der Héaufig Infektionen der oberen Atemwege, Husten

Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen des Héaufig Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Haufig Fatigue
Erkrankungen und
Beschwerden am

Verabreichungsort
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Neutropenie wurde bei 0,5% (6/1.099) der Brivaracetam-Patienten und 0% (0/459) der
Placebopatienten beobachtet. Vier dieser Patienten hatten eine verringerte Anzahl an
Neutrophilen bei Baseline. Eine weitere Verringerung der Neutrophilen-Anzahl wurde nach
Beginn der Brivaracetam-Behandlung festgestellt. Keiner der sechs Félle von Neutropenie war
ein schwerer Fall, der eine spezielle Behandlung erforderte oder zu einer Beendigung der
Behandlung mit Brivaracetam fuhrte und keiner hatte assoziierte Infektionen.

Suizidgedanken wurden bei 0,3% (3/1.099) der Brivaracetam-Patienten und bei 0,7% (3/459)
der Placebopatienten beobachtet. In klinischen Kurzzeit-Studien mit Brivaracetam bei
Epilepsiepatienten gab es keine Falle von vollendeten Suiziden oder Suizidversuchen, in
offenen Erweiterungsstudien wurden jedoch solche Félle gemeldet (siehe Abschnitt 4.4 [der
Fachinformation]).

Bei einer kleinen Anzahl von Brivaracetam-Patienten (9/3022) sind wahrend der klinischen
Entwicklung Reaktionen aufgetreten, die auf Allergien vom Soforttyp (Typ 1) hindeuten.

Offene Erweiterungsstudien

Bei Patienten, die bis zu 8 Jahre in den offenen Erweiterungsstudien nachbeobachtet wurden,
war das Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem, das in placebokontrollierten Kurzzeit-Studien
beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Das bei Kindern beobachtete Sicherheitsprofil von Brivaracetam stimmte mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Sicherheitsprofil (berein. In offenen, nicht-kontrollierten
Langzeitstudien wurden Suizidgedanken bei 4,7% der pédiatrischen Patienten (haufiger bei
Jugendlichen) im Vergleich zu 2,4% bei Erwachsenen berichtet. Darlber hinaus wurden
Verhaltensstorungen bei 24,8% der padiatrischen Patienten im Vergleich zu 15,1% bei
Erwachsenen berichtet. Die Mehrheit der Nebenwirkungen war von leichter oder
mittelschwerer Ausprégung, nicht schwerwiegend und fuhrte nicht zum Absetzen der
Medikation. Eine zusétzliche bei Kindern berichtete Nebenwirkung war die psychomotorische
Hyperaktivitét (4,7%).

Die Sicherheitsdatenlage aus offenen Studien bei Kindern im Alter von 1 Monat bis <4 Jahren
ist begrenzt. Es gibt begrenzte Daten zur Entwicklung des Nervensystems bei Kindern im Alter
von <4 Jahren. Es liegen keine klinischen Daten zu Neugeborenen vor.

Altere Probanden

Von den 130 alteren Probanden, die am Phase-2/3-Entwicklungsprogramm zu Brivaracetam
teilnahmen (44 mit Epilepsie), waren 100 im Alter von 65 bis 74 Jahren und 30 im Alter von
75 bis 84 Jahren. Das Sicherheitsprofil bei &lteren Patienten entspricht offenbar dem von
jungeren Erwachsenen.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das in Anhang V [der Fachinformation] aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome
Die klinischen Erfahrungen mit einer Brivaracetam-Uberdosierung beim Menschen sind

begrenzt. Somnolenz und Schwindel wurden bei einem gesunden Probanden gemeldet, der eine
Einzeldosis von 1.400 mg Brivaracetam eingenommen hatte.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Brivaracetam-Uberdosis. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte allgemein unterstiitzende MaRnahmen umfassen. Brivaracetam wird zu
weniger als 10% mit dem Urin ausgeschieden, von einer Hamodialyse kann daher keine
signifikante Verbesserung der Brivaracetam-Clearance erwartet werden (siehe Abschnitt 5.2
[der Fachinformation]).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Brivaracetam Filmtabletten, Losung zum Einnehmen und LOsung zur intravendsen Injektion
weisen dieselbe AUC auf, wahrend die maximale Plasmakonzentration nach intravendser
Anwendung etwas hoher ist. Die Pharmakokinetik von Brivaracetam ist linear und
zeitunabhéngig, mit einer niedrigen intra- und interindividuellen Variabilitét, aulerdem ist die
Resorption vollstandig, die Proteinbindung sehr niedrig, die Ausscheidung tber die Nieren
erfolgt nach ausgiebiger Biotransformation und es hat pharmakologisch nicht aktive
Metaboliten.

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Brivaracetam rasch und vollstdndig resorbiert, die absolute
Bioverfligbarkeit betragt etwa 100%. Der tmax flr Tabletten, die ohne Nahrung eingenommen
werden, betragt im Median 1 Stunde (tmax-Bereich liegt bei 0,25 bis 3 Stunden.).

Die gleichzeitige Einnahme mit fettreicher Nahrung verlangsamte die Resorptionsrate (im
Median tmax 3 Stunden) und reduzierte die maximale Plasmakonzentration (37% niedriger) von
Brivaracetam, wéhrend das Ausmal} der Resorption unveréndert blieb.

Verteilung

Brivaracetam wird schwach (<20%) an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen
betragt 0,5 I/kg; dieser Wert kommt dem des gesamten Korperwassers recht nahe. Aufgrund
seiner Lipophilie (Log P) verfligt Brivaracetam Uber eine hohe Membranpermeabilitat.
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Biotransformation

Brivaracetam wird primar Uber Hydrolyse des Amid-Anteils metabolisiert, wodurch die
entsprechende Carbonsaure gebildet wird (etwa 60% der Eliminierung), und sekundér tber
Hydroxylierung der Propylseitenkette (etwa 30% der Eliminierung). Die Hydrolyse des Amid-
Anteils, die zum Carbonsdure-Metaboliten fuhrt (34% der Dosis im Urin), wird durch
hepatische und extrahepatische Amidase unterstutzt. In vitro wird die Hydroxylierung von
Brivaracetam primar tber CYP2C19 vermittelt. Beide Metaboliten werden weiter zu der
gleichen hydroxylierten Sdure abgebaut, tberwiegend durch Hydroxylierung der Propyl-
Seitenkette des Carbonséure-Metaboliten (hauptsachlich tber CYP2C9). In vivo ist die Bildung
des Hydroxy-Metaboliten bei menschlichen Probanden mit nicht-funktionalen Mutationen von
CYP2C19 um das 10-Fache verringert, wéahrend Brivaracetam selbst um 22% oder 42% bei
Menschen mit einem oder beiden mutierten Allelen erhoht ist. Die drei Metaboliten sind
pharmakologisch nicht aktiv.

Elimination

Brivaracetam wird hauptséchlich Uber Verstoffwechselung und Ausscheidung mit dem Urin
eliminiert. Mehr als 95% der Dosis, einschlieBlich Metaboliten, werden innerhalb von
72 Stunden nach Einnahme mit dem Urin ausgeschieden. Weniger als 1% wird tber den Stuhl
und weniger als 10% Brivaracetam werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die
terminale Halbwertszeit im Plasma (t1/2) betragt etwa 9 Stunden. Die gesamte Plasmaclearance
bei Patienten wurde auf 3,6 1/Std. geschatzt.

Linearitat
Die Pharmakokinetik verhélt sich von 10 mg bis mindestens 600 mg proportional zur Dosis.

Arzneimittelwechselwirkungen

Brivaracetam wird Uber mehrere Stoffwechselwege abgebaut, einschlieRlich renaler Exkretion,
CYP-unabhéngige Hydrolyse und CYP-vermittelte Oxidation. In vitro ist Brivaracetam kein
Substrat des humanen P-Glycoproteins (P-gp), der Multi-Drug-Resistance-Proteine (MRP) 1
und 2 und wahrscheinlich nicht der Organischen Anionen-Transporter-Polypeptide 1B1
(OATP1B1) und OATP1B3.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verfligbarkeit von Brivaracetam durch CYP-
Hemmer (z. B. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 und 3A4) nicht signifikant beeinflusst werden sollte.

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 oder die
Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1
und OCTL1 in klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro induzierte Brivaracetam nicht
CYP1A2.
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Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

In einer Studie bei &lteren Probanden (im Alter von 65 bis 79 Jahre; Kreatinin-Clearance 53 bis
98 ml/Min./1,73 m?), die Brivaracetam 400 mg/Tag auf zwei Gaben pro Tag verteilt erhielten,
betrug die Halbwertszeit von Brivaracetam im Plasma 7,9 Stunden bzw. 9,3 Stunden in den
Altersgruppen 65 bis 75 bzw. >75 Jahre. Die Steady-State-Plasmaclearance von Brivaracetam
(0,76 ml/Min./kg) war mit den Werten von gesunden jungen mannlichen Probanden
vergleichbar (0,83 ml/Min./kg) (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Studie bei Probanden mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/Min./1,73 m? und nicht dialysepflichtig) ergab, dass der AUC-Wert von Brivaracetam
im Plasma im Vergleich zu gesunden Probanden maRig erhoht war (+21%), wéhrend die AUC-
Werte der Séure-, Hydroxy- und Hydroxyséure-Metaboliten um das 3-, 4- bzw. 21-fache erhéht
waren. Die renale Clearance dieser nicht-aktiven Metaboliten war um das 10-fache reduziert.
Der Hydroxysdure-Metabolit fiihrte in  den nicht-klinischen Studien zu keinen
Sicherheitsbedenken. Brivaracetam wurde nicht bei Hdmodialyse-Patienten untersucht (siehe
Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer pharmakokinetischen Studie bei Probanden mit Leberzirrhose (Child-Pugh Grad A, B
und C) wurden vergleichbare Zunahmen der Konzentration von Brivaracetam unabhangig vom
Schweregrad der Krankheit (50%, 57% und 59%) im Vergleich zu entsprechenden gesunden
Kontrollpersonen gezeigt (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie mit einem dreiwdchigen Evaluierungszeitraum und einer
wadchentlich festgelegten dreistufigen Auftitration mit Brivaracetam Losung zum Einnehmen
wurden 99 Patienten im Alter von einem Monat bis <16 Jahren untersucht. Brivaracetam wurde
bei wdchentlich steigenden Dosen von ungeféhr 1 mg/kg/Tag, 2 mg/kg/Tag und 4 mg/kg/Tag
verabreicht. Alle Dosen waren dem jeweiligen Korpergewicht angepasst und betrugen
hdchstens 50 mg/Tag, 100 mg/Tag und 200 mg/Tag. Am Ende des Evaluierungszeitraums
konnten die Patienten fir die Teilnahme an einer Langzeit-Nachbeobachtungsstudie geeignet
sein, in der sie die Behandlung mit ihrer zuletzt erhaltenen Dosis fortsetzten (siehe Abschnitt
4.8 [der Fachinformation]). Die Plasmakonzentrationen verhielten sich in allen Altersgruppen
proportional zur Dosis. Aus Populations-Pharmakokinetik-Modellen geht hervor, dass die
Dosis 2,0 mg/kg zweimal taglich dieselbe durchschnittliche Steady-State-Konzentration im
Plasma ergibt wie bei Erwachsenen, die 100 mg zweimal taglich erhalten. Die geschétzte
Plasma-Clearance betrug 1,61 I/h, 2,18 I/h bzw. 3,19 I/h bei Kindern mit einem Korpergewicht
von 20 kg, 30 kg bzw. 50 kg. Im Vergleich dazu wurde die Plasma-Clearance bei erwachsenen
Patienten (70 kg Korpergewicht) auf 3,58 I/h geschétzt.

Zu Neugeborenen liegen derzeit keine klinischen Daten vor.
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Korpergewicht
Eine Reduzierung der Steady-State-Plasmakonzentration um 40% wurde (ber einen

Korpergewichtsbereich von 46 kg bis 115 kg geschéatzt. Dies wird jedoch nicht als klinisch
relevanter Unterschied betrachtet.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik weist keine klinisch relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.

Ethnische Zugehorigkeit

Die Pharmakokinetik von Brivaracetam wurde in einem Populations-Pharmakokinetik-Modell
mit Epilepsie-Patienten nicht signifikant durch die ethnische Zugehorigkeit (Kaukasier,
Asiaten) beeinflusst. Die Zahl der Patienten mit anderem ethnischen Hintergrund war begrenzt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Der EC50 (Brivaracetam-Konzentration im Plasma, die 50% des maximalen Effekts entspricht)
wurde auf 0,57 mg/l geschétzt. Diese Plasmakonzentration liegt leicht tber der medianen
Konzentration, die nach Brivaracetam-Dosen von 50 mg/Tag erreicht wird. Eine weitere
Anfallsreduktion wird durch eine Dosiserhéhung auf 100 mg/Tag erzielt und erreicht ein
Plateau bei 200 mg/Tag.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Sicherheitspharmakologie waren die deutlichsten Wirkungen ZNS-bezogen (vor
allem vorlbergehende ZNS-Depression und reduzierte spontane Bewegungsaktivitat), die bei
einem Vielfachen (mehr als dem 50fachen) der pharmakologisch aktiven Dosis von 2 mg/kg
Brivaracetam lagen. Lern- und Gedachtnisfunktion wurden von Brivaracetam nicht
beeintréchtigt.

Ergebnisse, die nicht in klinischen Studien, aber in ,Repeat-Dose“-Toxizitatsstudien an
Hunden mit &hnlicher Exposition wie der klinischen Plasma-AUC beobachtet wurden, waren
hepatotoxische Effekte (vor allem Porphyrie). Jedoch lassen die toxikologischen Daten, die bei
Brivaracetam und einer strukturverwandten Substanz gesammelt wurden, darauf schlielRen,
dass die Leberveranderungen beim Hund Uber Mechanismen zustande kommen, die fur den
Menschen nicht relevant sind. Keine unerwiinschten Leberverdnderungen wurden bei Ratten
und Affen nach Langzeitanwendung von Brivaracetam (5- bis 42-fach tber der klinischen
Exposition [AUC]) festgestellt. Bei Affen traten ZNS-Symptome (Niederlegen,
Gleichgewichtsstorungen, ungeschickte Bewegungen) bei einer Cmax 64-fach (ber der
klinischen Cmax auf, die mit der Zeit weniger erkennbar waren.

In Genotoxizitatsstudien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen festgestellt.
Karzinogenitatsstudien an Ratten wiesen auf kein onkogenes Potenzial hin. Hingegen zeigten
die Ergebnisse bei Mausen einen Anstieg der Inzidenz von hepatozellularen Tumoren bei
méannlichen Mé&usen, die als nicht-genotoxisch in der Wirkung bewertet wurde und die mit einer
Phenobarbiton-ahnlichen Leberenzyminduktion, einem bekannten nagetierspezifischen
Ph&nomen, zusammenhéngt.
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Brivaracetam beeintrachtigte weder die mannliche noch die weibliche Fertilitat und zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen ein teratogenes Potenzial. Bei Kaninchen wurde in einer
fiir die Mutter toxischen Brivaracetam-Dosis (8-fache uber der klinischen Exposition [AUC]
liegenden maximal empfohlenen Dosis) Embryotoxizitdt beobachtet. Bei Ratten passierte
Brivaracetam leicht die Plazenta und ging in die Muttermilch von sdugenden Ratten in
vergleichbaren maternalen Plasmakonzentrationen uber.

Brivaracetam zeigte bei Ratten keinen Hinweis auf ein Abh&ngigkeitspotenzial.

Untersuchungen an Jungtieren

Bei jungen Ratten fuhrte Brivaracetam in der 6- bis 15-fachen tber der klinischen Exposition
(AUC) liegenden maximal empfohlenen Dosis zu Entwicklungsstérungen (d.h. Mortalitét,
klinische  Zeichen, reduziertes Korpergewicht und geringeres  Gehirngewicht).
Nebenwirkungen auf die ZNS-Funktion oder die Ergebnisse neuropathologischer und hirn-
histopathologischer Untersuchungen wurden nicht beobachtet. Bei jungen Hunden waren die
beobachteten Brivaracetam-induzierten Veranderungen in der 6-fachen tber der klinischen
Exposition (AUC) mit denen bei erwachsenen Tieren vergleichbar. In keiner dieser
Untersuchungen traten unerwiinschte Wirkungen auf die normalen Entwicklungs- oder
Reifungsendpunkte auf.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Brivaracetam (Briviact®) Seite 88 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Brivaracetam 10 mg/ml L6sung zum Einnehmen

Anwendungsgebiete

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt entweder 50 mg/Tag oder 100 mg/Tag, basierend auf der
arztlichen Beurteilung der benétigten Anfallsreduktion unter Beriicksichtigung moglicher
Nebenwirkungen. Die Dosis sollte auf zwei gleich grof3e Dosen - eine am Morgen und eine am
Abend — aufgeteilt werden. Je nach Ansprechen des einzelnen Patienten und der Vertraglichkeit
kann die Dosis im Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag angepasst werden.

Vergessene Dosen

Wenn Patienten eine Dosis oder mehrere Dosen vergessen haben, wird empfohlen, dass sie -
sobald es ihnen wieder einfallt - eine Einzeldosis einnehmen und die darauf folgende Dosis zur
gewohnten Zeit abends oder morgens einnehmen. Dadurch kann verhindert werden, dass die
Brivaracetam-Konzentration im Plasma unter den wirksamen Spiegel fallt und dass
Durchbruchanfélle auftreten.

Beendigung der Therapie

Falls Brivaracetam abgesetzt werden muss, sollte dies ausschleichend erfolgen, mit einer
wdchentlichen Verringerung der Tagesdosis um 50 mg. Nach einer Woche Behandlung mit
50 mg/Tag wird eine letzte Behandlungswoche mit einer Dosis von 20 mg/Tag empfohlen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 [der
Fachinformation]).

Die klinischen Erfahrungen mit Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind begrenzt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]). Auf Grund fehlender Daten wird Brivaracetam bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erhalten, nicht
empfohlen. Basierend auf Daten bei Erwachsenen ist bei pédiatrischen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung notwendig.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung war die Brivaracetam-
Konzentration erhéht. Bei Erwachsenen sollte eine Anfangsdosis von 50 mg/Tag erwogen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht ab 50 kg wird eine
Anfangsdosis von 50 mg/Tag empfohlen. Eine maximale Tagesdosis von 150 mg aufgeteilt auf
zwei Dosen wird bei allen Stadien von Leberinsuffizienz empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2 [der Fachinformation]).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kdorpergewicht unter 50 kg wird eine Anfangsdosis
von 1 mg/kg/Tag empfohlen. Die Hochstdosis sollte 3 mg/kg/Tag nicht tiberschreiten. Es liegen
keine klinischen Daten flr péadiatrische Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Der Arzt sollte die je nach Korpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform
und Stéarke verordnen. Es wird empfohlen, dass Eltern oder Pfleger Briviact Losung zum
Einnehmen mit der in der Schachtel befindlichen Dosierhilfe (10 ml oder 5 ml
Applikationsspritze fir die orale Anwendung) verabreichen.

Die folgende Tabelle enthalt eine Ubersicht (iber die empfohlenen Dosierungen fir Kinder ab
vier Jahren und fir Jugendliche. Weitere Einzelheiten sind im Anschluss an die Tabelle
aufgefihrt.

Tabelle 3-20: Empfohlene Dosierungen fir Kinder ab vier Jahren und fiir Jugendliche —
Brivaracetam Lésung zum Einnehmen

Kinder (>4 Jahre) und Kinder (>4 Jahre) und
Jugendliche > 50 kg Jugendliche <50 kg
Verabreichung aufgeteilt in | Verabreichung aufgeteilt in
2 gleiche Dosen 2 gleiche Dosen
Therapeutischer 50-200 mg/Tag 1-4 mg/kg/Tag
Dosisbereich
Empfohlene 50 mg/Tag 1 mg/kg/Tag
Anfangsdosis (oder 100 mg/Tag)? (oder 2 mg/kg/Tag)?
Empfohlene 100 mg/Tag 2 mg/kg/Tag
Erhaltungsdosis

a: Basierend auf der arztlichen Beurteilung der bendtigten Anfallsreduktion.

Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 mg/Tag. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der
benotigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 100 mg/Tag begonnen werden. Die
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Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und einmal
abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 100 mg/Tag. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag
angepasst werden.

Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg/kg/Tag. Basierend auf der arztlichen Beurteilung
der bendtigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 2 mg/kg/Tag begonnen werden.
Die Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und
einmal abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betréagt 2 mg/kg/Tag. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 1 mg/kg/Tag bis
4 mg/kg/Tag angepasst werden.

Die Dosis pro Einnahme sollte fir den jeweiligen Patienten nach folgender Formel berechnet
werden:

Volumen je Anwendung (ml) = [Gewicht (kg) x Tagesdosis (mg/kg/Tag)] x 0,05

Die nachstehende Tabelle enthdlt Beispiele fur das Volumen der Lésung zum Einnehmen je
Anwendung in Abhédngigkeit von der verordneten Dosis und dem Korpergewicht. Das genaue
Volumen der Lésung zum Einnehmen ist nach dem genauen Kdérpergewicht des Kindes zu
berechnen.

Tabelle 3-21: Volumen der L6sung zum Einnehmen pro Anwendung — Brivaracetam Lésung
zum Einnehmen

Koérpergewicht Volumen der Lésung zum Einnehmen pro Anwendung
Dosis von Dosis von Dosis von Dosis von
1 mg/kg/Tag 2 mg/kg/Tag 3 mg/kg/Tag 4 mg/kg/Tag
0,05 ml/kg/Einnahme 0,1 mi/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 mi/kg/
(entspricht Einnahme Einnahme Einnahme
0,5 mg/kg/Einnahme) (entspricht (entspricht (entspricht
1 mg/kg/ 1,5 mg/kg/ 2 mg/kg/
Einnahme) Einnahme) Einnahme)
10 kg 0,5 ml 1ml 1,5ml 2mil
(5 mg) (10 mg) (15 mg) (20 mg)
15 kg 0,75 mi 1,5ml 2,25 ml 3ml
(7,5 mg) (15 mg) (22,5 mg) (30 mg)
20 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 mi 5mil
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30 kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml
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Kérpergewicht Volumen der Lésung zum Einnehmen pro Anwendung
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35 kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 mi 7mil
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2ml 4 ml 6 ml 8 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 mi 4,5 ml 6,75 mi 9ml
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)
50 kg 2,5ml 5ml 7,5ml 10 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)

Kinder unter vier Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brivaracetam bei Kindern im Alter unter vier Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 [der Fachinformation]
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Brivaracetam Losung zum Einnehmen kann kurz vor der Einnahme in Wasser oder Saft
verdunnt und kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2 [der
Fachinformation]). Brivaracetam Ldsung zum Einnehmen kann mit einer nasogastralen Sonde
oder einer PEG-Sonde verabreicht werden.

Die Briviact Losung zum Einnehmen wird mit einer 5 ml- und 10 ml-Applikationsspritze mit
zugehorigem Adapter bereitgestelit.

Applikationsspritze (5 ml, skaliert in 0,1 ml-Schritten) mit Adapter, empfohlen fur Patienten,
die weniger als 20 kg wiegen oder maximal 50 mg (5 ml) Brivaracetam je Anwendung
bendtigen.

Die 5ml Applikationsspritze muss bei Patienten mit einem Ko&rpergewicht unter 20 kg
verwendet werden, um eine genaue Dosierung zu gewdhrleisten, da mit der 10 ml-
Applikationsspritze keine genauen VVolumenmessungen <1 ml méglich sind.

Eine volle 5 ml-Applikationsspritze entspricht 50 mg Brivaracetam. Das kleinste entnehmbare
Volumen betragt 0,25 ml, was 2,5 mg Brivaracetam entspricht. Ab dem 0,1 ml-Messstrich
entspricht jeder Teilschritt 0,1 ml, also 1 mg Brivaracetam. Ab 0,25 ml sind bis 5 ml weitere
Abstufungen (bei 0,25 ml und 0,75 ml) markiert.

Applikationsspritze (10 ml, skaliert in 0,25 ml-Schritten) mit Adapter, empfohlen fiir Patienten,
die mehr als 20 kg wiegen oder eine Dosis zwischen 50 mg und 100 mg (5 ml bis 10 ml)
Brivaracetam je Anwendung bendétigen.
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Eine volle 10-ml-Applikationsspritze entspricht 100 mg Brivaracetam. Das kleinste
entnehmbare Volumen betrdgt 1 ml, was 10 mg Brivaracetam entspricht. Ab dem 1 ml-
Messstrich entspricht jeder Teilschritt 0,25 ml, also 2,5 mg Brivaracetam.

Hinweise zum Gebrauch sind in der Packungsbeilage enthalten.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken und -verhalten

Suizidgedanken und -verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika —
einschlieBlich Brivaracetam — fir verschiedene Indikationen behandelt wurden. In einer
Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika wurde ebenfalls
ein leicht erhohtes Risiko fur Suizidgedanken und -verhalten festgestellt. Der Mechanismus
dieses Risikos ist nicht geklart und anhand der vorliegenden Daten kann die Mdglichkeit eines
erhohten Risikos unter Brivaracetam nicht ausgeschlossen werden.

Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und -verhalten Gberwacht und
eine geeignete Therapie sollte in Erwégung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, drztlichen Rat einzuholen, sollten Anzeichen von Suizidgedanken
oder -verhalten auftreten. Siehe hierzu auch die in Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]
enthaltenen Daten zu pédiatrischen Patienten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Brivaracetam bei Patienten mit einer
vorbestehenden eingeschrénkten Leberfunktion vor. Dosisanpassungen werden bei Patienten
mit einer eingeschrankten Leberfunktion empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 [der
Fachinformation]).

Sonstige Bestandteile

Natriumgehalt

Brivaracetam Losung zum Einnehmen enthélt Natrium. Dies ist zu berlcksichtigen bei
Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Fructose-Intoleranz

Die Losung zum Einnehmen enthélt Sorbitol (Ph.Eur.) (E420). Patienten mit der seltenen
hereditaren Fructose-Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sonstiger Bestandteil, der eine Intoleranz auslésen kann

Die L6sung zum Einnehmen enthdlt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218), das
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen kann.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur an Erwachsenen durchgefihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Levetiracetam

In klinischen Studien wurde, obwohl die Zahl der Patienten begrenzt war, kein Nutzen von
Brivaracetam im Vergleich zu Placebo bei Patienten beobachtet, die gleichzeitig Levetiracetam
erhielten. Es wurden keine zusétzlichen Sicherheits- oder Vertréglichkeitsprobleme beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1 [der Fachinformation]).

Wechselwirkung mit Alkohol

In einer pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungsstudie zwischen
einer Einzeldosis Brivaracetam 200 mg und einer Dauerinfusion von Ethanol 0,6 g/l bei
gesunden Probanden trat keine pharmakokinetische Wechselwirkung auf, aber Brivaracetam
verdoppelte in etwa die Wirkung von Alkohol auf Psychomotorik, Aufmerksamkeit und
Gedé&chtnis. Die gleichzeitige Einnahme von Brivaracetam und Alkohol wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Substanzen auf die Pharmakokinetik von Brivaracetam

In  vitro-Untersuchungen  legen  nahe, dass  Brivaracetam ein  geringes
Wechselwirkungspotenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt iber eine CYP-
unabhéngige Hydrolyse. Ein zweiter Abbauweg schliel3t eine Hydroxylierung ein, die tber
CYP2C19 vermittelt wird (siehe Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]).

Brivaracetam-Plasmakonzentrationen kdnnen ansteigen, wenn Brivaracetam gleichzeitig mit
starken CYP2C19-Hemmern (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin) angewendet wird. Das Risiko
einer klinisch bedeutsamen CYP2C19-vermittelten Wechselwirkung wird jedoch als gering
betrachtet.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung mit dem starken Enzyminduktor Rifampicin (600 mg/Tag Uber
5 Tage) reduzierte bei gesunden Probanden die Brivaracetam-AUC um 45%. Wenn Patienten
eine Behandlung mit Rifampicin beginnen oder beenden, sollte der behandelnde Arzt eine
Anpassung der Brivaracetam-Dosis in Erwédgung ziehen.

Antiepileptika mit starker Enzyminduktion

Wenn Brivaracetam gleichzeitig mit stark enzyminduzierenden Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin) angewendet wird, sinkt die Brivaracetam-Plasmakonzentration. Eine
Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich (siehe Tabelle 3-22).

Brivaracetam (Briviact®) Seite 94 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Andere Enzyminduktoren

Andere starke Enzyminduktoren (z. B. Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kdénnen
ebenfalls die systemische Brivaracetam-Konzentration reduzieren. Daher sollte eine
Behandlung mit Johanniskraut mit VVorsicht begonnen bzw. beendet werden.

Wirkungen von Brivaracetam auf andere Arzneimittel

Die Anwendung von 50 bzw. 150 mg Brivaracetam/Tag beeinflusste nicht die AUC von
Midazolam (metabolisiert ber CYP3A4). Das Risiko einer klinisch bedeutsamen CYP3A4-
vermittelten Wechselwirkung wird als gering betrachtet.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Brivaracetam die CYP450-Isoformen aufler CYP2C19
nicht oder kaum hemmte. Brivaracetam kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die
uber CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. Lansoprazol, Omeprazol, Diazepam), erhéhen. Bei
in vitro-Untersuchungen induzierte Brivaracetam nicht CYP1A1/2, aber CYP3A4 und
CYP2B6. In vivo wurde keine Induktion von CYP3A4 gefunden (siehe zuvor Midazolam).
Eine Induktion von CYP2B6 wurde in vivo nicht untersucht. Brivaracetam kann die
Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die Ober CYP2B6 metabolisiert werden (z. B.
Efavirenz), erniedrigen. Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zur Bestimmung der
maoglichen Hemmwirkungen auf Transporter lieBen den Schluss zu, dass es keine klinisch
relevanten Wirkungen gab, auBBer fur OAT3. In vitro hemmt Brivaracetam OAT3 mit einer
mittleren inhibitorischen Konzentration, die 42-fach hoher als die Cmax der klinisch hdchsten
Dosis ist. Brivaracetam 200 mg/Tag kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die ber
OAT3 transportiert werden, erhéhen.

Antiepileptika

Maogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antiepileptika wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus sé&mtlichen Phase 2-3-Studien, in einer Analyse der
Populations-Pharmakokinetik ~ der  placebokontrollierten  Phase 2-3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien (fir die Antiepileptika Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin
und Topiramat) untersucht. Die Wechselwirkungen auf die Plasmakonzentration sind in Tabelle
3-22 zusammengefasst (eine Zunahme wird dargestellt mit ,,1*, eine Abnahme wird dargestellt
mit ,,|“, der Bereich unter der Plasmakonzentration versus Zeitkurve wird dargestellt als
,»AUC", die maximal beobachtete Konzentration wird dargestellt als Cmax).
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Tabelle 3-22: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen
Antiepileptika — Brivaracetam Losung zum Einnehmen

Gleichzeitig
angewendetes

Antiepileptikum

Einfluss des Antiepileptikums
auf die Brivaracetam-
Plasmakonzentration

Einfluss von Brivaracetam auf
die Plasmakonzentration des
Antiepileptikums

Carbamazepin

AUC 29% |
Crnax 13% |

Keine Dosisanpassung
erforderlich

Carbamazepin - Kein Einfluss
Carbamazepin - Epoxid 1 (siehe
unten)

Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Clobazam Keine Daten verftigbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lacosamid Keine Daten verftigbar Kein Einfluss
Lamotrigin Kein Einfluss Kein Einfluss
Levetiracetam Kein Einfluss Kein Einfluss
Oxcarbazepin Kein Einfluss Kein Einfluss (Monohydroxy-
Derivat, MHD)
Phenobarbital AUC 19% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung
erforderlich
Phenytoin AUC 21% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung aAUC 20% 1
erforderlich @ Crnax 20% 1
Pregabalin Keine Daten verfuigbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinséure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss

Abkiirzungen: AUC - area under the plasma concentration curve
a: Basierend auf einer Studie, welche die Anwendung einer (iber der therapeutisch liegenden Dosis von 400 mg/Tag

Brivaracetam einschloss.

Carbamazepin

Brivaracetam ist ein mittelstarker, reversibler Inhibitor der Epoxidhydrolase, was zu einer
erhdhten Konzentration von Carbamazepinepoxid — einem aktiven Metaboliten von
Carbamazepin - fihrt. In kontrollierten Studien stieg die Carbamazepinepoxid-Konzentration
im Plasma bei geringer Schwankungsbreite im Mittel um 37%, 62% und 98% mit
Brivaracetam-Dosen von jeweils 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag. Es wurden keine
sicherheitsrelevanten Risiken beobachtet. Ein additiver Effekt von Brivaracetam und Valproat
auf die AUC von Carbamazepinepoxid lag nicht vor.
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Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Brivaracetam (100 mg/Tag) und einem oralen
Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg) hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik einer der beiden Substanzen. Wurde Brivaracetam
gleichzeitig in einer Dosis von 400 mg/Tag (zweifache empfohlene maximale Tagesdosis) mit
einem oralen Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg)
eingenommen, wurde eine Reduzierung der AUC-Werte von Ostrogen und Gestagen von 27%
bzw. 23% ohne einen Einfluss auf die Ovulationshemmung beobachtet. Allgemein wurde keine
Veranderung im zeitlichen Verlauf der Konzentrationsprofile der endogenen Marker Estradiol,
Progesteron, LH, FSH und SHBG beobachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Arzte sollten mit Frauen im gebarfiahigen Alter, die Brivaracetam einnehmen, (iber deren
Familienplanung und Verhltungsmethoden sprechen (siehe Schwangerschaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger zu werden, muss die Anwendung von
Brivaracetam erneut sorgféltig abgewogen werden.

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Fur alle Antiepileptika wurde gezeigt, dass bei behandelten Frauen mit Epilepsie die Pravalenz
von Missbildungen bei Kindern zwei bis drei Mal hoher ist als die entsprechende Zahl von etwa
3% in der Allgemeinbevolkerung. In der behandelten Gruppe wurde unter Polytherapie ein
Anstieg an Missbildungen festgestellt, es ist jedoch nicht geklart, in welchem Ausmal} die
Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafiir verantwortlich ist. Das Absetzen einer
antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fuhren, die
schadlich fur die Mutter und das Ungeborene sein konnte.

Risiko in Bezug auf Brivaracetam

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Brivaracetam bei Schwangeren
vor. Es liegen keine Erfahrungen zum Plazentatransfer beim Menschen vor, aber es wurde bei
Ratten gezeigt, dass Brivaracetam die Plazenta leicht durchdringt (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial von
Brivaracetam (siehe Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]).

Brivaracetam wurde als Zusatzbehandlung in klinischen Studien eingesetzt und bei
gleichzeitiger Anwendung mit Carbamazepin fiihrte es zu einer dosisabhdngigen Zunahme des
aktiven Metaboliten Carbamazepinepoxid (siehe Abschnitt 4.5 [der Fachinformation]). Es
liegen nur unzureichende Daten vor, um die klinische Signifikanz dieser Wirkung auf die
Schwangerschaft zu bestimmen.
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Aus Vorsichtsgrinden sollte Brivaracetam wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich (z. B. wenn der Nutzen fir die Mutter eindeutig
das potenzielle Risiko fiir den Fotus Ubersteigt).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brivaracetam beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass Brivaracetam in die Milch Ubergeht (siehe
Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]). Es muss eine Entscheidung dartber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen oder ob die Behandlung mit Brivaracetam zu beenden ist. Dabei ist
der Nutzen des Arzneimittels fur die Mutter zu beriicksichtigen. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung von Brivaracetam und Carbamazepin kann sich der Gehalt an
Carbamazepinepoxid, der in die Muttermilch abgegeben wird, erhohen. Es liegen keine
hinreichenden Daten vor, um die klinische Signifikanz zu bestimmen.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zur Wirkung von Brivaracetam auf die Fertilitat vor. Bei Ratten
gab es unter Brivaracetam keine Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Brivaracetam hat einen geringen bzw. méRigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wegen mdoglicher Unterschiede der individuellen Empfindlichkeit kénnen bei manchen
Patienten Somnolenz, Schwindel und andere Symptome des ZNS auftreten. Daher ist Patienten
zu raten, nicht aktiv am StralRenverkehr teilzunehmen oder maglicherweise geféhrliche
Maschinen zu bedienen, bis sie mit den Wirkungen von Brivaracetam auf ihre Fahigkeit, diese
Aktivitaten durchzufihren, vertraut sind.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt haben in allen kontrollierten und unkontrollierten Studien bei Patienten mit Epilepsie
2.388 Probanden Brivaracetam erhalten, von denen 1.740 >6 Monate, 1.363 >12 Monate,
923 >24 Monate und 569 >60 Monate (5 Jahre lang) behandelt wurden.

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen (>10%) unter Brivaracetam-Behandlung
waren: Somnolenz (14,3%) und Schwindel (11%). Diese waren in der Regel leicht bis maRig
ausgepragt. Mit steigender Dosis wurden Somnolenz und Fatigue (8,2%) mit héherer Inzidenz
berichtet. Die Art der in den ersten 7 Behandlungstagen gemeldeten Nebenwirkungen war
vergleichbar mit denen, die flr die gesamte Behandlungsdauer berichtet wurden.

Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 3,5%, 3,4% und 4,0% bei Patienten,
die Brivaracetam randomisiert in der Dosis 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag erhielten
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und 1,7% bei den Patienten, denen Placebo randomisiert zugewiesen worden waren. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zu einem Abbruch der Brivaracetam-Therapie flhrten,
waren Schwindel (0,8%) und Konvulsion (0,8%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die bei einer Uberpriifung der
Sicherheitsdatenbank zu drei placebokontrollierten klinischen Studien mit festgelegter Dosis
fur Patienten im Alter von >16 Jahren festgestellt wurden, nach Systemorganklasse und
Hé&ufigkeit aufgefuhrt.

Die Héaufigkeit ist dabei folgendermaRen definiert: Sehr haufig (>1/10), hiufig (>1/100 bis
<1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 3-23: Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Brivaracetam nach
Systemorganklasse und Haufigkeit — Brivaracetam Ldsung zum Einnehmen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen aus klinischen Studien
Infektionen und parasitére Héufig Influenza

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes Gelegentlich | Neutropenie

und des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Hé&ufig Verminderter Appetit
Ern&hrungsstérungen

Erkrankungen des Gelegentlich | Allergie vom Soforttyp |

Immunsystems

Psychiatrische Hé&ufig Depression, Angst, Insomnie, Reizbarkeit
Erkrankungen

Gelegentlich | Suizidgedanken, psychotische Stérungen,
Aggression, Agitiertheit

Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel, Somnolenz
Nervensystems Hé&ufig Konvulsion, Vertigo
Erkrankungen der Hé&ufig Infektionen der oberen Atemwege, Husten

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Héufig Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen Héufig Fatigue
und Beschwerden am
Verabreichungsort
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Neutropenie wurde bei 0,5% (6/1.099) der Brivaracetam-Patienten und 0% (0/459) der
Placebopatienten beobachtet. Vier dieser Patienten hatten eine verringerte Anzahl an
Neutrophilen bei Baseline. Eine weitere Verringerung der Neutrophilen-Anzahl wurde nach
Beginn der Brivaracetam-Behandlung festgestellt. Keiner der sechs Félle von Neutropenie war
ein schwerer Fall, der eine spezielle Behandlung erforderte oder zu einer Beendigung der
Behandlung mit Brivaracetam fuhrte und keiner hatte assoziierte Infektionen.

Suizidgedanken wurden bei 0,3% (3/1.099) der Brivaracetam-Patienten und bei 0,7% (3/459)
der Placebopatienten beobachtet. In klinischen Kurzzeit-Studien mit Brivaracetam bei
Epilepsiepatienten gab es keine Falle von vollendeten Suiziden oder Suizidversuchen, in
offenen Erweiterungsstudien wurden jedoch solche Félle gemeldet (siehe Abschnitt 4.4 [der
Fachinformation]).

Bei einer kleinen Anzahl von Brivaracetam-Patienten (9/3022) sind wahrend der klinischen
Entwicklung Reaktionen aufgetreten, die auf Allergien vom Soforttyp (Typ 1) hindeuten.

Offene Erweiterungsstudien

Bei Patienten, die bis zu 8 Jahre in den offenen Erweiterungsstudien nachbeobachtet wurden,
war das Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem, das in placebokontrollierten Kurzzeit-Studien
beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Das bei Kindern beobachtete Sicherheitsprofil von Brivaracetam stimmte mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Sicherheitsprofil (berein. In offenen, nicht-kontrollierten
Langzeitstudien wurden Suizidgedanken bei 4,7% der pédiatrischen Patienten (héaufiger bei
Jugendlichen) im Vergleich zu 2,4 % bei Erwachsenen berichtet. Darliber hinaus wurden
Verhaltensstorungen bei 24,8% der pdadiatrischen Patienten im Vergleich zu 15,1% bei
Erwachsenen berichtet. Die Mehrheit der Nebenwirkungen war von leichter oder
mittelschwerer Auspragung, nicht schwerwiegend und fuhrte nicht zum Absetzen der
Medikation. Eine zusétzliche bei Kindern berichtete Nebenwirkung war die psychomotorische
Hyperaktivitét (4,7%).

Die Sicherheitsdatenlage aus offenen Studien bei Kindern im Alter von 1 Monat bis <4 Jahren
ist begrenzt. Es gibt begrenzte Daten zur Entwicklung des Nervensystems bei Kindern im Alter
von <4 Jahren. Es liegen keine klinischen Daten zu Neugeborenen vor.

Altere Probanden

Von den 130 alteren Probanden, die am Phase-2/3-Entwicklungsprogramm zu Brivaracetam
teilnahmen (44 mit Epilepsie), waren 100 im Alter von 65 bis 74 Jahren und 30 im Alter von
75 bis 84 Jahren. Das Sicherheitsprofil bei &lteren Patienten entspricht offenbar dem von
jungeren Erwachsenen.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V [der Fachinformation] aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome
Die klinischen Erfahrungen mit einer Brivaracetam-Uberdosierung beim Menschen sind

begrenzt. Somnolenz und Schwindel wurden bei einem gesunden Probanden gemeldet, der eine
Einzeldosis von 1.400 mg Brivaracetam eingenommen hatte.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Brivaracetam-Uberdosis. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte allgemein unterstiitzende MaRnahmen umfassen. Brivaracetam wird zu
weniger als 10% mit dem Urin ausgeschieden, von einer Hamodialyse kann daher keine
signifikante Verbesserung der Brivaracetam-Clearance erwartet werden (siehe Abschnitt 5.2
[der Fachinformation]).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Brivaracetam Filmtabletten, Losung zum Einnehmen und LOsung zur intravendsen Injektion
weisen dieselbe AUC auf, wahrend die maximale Plasmakonzentration nach intravendser
Anwendung etwas hoher ist. Die Pharmakokinetik von Brivaracetam ist linear und
zeitunabhéngig, mit einer niedrigen intra- und interindividuellen Variabilitdt, aulerdem ist die
Resorption vollstandig, die Proteinbindung sehr niedrig, die Ausscheidung tber die Nieren
erfolgt nach ausgiebiger Biotransformation und es hat pharmakologisch nicht aktive
Metaboliten.

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Brivaracetam rasch und vollstdndig resorbiert, die absolute
Bioverfligbarkeit betragt etwa 100%. Der tmax flr Tabletten, die ohne Nahrung eingenommen
werden, betragt im Median 1 Stunde (tmax-Bereich liegt bei 0,25 bis 3 Stunden).

Die gleichzeitige Einnahme mit fettreicher Nahrung verlangsamte die Resorptionsrate (im
Median tmax 3 Stunden) und reduzierte die maximale Plasmakonzentration (37% niedriger) von
Brivaracetam, wéhrend das Ausmal} der Resorption unveréndert blieb.

Verteilung

Brivaracetam wird schwach (<20%) an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen
betragt 0,5 I/kg; dieser Wert kommt dem des gesamten Korperwassers recht nahe.

Brivaracetam (Briviact®) Seite 101 von 129


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Aufgrund seiner  Lipophilie (LogP) wverfligt Brivaracetam ({ber eine hohe
Membranpermeabilitat.

Biotransformation

Brivaracetam wird primdr (ber Hydrolyse des Amid-Anteils metabolisiert, wodurch die
entsprechende Carbonsaure gebildet wird (etwa 60% der Eliminierung), und sekundér tber
Hydroxylierung der Propylseitenkette (etwa 30% der Eliminierung). Die Hydrolyse des Amid-
Anteils, die zum Carbonsdaure-Metaboliten fuhrt (34% der Dosis im Urin), wird durch
hepatische und extrahepatische Amidase unterstutzt. In vitro wird die Hydroxylierung von
Brivaracetam primar tUber CYP2C19 vermittelt. Beide Metaboliten werden weiter zu der
gleichen hydroxylierten Sdure abgebaut, tberwiegend durch Hydroxylierung der Propyl-
Seitenkette des Carbonsdure-Metaboliten (hauptséchlich tber CYP2C9). In vivo ist die Bildung
des Hydroxy-Metaboliten bei menschlichen Probanden mit nicht-funktionalen Mutationen von
CYP2C19 um das 10-Fache verringert, wahrend Brivaracetam selbst um 22% oder 42% bei
Menschen mit einem oder beiden mutierten Allelen erhéht ist. Die drei Metaboliten sind
pharmakologisch nicht aktiv.

Elimination

Brivaracetam wird hauptséchlich uber Verstoffwechselung und Ausscheidung mit dem Urin
eliminiert. Mehr als 95% der Dosis, einschlieBlich Metaboliten, werden innerhalb von
72 Stunden nach Einnahme mit dem Urin ausgeschieden. Weniger als 1% wird tber den Stuhl
und weniger als 10% Brivaracetam werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Die
terminale Halbwertszeit im Plasma (t1) betrdgt etwa 9 Stunden. Die gesamte Plasmaclearance
bei Patienten wurde auf 3,6 1/Std. geschatzt.

Linearitat
Die Pharmakokinetik verhalt sich von 10 mg bis mindestens 600 mg proportional zur Dosis.

Arzneimittelwechselwirkungen

Brivaracetam wird Uber mehrere Stoffwechselwege abgebaut, einschliellich renaler Exkretion,
CYP-unabhéngige Hydrolyse und CYP-vermittelte Oxidation. In vitro ist Brivaracetam kein
Substrat des humanen P-gp, der MRP 1 und 2 und wahrscheinlich nicht der OATP1B1 und
OATP1BS.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verfligbarkeit von Brivaracetam durch CYP-
Hemmer (z. B. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 und 3A4) nicht signifikant beeinflusst werden sollte.

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 oder die
Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1
und OCT1 in Kklinisch relevanten Konzentrationen. In vitro induzierte Brivaracetam nicht
CYP1A2.
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Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und alter)

In einer Studie bei &lteren Probanden (im Alter von 65 bis 79 Jahre; Kreatinin-Clearance 53 bis
98 ml/Min./1,73 m?), die Brivaracetam 400 mg/Tag auf zwei Gaben pro Tag verteilt erhielten,
betrug die Halbwertszeit von Brivaracetam im Plasma 7,9 Stunden bzw. 9,3 Stunden in den
Altersgruppen 65 bis 75 bzw. >75 Jahre. Die Steady-State-Plasmaclearance von Brivaracetam
(0,76 ml/Min./kg) war mit den Werten von gesunden jungen mannlichen Probanden
vergleichbar (0,83 ml/Min./kg) (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Studie bei Probanden mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/Min./1,73 m2 und nicht dialysepflichtig) ergab, dass der AUC-Wert von Brivaracetam
im Plasma im Vergleich zu gesunden Probanden méaRig erhéht war (+ 21%), wahrend die AUC-
Werte der Saure-, Hydroxy- und Hydroxysaure-Metaboliten um das 3-, 4- bzw. 21-fache erhoht
waren. Die renale Clearance dieser nicht-aktiven Metaboliten war um das 10-Fache reduziert.
Der Hydroxysdure-Metabolit flihrte in den nicht-klinischen Studien zu keinen
Sicherheitsbedenken. Brivaracetam wurde nicht bei Hamodialyse-Patienten untersucht (siehe
Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer pharmakokinetischen Studie bei Probanden mit Leberzirrhose (Child-Pugh Grad A, B
und C) wurden vergleichbare Zunahmen der Konzentration von Brivaracetam unabhangig vom
Schweregrad der Krankheit (50%, 57% und 59%) im Vergleich zu entsprechenden gesunden
Kontrollpersonen gezeigt (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie mit einem dreiwdchigen Evaluierungszeitraum und einer
wdchentlich festgelegten, dreistufigen Auftitration mit Brivaracetam Lésung zum Einnehmen
wurden 99 Patienten im Alter von 1 Monat bis <16 Jahren untersucht. Brivaracetam wurde bei
wochentlich steigenden Dosen von ungefahr 1 mg/kg/Tag, 2 mg/kg/Tag und 4 mg/kg/Tag
verabreicht. Alle Dosen waren dem jeweiligen Korpergewicht angepasst und betrugen
héchstens 50 mg/Tag, 100 mg/Tag und 200 mg/Tag. Am Ende des Evaluierungszeitraums
konnten die Patienten fir die Teilnahme an einer Langzeit-Nachbeobachtungsstudie geeignet
sein, in der sie die Behandlung mit ihrer zuletzt erhaltenen Dosis fortsetzten (siehe
Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]). Die Plasmakonzentrationen verhielten sich in allen
Altersgruppen proportional zur Dosis. Aus Populations-Pharmakokinetik-Modellen geht
hervor, dass die Dosis 2,0 mg/kg zweimal téglich dieselbe durchschnittliche Steady-State-
Konzentration im Plasma ergibt wie bei Erwachsenen, die 100 mg zweimal taglich erhalten.
Die geschatzte Plasma-Clearance betrug 1,61 I/h, 2,18 I/h bzw. 3,19 I/h bei Kindern mit einem
Korpergewicht von 20 kg, 30 kg bzw. 50 kg. Im Vergleich dazu wurde die Plasma-Clearance
bei erwachsenen Patienten (70 kg KG) auf 3,58 I/h geschatzt.
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Zu Neugeborenen liegen derzeit keine klinischen Daten vor.

Korpergewicht
Eine Reduzierung der Steady-State-Plasmakonzentration um 40% wurde (ber einen

Korpergewichtsbereich von 46 kg bis 115 kg geschéatzt. Dies wird jedoch nicht als klinisch
relevanter Unterschied betrachtet.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik weist keine klinisch relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.

Ethnische Zugehorigkeit

Die Pharmakokinetik von Brivaracetam wurde in einem Populations-Pharmakokinetik-Modell
mit Epilepsie-Patienten nicht signifikant durch die ethnische Zugehorigkeit (Kaukasier,
Asiaten) beeinflusst. Die Zahl der Patienten mit anderem ethnischen Hintergrund war begrenzt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Der EC50 (Brivaracetam-Konzentration im Plasma, die 50% des maximalen Effekts entspricht)
wurde auf 0,57 mg/l geschétzt. Diese Plasmakonzentration liegt leicht tber der medianen
Konzentration, die nach Brivaracetam-Dosen von 50 mg/Tag erreicht wird. Eine weitere
Anfallsreduktion wird durch eine Dosiserhéhung auf 100 mg/Tag erzielt und erreicht ein
Plateau bei 200 mg/Tag.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Sicherheitspharmakologie waren die deutlichsten Wirkungen ZNS-bezogen (vor
allem vorlbergehende ZNS-Depression und reduzierte spontane Bewegungsaktivitat), die bei
einem Vielfachen (mehr als dem 50fachen) der pharmakologisch aktiven Dosis von 2 mg/kg
Brivaracetam lagen. Lern- und Gedachtnisfunktion wurden von Brivaracetam nicht
beeintréchtigt.

Ergebnisse, die nicht in klinischen Studien, aber in ,Repeat-Dose“-Toxizitatsstudien an
Hunden mit &hnlicher Exposition wie der klinischen Plasma-AUC beobachtet wurden, waren
hepatotoxische Effekte (vor allem Porphyrie). Jedoch lassen die toxikologischen Daten, die bei
Brivaracetam und einer strukturverwandten Substanz gesammelt wurden, darauf schliel3en,
dass die Leberveranderungen beim Hund Uber Mechanismen zustande kommen, die fur den
Menschen nicht relevant sind. Keine unerwiinschten Leberverdnderungen wurden bei Ratten
und Affen nach Langzeitanwendung von Brivaracetam (5- bis 42-fach tber der klinischen
Exposition [AUC]) festgestellt. Bei Affen traten ZNS-Symptome (Niederlegen,
Gleichgewichtsstorungen, ungeschickte Bewegungen) bei einer Cmax 64-fach (ber der
Klinischen Cmax auf, die mit der Zeit weniger erkennbar waren.

In Genotoxizitatsstudien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen festgestellt.
Karzinogenitétsstudien an Ratten wiesen auf kein onkogenes Potenzial hin. Hingegen zeigten
die Ergebnisse bei Mausen einen Anstieg der Inzidenz von hepatozellularen Tumoren bei
mannlichen Mé&usen, die als nicht-genotoxisch in der Wirkung bewertet wurde und die mit einer
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Phenobarbiton-ahnlichen Leberenzyminduktion, einem bekannten nagetierspezifischen
Ph&nomen, zusammenhéngt.

Brivaracetam beeintrachtigte weder die méannliche noch die weibliche Fertilitdt und zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen ein teratogenes Potenzial. Bei Kaninchen wurde in einer
fur die Mutter toxischen Brivaracetam-Dosis (8-fache Uber der klinischen Exposition [AUC]
liegenden maximal empfohlenen Dosis) Embryotoxizitdt beobachtet. Bei Ratten passierte
Brivaracetam leicht die Plazenta und ging in die Muttermilch von sdugenden Ratten in
vergleichbaren maternalen Plasmakonzentrationen Uber.

Brivaracetam zeigte bei Ratten keinen Hinweis auf ein Abhangigkeitspotenzial.

Untersuchungen an Jungtieren

Bei jungen Ratten fiihrte Brivaracetam in der 6- bis 15-fachen Uber der klinischen Exposition
(AUC) liegenden maximal empfohlenen Dosis zu Entwicklungsstorungen (d.h. Mortalitat,
Klinische  Zeichen, reduziertes Korpergewicht und geringeres  Gehirngewicht).
Nebenwirkungen auf die ZNS-Funktion oder die Ergebnisse neuropathologischer und hirn-
histopathologischer Untersuchungen wurden nicht beobachtet. Bei jungen Hunden waren die
beobachteten Brivaracetam-induzierten Veranderungen in der 6-fachen tber der klinischen
Exposition (AUC) mit denen bei erwachsenen Tieren vergleichbar. In keiner dieser
Untersuchungen traten unerwiinschte Wirkungen auf die normalen Entwicklungs- oder
Reifungsendpunkte auf.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch: 5 Monate

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Besondere Vorsichtsmal3nahmen flir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes (verdlinntes oder unverdinntes) Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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Brivaracetam 10 mg/ml Injektions-/Infusionslésung

Anwendungsgebiet

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie.

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die Behandlung mit Brivaracetam kann entweder Uber eine intraventse oder eine orale
Anwendung begonnen werden. Bei der Umstellung von der oralen auf die intravendse
Anwendung oder umgekehrt sollten die tagliche Gesamtdosis und die Anwendungshaufigkeit
beibehalten werden. Brivaracetam Injektions-/Infusionslosung ist eine Alternative flr
Patienten, bei denen eine orale Anwendung vortibergehend nicht mdglich ist.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt entweder 50 mg/Tag oder 100 mg/Tag, basierend auf der
arztlichen Beurteilung der benétigten Anfallsreduktion unter Beriicksichtigung moglicher
Nebenwirkungen. Die Dosis sollte auf zwei gleich grof3e Dosen - eine am Morgen und eine am
Abend — aufgeteilt werden. Je nach Ansprechen des einzelnen Patienten und der Vertraglichkeit
kann die Dosis im Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag angepasst werden.

Es liegen keine Erfahrungen fur eine zweimal tégliche intravenése Anwendung von
Brivaracetam fur einen Zeitraum langer als vier Tage vor.

Vergessene Dosen

Wenn Patienten eine Dosis oder mehrere Dosen vergessen haben, wird empfohlen, dass sie -
sobald es ihnen wieder einfallt - eine Einzeldosis einnehmen und die darauf folgende Dosis zur
gewohnten Zeit abends oder morgens einnehmen. Dadurch kann verhindert werden, dass die
Brivaracetam-Konzentration im Plasma unter den wirksamen Spiegel féllt und dass
Durchbruchanfélle auftreten.

Beendigung der Therapie

Falls Brivaracetam abgesetzt werden muss, sollte dies ausschleichend erfolgen, mit einer
wochentlichen Verringerung der Tagesdosis um 50 mg. Nach einer Woche Behandlung mit
50 mg/Tag wird eine letzte Behandlungswoche mit einer Dosis von 20 mg/Tag empfohlen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt5.2 [der
Fachinformation]).

Die klinischen Erfahrungen mit Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind begrenzt.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]). Auf Grund fehlender Daten wird Brivaracetam bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erhalten, nicht
empfohlen. Basierend auf Daten bei Erwachsenen ist bei pédiatrischen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion keine Dosisanpassung notwendig.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung war die Brivaracetam-
Konzentration erhoht. Bei Erwachsenen sollte eine Anfangsdosis von 50 mg/Tag erwogen
werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht ab 50 kg wird eine
Anfangsdosis von 50 mg/Tag empfohlen. Eine maximale Tagesdosis von 150 mg aufgeteilt auf
zwei Dosen wird bei allen Stadien von Leberinsuffizienz empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2 [der Fachinformation]).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kdorpergewicht unter 50 kg wird eine Anfangsdosis
von 1 mg/kg/Tag empfohlen. Die Hochstdosis sollte 3 mg/kg/Tag nicht tiberschreiten. Es liegen
keine klinischen Daten flr péadiatrische Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Wie bei Erwachsenen ist die Brivaracetam Injektions-/Infusionslésung eine alternative Art der
Anwendung bei Patienten, bei denen eine Einnahme voriibergehend nicht mdglich ist. Es liegen
keine Erfahrungswerte fur die zweimal tagliche intravenése Anwendung von Brivaracetam
uber einen Zeitraum von mehr als vier Tagen vor.

Die folgende Tabelle enthélt eine Ubersicht (iber die empfohlenen Dosierungen fiir Kinder ab
vier Jahren und fir Jugendliche. Weitere Einzelheiten sind im Anschluss an die Tabelle
aufgefihrt.

Tabelle 3-24: Empfohlene Dosierungen fir Kinder ab vier Jahren und fiir Jugendliche —
Brivaracetam Injektions-/Infusionslésung

Kinder (> 4 Jahre) und
Jugendliche > 50 kg

Verabreichung aufgeteilt in
zwei gleiche Dosen

Kinder (> 4 Jahre) und
Jugendliche < 50 kg

Verabreichung aufgeteilt in
zwei gleiche Dosen

Therapeutischer
Dosisbereich

50 - 200 mg/Tag

1 -4 mg/kg/Tag

Erhaltungsdosis

Empfohlene 50 mg/Tag 1 mg/kg/Tag
Anfangsdosis (oder 100 mg/Tag)? (oder 2 mg/kg/Tag)?
Empfohlene 100 mg/Tag 2 mg/kg/Tag

a: Basierend auf der drztlichen Beurteilung der bendtigten Anfallsreduktion.
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Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht ab 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 mg/Tag. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der
benotigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 100 mg/Tag begonnen werden. Die
Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und einmal
abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 100 mg/Tag.

Je nach Ansprechen des einzelnen Patienten und der Vertraglichkeit kann die Dosis im
effektiven Dosisbereich von 50 mg/Tag bis 200 mg/Tag angepasst werden.

Kinder (ab vier Jahren) und Jugendliche mit einem Korpergewicht unter 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 1 mg/kg/Tag. Basierend auf der drztlichen Beurteilung
der bendtigten Anfallsreduktion kann Brivaracetam auch mit 2 mg/kg/Tag begonnen werden.
Die Dosis sollte aufgeteilt in zwei gleichen Dosen verabreicht werden, einmal morgens und
einmal abends. Die empfohlene Erhaltungsdosis betréagt 2 mg/kg/Tag. Je nach Ansprechen des
einzelnen Patienten und der Vertraglichkeit kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von
1 mg/kg/Tag bis 4 mg/kg/Tag angepasst werden.

Kinder unter vier Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brivaracetam bei Kindern im Alter unter vier Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 [der Fachinformation]
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Intravendse Bolusinjektion: Brivaracetam kann ohne Verdinnung als intravenose
Bolusinjektion angewendet werden.

Intravendse Infusion: Brivaracetam kann mit einem kompatiblen Verdinnungsmittel verdiinnt
und als intravendse Infusion Uber 15 Minuten angewendet werden (siehe Abschnitt 6.6 [der
Fachinformation]). Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Brivaracetam als Bolusinjektion bzw. intravenése Infusion wurde nicht in Akutsituationen wie
z. B. Status epilepticus untersucht und ist daher fir solche Situationen nicht empfohlen.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Suizidgedanken und -verhalten

Suizidgedanken und -verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika —
einschlieBlich Brivaracetam — fir verschiedene Indikationen behandelt wurden. In einer
Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika wurde ebenfalls
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ein leicht erhohtes Risiko fur Suizidgedanken und -verhalten festgestellt. Der Mechanismus
dieses Risikos ist nicht geklart und anhand der vorliegenden Daten kann die Mdglichkeit eines
erhdhten Risikos unter Brivaracetam nicht ausgeschlossen werden.

Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und -verhalten Gberwacht und
eine geeignete Therapie sollte in Erwégung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, drztlichen Rat einzuholen, sollten Anzeichen von Suizidgedanken
oder -verhalten auftreten. Siehe hierzu auch die in Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]
enthaltenen Daten zu pédiatrischen Patienten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Brivaracetam bei Patienten mit einer
vorbestehenden eingeschrénkten Leberfunktion vor. Dosisanpassungen werden bei Patienten
mit einer eingeschrdnkten Leberfunktion empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 [der
Fachinformation]).

Natriumgehalt

Die Injektions-/Infusionslésung enthdlt 0,83 mmol (bzw. 19,14 mg) Natrium je
Durchstechflasche. Dies ist zu berlicksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter
(natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur an Erwachsenen durchgefihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Behandlung mit Levetiracetam

In klinischen Studien wurde, obwohl die Zahl der Patienten begrenzt war, kein Nutzen von
Brivaracetam im Vergleich zu Placebo bei Patienten beobachtet, die gleichzeitig Levetiracetam
erhielten. Es wurden keine zusétzlichen Sicherheits- oder Vertréglichkeitsprobleme beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1 [der Fachinformation]).

Wechselwirkung mit Alkohol

In einer pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wechselwirkungsstudie zwischen
einer Einzeldosis Brivaracetam 200 mg und einer Dauerinfusion von Ethanol 0,6 g/l bei
gesunden Probanden trat keine pharmakokinetische Wechselwirkung auf, aber Brivaracetam
verdoppelte in etwa die Wirkung von Alkohol auf Psychomotorik, Aufmerksamkeit und
Gedé&chtnis. Die gleichzeitige Einnahme von Brivaracetam und Alkohol wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Substanzen auf die Pharmakokinetik von Brivaracetam

In  vitro-Untersuchungen  legen  nahe, dass  Brivaracetam ein  geringes
Wechselwirkungspotenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt iber eine CYP-
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unabhéngige Hydrolyse. Ein zweiter Abbauweg schliel3t eine Hydroxylierung ein, die tber
CYP2C19 vermittelt wird (siehe Abschnitt 5.2 [der Fachinformation]).

Brivaracetam-Plasmakonzentrationen kdnnen ansteigen, wenn Brivaracetam gleichzeitig mit
starken CYP2C19-Hemmern (z. B. Fluconazol, Fluvoxamin) angewendet wird. Das Risiko
einer klinisch bedeutsamen CYP2C19-vermittelten Wechselwirkung wird jedoch als gering
betrachtet.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung mit dem starken Enzyminduktor Rifampicin (600 mg/Tag Uber
5 Tage) reduzierte bei gesunden Probanden die Brivaracetam-AUC um 45%. Wenn Patienten
eine Behandlung mit Rifampicin beginnen oder beenden, sollte der behandelnde Arzt eine
Anpassung der Brivaracetam-Dosis in Erwédgung ziehen.

Antiepileptika mit starker Enzyminduktion

Wenn Brivaracetam gleichzeitig mit stark enzyminduzierenden Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin) angewendet wird, sinkt die Brivaracetam-Plasmakonzentration. Eine
Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich (siehe Tabelle 1 [der Fachinformation]).

Andere Enzyminduktoren

Andere starke Enzyminduktoren (z. B. Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kdénnen
ebenfalls die systemische Brivaracetam-Konzentration reduzieren. Daher sollte eine
Behandlung mit Johanniskraut mit VVorsicht begonnen bzw. beendet werden.

Wirkungen von Brivaracetam auf andere Arzneimittel

Die Anwendung von 50 bzw. 150 mg Brivaracetam/Tag beeinflusste nicht die AUC von
Midazolam (metabolisiert tber CYP3A4). Das Risiko einer klinisch bedeutsamen CYP3A4-
vermittelten Wechselwirkung wird als gering betrachtet.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Brivaracetam die CYP450-Isoformen aufler CYP2C19
nicht oder kaum hemmte. Brivaracetam kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die
uber CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. Lansoprazol, Omeprazol, Diazepam), erh6hen. Bei
in vitro-Untersuchungen induzierte Brivaracetam nicht CYP1A1/2, aber CYP3A4 und
CYP2B6. In vivo wurde keine Induktion von CYP3A4 gefunden (siehe zuvor Midazolam).
Eine Induktion von CYP2B6 wurde in vivo nicht untersucht. Brivaracetam kann die
Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die Uber CYP2B6 metabolisiert werden (z. B.
Efavirenz), erniedrigen. Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zur Bestimmung der
mdoglichen Hemmwirkungen auf Transporter lieBen den Schluss zu, dass es keine klinisch
relevanten Wirkungen gab, auBBer fur OAT3. In vitro hemmt Brivaracetam OAT3 mit einer
mittleren inhibitorischen Konzentration, die 42fach hoher als die Cmax der klinisch hochsten
Dosis ist. Brivaracetam 200 mg/Tag kann die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, die ber
OATS3 transportiert werden, erhéhen.
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Antiepileptika

Mdogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antiepileptika wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus sé&mtlichen Phase 2-3-Studien, in einer Analyse der
Populations-Pharmakokinetik ~ der  placebokontrollierten  Phase 2-3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien (fir die Antiepileptika Carbamazepin, Lamotrigin, Phenytoin
und Topiramat) untersucht. Die Wechselwirkungen auf die Plasmakonzentration sind in
Tabelle 1 [der Fachinformation] zusammengefasst (eine Zunahme wird dargestellt mit ,,1*, eine
Abnahme wird dargestellt mit ,,|““, der Bereich unter der Plasmakonzentration versus Zeitkurve
wird dargestellt als ,,AUC*, die maximal beobachtete Konzentration wird dargestellt als Crmax).

Tabelle 3-25: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen
Antiepileptika — Brivaracetam Injektions-/Infusionslésung

Gleichzeitig Einfluss des Antiepileptikums Einfluss von Brivaracetam auf
angewendetes auf die Brivaracetam- die Plasmakonzentration des
Antiepileptikum Plasmakonzentration Antiepileptikums
Carbamazepin AUC 29% | Carbamazepin - Kein Einfluss
Cmax13% | Carbamazepin - Epoxid 1 (siehe

Keine Dosisanpassung erforderlich | unten)
Keine Dosisanpassung
erforderlich.

Clobazam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lacosamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Lamotrigin Kein Einfluss Kein Einfluss
Levetiracetam Kein Einfluss Kein Einfluss
Oxcarbazepin Kein Einfluss Kein Einfluss (Monohydroxy-
Derivat, MHD)
Phenobarbital AUC 19% | Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung erforderlich
Phenytoin AUC 21% | Kein Einfluss

Keine Dosisanpassung erforderlich | # AUC 20% 1
& Crmax 20% 1

Pregabalin Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinséure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfugbar Kein Einfluss
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Gleichzeitig Einfluss des Antiepileptikums Einfluss von Brivaracetam auf
angewendetes auf die Brivaracetam- die Plasmakonzentration des
Antiepileptikum Plasmakonzentration Antiepileptikums

Abkiirzungen: AUC - area under the plasma concentration curve

a: Basierend auf einer Studie, welche die Anwendung einer tber der therapeutisch liegenden Dosis von 400 mg/Tag
Brivaracetam einschloss.

Carbamazepin

Brivaracetam ist ein mittelstarker, reversibler Inhibitor der Epoxidhydrolase, was zu einer
erhdhten Konzentration von Carbamazepinepoxid — einem aktiven Metaboliten von
Carbamazepin - fuhrt. In kontrollierten Studien stieg die Carbamazepinepoxid-Konzentration
im Plasma bei geringer Schwankungsbreite im Mittel um 37%, 62% und 98% mit
Brivaracetam-Dosen von jeweils 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag. Es wurden keine
sicherheitsrelevanten Risiken beobachtet. Ein additiver Effekt von Brivaracetam und Valproat
auf die AUC von Carbamazepinepoxid lag nicht vor.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Brivaracetam (100 mg/Tag) und einem oralen
Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg) hatte keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik einer der beiden Substanzen. Wurde Brivaracetam
gleichzeitig in einer Dosis von 400 mg/Tag (zweifache empfohlene maximale Tagesdosis) mit
einem oralen Kontrazeptivum mit Ethinylestradiol (0,03 mg) und Levonorgestrel (0,15 mg)
eingenommen, wurde eine Reduzierung der AUC-Werte von Ostrogen und Gestagen von 27%
bzw. 23% ohne einen Einfluss auf die Ovulationshemmung beobachtet. Allgemein wurde keine
Veranderung im zeitlichen Verlauf der Konzentrationsprofile der endogenen Marker Estradiol,
Progesteron, LH, FSH und SHBG beobachtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Arzte sollten mit Frauen im gebarfahigen Alter, die Brivaracetam anwenden, iiber deren
Familienplanung und Verhltungsmethoden sprechen (siehe Schwangerschaft).

Wenn eine Frau sich entscheidet, schwanger zu werden, muss die Anwendung von
Brivaracetam erneut sorgféltig abgewogen werden.

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Fur alle Antiepileptika wurde gezeigt, dass bei behandelten Frauen mit Epilepsie die Prévalenz
von Missbildungen bei Kindern zwei bis drei Mal hoher ist als die entsprechende Zahl von etwa
3% in der Allgemeinbevdlkerung. In der behandelten Gruppe wurde unter Polytherapie ein
Anstieg an Missbildungen festgestellt, es ist jedoch nicht geklart, in welchem Ausmal} die
Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafiir verantwortlich ist. Das Absetzen einer
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antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fuhren, die
schadlich fur die Mutter und das Ungeborene sein kdnnte.

Risiko in Bezug auf Brivaracetam

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Brivaracetam bei Schwangeren
vor. Es liegen keine Erfahrungen zum Plazentatransfer beim Menschen vor, aber es wurde bei
Ratten gezeigt, dass Brivaracetam die Plazenta leicht durchdringt (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial von
Brivaracetam (siehe Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]).

Brivaracetam wurde als Zusatzbehandlung in klinischen Studien eingesetzt und bei
gleichzeitiger Anwendung mit Carbamazepin fiihrte es zu einer dosisabhdngigen Zunahme des
aktiven Metaboliten Carbamazepinepoxid (siehe Abschnitt 4.5 [der Fachinformation]). Es
liegen nur unzureichende Daten vor, um die klinische Signifikanz dieser Wirkung auf die
Schwangerschaft zu bestimmen.

Aus Vorsichtsgrinden sollte Brivaracetam wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich (z. B. wenn der Nutzen fir die Mutter eindeutig
das potenzielle Risiko fiir den Fotus Ubersteigt).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brivaracetam beim Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass Brivaracetam in die Milch Ubergeht (siehe
Abschnitt 5.3 [der Fachinformation]). Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen oder ob die Behandlung mit Brivaracetam zu beenden ist. Dabei ist
der Nutzen des Arzneimittels fur die Mutter zu beriicksichtigen. Im Fall einer gleichzeitigen
Anwendung von Brivaracetam und Carbamazepin kann sich der Gehalt an
Carbamazepinepoxid, der in die Muttermilch abgegeben wird, erhdhen. Es liegen keine
hinreichenden Daten vor, um die klinische Signifikanz zu bestimmen.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zur Wirkung von Brivaracetam auf die Fertilitat vor. Bei Ratten
gab es unter Brivaracetam keine Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 [der
Fachinformation]).

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Brivaracetam hat einen geringen bzw. méRigen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Wegen mdoglicher Unterschiede der individuellen Empfindlichkeit kdénnen bei manchen
Patienten Somnolenz, Schwindel und andere Symptome des ZNS auftreten. Daher ist Patienten
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zu raten, nicht aktiv am StralRenverkehr teilzunehmen oder moglicherweise geféhrliche
Maschinen zu bedienen, bis sie mit den Wirkungen von Brivaracetam auf ihre Fahigkeit, diese
Aktivitaten durchzufihren, vertraut sind.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt haben in allen kontrollierten und unkontrollierten Studien bei Patienten mit Epilepsie
2.388 Probanden Brivaracetam erhalten, von denen 1.740 >6 Monate, 1.363 >12 Monate,
923 >24 Monate und 569 >60 Monate (5 Jahre lang) behandelt wurden.

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 10%) unter Brivaracetam-Behandlung
waren: Somnolenz (14,3%) und Schwindel (11%). Diese waren in der Regel leicht bis maRig
ausgepragt. Mit steigender Dosis wurden Somnolenz und Fatigue (8,2%) mit hoherer Inzidenz
berichtet. Die Art der in den ersten 7 Behandlungstagen gemeldeten Nebenwirkungen war
vergleichbar mit denen, die fur die gesamte Behandlungsdauer berichtet wurden.

Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 3,5%, 3,4% und 4,0% bei Patienten,
die Brivaracetam randomisiert in der Dosis 50 mg/Tag, 100 mg/Tag bzw. 200 mg/Tag erhielten
und 1,7% bei den Patienten, denen Placebo randomisiert zugewiesen worden waren. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zu einem Abbruch der Brivaracetam-Therapie flhrten,
waren Schwindel (0,8%) und Konvulsion (0,8%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen, die bei einer Uberprifung der
Sicherheitsdatenbank zu drei placebokontrollierten klinischen Studien mit festgelegter Dosis
fur Patienten im Alter von >16 Jahren festgestellt wurden, nach Systemorganklasse und
Hé&ufigkeit aufgefuhrt.

Die Héaufigkeit ist dabei folgendermallen definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100 bis
<1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 3-26: Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Brivaracetam nach
Systemorganklasse und Haufigkeit — Brivaracetam Injektions-/Infusionslésung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Infektionen und Héaufig Influenza

parasitare Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes | Gelegentlich Neutropenie

und des Lymphsystems

Stoffwechsel- und Héaufig Verminderter Appetit

Ern&hrungsstérungen

Erkrankungen des Gelegentlich Allergie vom Soforttyp I

Immunsystems

Psychiatrische Héaufig Depression, Angst, Insomnie, Reizbarkeit

Erkrankungen Gelegentlich Suizidgedanken, psychotische Stérungen,
Aggression, Agitiertheit

Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel, Somnolenz

Nervensystems Héaufig Konvulsion, Vertigo

Erkrankungen der Héaufig Infektionen der oberen Atemwege, Husten

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation

Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Héaufig Fatigue

Erkrankungen und

Beschwerden am

Verabreichungsort

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Neutropenie wurde bei 0,5% (6/1.099) der Brivaracetam-Patienten und 0% (0/459) der
Placebopatienten beobachtet. Vier dieser Patienten hatten eine verringerte Anzahl an
Neutrophilen bei Baseline. Eine weitere Verringerung der Neutrophilen-Anzahl wurde nach
Beginn der Brivaracetam-Behandlung festgestellt. Keiner der sechs Félle von Neutropenie war
ein schwerer Fall, der eine spezielle Behandlung erforderte oder zu einer Beendigung der
Behandlung mit Brivaracetam fiihrte und keiner hatte assoziierte Infektionen.

Suizidgedanken wurden bei 0,3% (3/1.099) der Brivaracetam-Patienten und bei 0,7% (3/459)
der Placebopatienten beobachtet. In klinischen Kurzzeit-Studien mit Brivaracetam bei
Epilepsiepatienten gab es keine Falle von vollendeten Suiziden oder Suizidversuchen, in
offenen Erweiterungsstudien wurden jedoch solche Félle gemeldet (siehe Abschnitt 4.4 [der
Fachinformation]).
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Bei einer kleinen Anzahl von Brivaracetam-Patienten (9/3022) sind wahrend der klinischen
Entwicklung Reaktionen aufgetreten, die auf Allergien vom Soforttyp (Typ I) hindeuten.

Nebenwirkungen bei der intravendsen Anwendung sind generell vergleichbar mit denen, die
nach oraler Anwendung beobachtet werden. Unter der intravendsen Anwendung traten bei
2,8% der Patienten Schmerzen an der Einstichstelle auf.

Offene Erweiterungsstudien

Bei Patienten, die bis zu acht Jahre in den offenen Erweiterungsstudien nachbeobachtet wurden,
war das Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem, das in placebokontrollierten Kurzzeit-Studien
beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche

Das bei Kindern beobachtete Sicherheitsprofil von Brivaracetam stimmte mit dem bei
Erwachsenen beobachteten Sicherheitsprofil (berein. In offenen, nicht-kontrollierten
Langzeitstudien wurden Suizidgedanken bei 4,7% der padiatrischen Patienten (hdaufiger bei
Jugendlichen) im Vergleich zu 2,4% bei Erwachsenen berichtet. Darlber hinaus wurden
Verhaltensstérungen bei 24,8% der padiatrischen Patienten im Vergleich zu 15,1% bei
Erwachsenen berichtet. Die Mehrheit der Nebenwirkungen war von leichter oder
mittelschwerer Ausprégung, nicht schwerwiegend und fuhrte nicht zum Absetzen der
Medikation. Eine zusétzliche bei Kindern berichtete Nebenwirkung war die psychomotorische
Hyperaktivitét (4,7%).

Die Sicherheitsdatenlage aus offenen Studien bei Kindern im Alter von 1 Monat bis <4 Jahren
ist begrenzt. Es gibt begrenzte Daten zur Entwicklung des Nervensystems bei Kindern im Alter
von <4 Jahren. Es liegen keine klinischen Daten zu Neugeborenen vor.

Altere Probanden

Von den 130 alteren Probanden, die am Phase-2/3-Entwicklungsprogramm zu Brivaracetam
teilnahmen (44 mit Epilepsie), waren 100 im Alter von 65 bis 74 Jahren und 30 im Alter von
75 bis 84 Jahren. Das Sicherheitsprofil bei &lteren Patienten entspricht offenbar dem von
jungeren Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V [der Fachinformation] aufgefiihrte
nationale Meldesystem anzuzeigen.
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Uberdosierung

Symptome

Die klinischen Erfahrungen mit einer Brivaracetam-Uberdosierung beim Menschen sind
begrenzt. Somnolenz und Schwindel wurden bei einem gesunden Probanden gemeldet, der eine
Einzeldosis von 1.400 mg Brivaracetam eingenommen hatte.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Brivaracetam-Uberdosis. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte allgemein unterstiitzende MaRnahmen umfassen. Brivaracetam wird zu
weniger als 10% mit dem Urin ausgeschieden, von einer Hamodialyse kann daher keine
signifikante Verbesserung der Brivaracetam-Clearance erwartet werden (siehe Abschnitt 5.2
[der Fachinformation]).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Brivaracetam Filmtabletten, Losung zum Einnehmen und LOsung zur intravendsen Injektion
weisen dieselbe AUC auf, wahrend die maximale Plasmakonzentration nach intravendser
Anwendung etwas hoher ist. Die Pharmakokinetik von Brivaracetam ist linear und
zeitunabhéngig, mit einer niedrigen intra- und interindividuellen Variabilitdt, aulerdem ist die
Resorption vollstandig, die Proteinbindung sehr niedrig, die Ausscheidung tber die Nieren
erfolgt nach ausgiebiger Biotransformation und es hat pharmakologisch nicht aktive
Metaboliten.

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Brivaracetam rasch und vollstdndig resorbiert, die absolute
Bioverfligbarkeit betragt etwa 100%. Der tmax flr Tabletten, die ohne Nahrung eingenommen
werden, betragt im Median 1 Stunde (tmax-Bereich liegt bei 0,25 bis 3 Stunden).

Die gleichzeitige Einnahme mit fettreicher Nahrung verlangsamte die Resorptionsrate (im
Median tmax 3 Stunden) und reduzierte die maximale Plasmakonzentration (37% niedriger) von
Brivaracetam, wéhrend das Ausmald der Resorption unveréndert blieb.

Verteilung

Brivaracetam wird schwach (<20%) an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen
betragt 0,5 I/kg; dieser Wert kommt dem des gesamten Korperwassers recht nahe.

Aufgrund seiner  Lipophilie (LogP) wverfligt Brivaracetam ({ber eine hohe
Membranpermeabilitét.

Biotransformation

Brivaracetam wird primar Uber Hydrolyse des Amid-Anteils metabolisiert, wodurch die
entsprechende Carbonsaure gebildet wird (etwa 60% der Eliminierung), und sekundér tber
Hydroxylierung der Propylseitenkette (etwa 30% der Eliminierung). Die Hydrolyse des Amid-
Anteils, die zum Carbonsaure-Metaboliten fihrt (34% der Dosis im Urin), wird durch
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hepatische und extrahepatische Amidase unterstutzt. In vitro wird die Hydroxylierung von
Brivaracetam primar tber CYP2C19 vermittelt. Beide Metaboliten werden weiter zu der
gleichen hydroxylierten Sdure abgebaut, tberwiegend durch Hydroxylierung der Propyl-
Seitenkette des Carbonsdure-Metaboliten (hauptséachlich Gber CYP2C9). In vivo ist die Bildung
des Hydroxy-Metaboliten bei menschlichen Probanden mit nicht-funktionalen Mutationen von
CYP2C19 um das 10-Fache verringert, wéahrend Brivaracetam selbst um 22% oder 42% bei
Menschen mit einem oder beiden mutierten Allelen erhoht ist. Die drei Metaboliten sind
pharmakologisch nicht aktiv.

Elimination

Brivaracetam wird hauptséchlich tber Verstoffwechselung und Ausscheidung mit dem Urin
eliminiert. Mehr als 95% der Dosis, einschlieBlich Metaboliten, werden innerhalb von
72 Stunden nach Einnahme mit dem Urin ausgeschieden. Weniger als 1% wird tber den Stuhl
und weniger als 10% Brivaracetam werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Die
terminale Halbwertszeit im Plasma (t2) betrégt etwa 9 Stunden. Die gesamte Plasmaclearance
bei Patienten wurde auf 3,6 1/Std. geschatzt.

Linearitat
Die Pharmakokinetik verhalt sich von 10 mg bis mindestens 600 mg proportional zur Dosis.

Arzneimittelwechselwirkungen

Brivaracetam wird Uber mehrere Stoffwechselwege abgebaut, einschliellich renaler Exkretion,
CYP-unabhéngige Hydrolyse und CYP-vermittelte Oxidation. In vitro ist Brivaracetam kein
Substrat des humanen P-gp, der MRP 1 und 2 und wahrscheinlich nicht der OATP1B1 und
OATP1Bs.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verfligbarkeit von Brivaracetam durch CYP-
Hemmer (z. B. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 und 3A4) nicht signifikant beeinflusst werden sollte.

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 oder die
Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1
und OCTL1 in klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro induzierte Brivaracetam nicht
CYP1A2.

Pharmakokinetik spezieller Patientengruppen

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

In einer Studie bei &lteren Probanden (im Alter von 65 bis 79 Jahre; Kreatinin-Clearance 53 bis
98 ml/Min./1,73 m?), die Brivaracetam 400 mg/Tag auf zwei Gaben pro Tag verteilt erhielten,
betrug die Halbwertszeit von Brivaracetam im Plasma 7,9 Stunden bzw. 9,3 Stunden in den
Altersgruppen 65 bis 75 bzw. >75 Jahre. Die Steady-State-Plasmaclearance von Brivaracetam
(0,76 ml/Min./kg) war mit den Werten von gesunden jungen mannlichen Probanden
vergleichbar (0,83 ml/Min./kg) (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Brivaracetam (Briviact®) Seite 118 von 129



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 30.07.2018

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Studie bei Probanden mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/Min./1,73 m? und nicht dialysepflichtig) ergab, dass der AUC-Wert von Brivaracetam
im Plasma im Vergleich zu gesunden Probanden mélig erhéht war (+ 21%), wahrend die AUC-
Werte der Saure-, Hydroxy- und Hydroxyséure-Metaboliten um das 3-, 4- bzw. 21-fache erhéht
waren. Die renale Clearance dieser nicht-aktiven Metaboliten war um das 10-Fache reduziert.
Der Hydroxysdure-Metabolit fiihrte in  den nicht-klinischen Studien zu keinen
Sicherheitsbedenken. Brivaracetam wurde nicht bei Hdmodialyse-Patienten untersucht (siehe
Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Eingeschrankte Leberfunktion

In einer pharmakokinetischen Studie bei Probanden mit Leberzirrhose (Child-Pugh Grad A, B
und C) wurden vergleichbare Zunahmen der Konzentration von Brivaracetam unabhangig vom
Schweregrad der Krankheit (50%, 57% und 59%) im Vergleich zu entsprechenden gesunden
Kontrollpersonen gezeigt (siehe Abschnitt 4.2 [der Fachinformation]).

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie mit einem dreiwdchigen Evaluierungszeitraum und einer
wdchentlich festgelegten, dreistufigen Auftitration mit Brivaracetam Lésung zum Einnehmen
wurden 99 Patienten im Alter von 1 Monat bis <16 Jahren untersucht. Brivaracetam wurde bei
wochentlich steigenden Dosen von ungefahr 1 mg/kg/Tag, 2 mg/kg/Tag und 4 mg/kg/Tag
verabreicht. Alle Dosen waren dem jeweiligen Korpergewicht angepasst und betrugen
hdchstens 50 mg/Tag, 100 mg/Tag und 200 mg/Tag. Am Ende des Evaluierungszeitraums
konnten die Patienten fir die Teilnahme an einer Langzeit-Nachbeobachtungsstudie geeignet
sein, in der sie die Behandlung mit ihrer zuletzt erhaltenen Dosis fortsetzten (siehe
Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]). Die Plasmakonzentrationen verhielten sich in allen
Altersgruppen proportional zur Dosis. Aus Populations-Pharmakokinetik-Modellen geht
hervor, dass die Dosis 2,0 mg/kg zweimal téglich dieselbe durchschnittliche Steady-State-
Konzentration im Plasma ergibt wie bei Erwachsenen, die 100 mg zweimal taglich erhalten.
Die geschatzte Plasma-Clearance betrug 1,61 I/h, 2,18 I/h bzw. 3,19 I/h bei Kindern mit einem
Korpergewicht von 20 kg, 30 kg bzw. 50 kg. Im Vergleich dazu wurde die Plasma-Clearance
bei erwachsenen Patienten (70 kg KG) auf 3,58 I/h geschatzt.

Zu Neugeborenen liegen derzeit keine klinischen Daten vor.

Korpergewicht

Eine Reduzierung der Steady-State-Plasmakonzentration um 40% wurde (ber einen
Korpergewichtsbereich von 46 kg bis 115 kg geschéatzt. Dies wird jedoch nicht als klinisch
relevanter Unterschied betrachtet.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik weist keine klinisch relevanten geschlechtsspezifischen Unterschiede auf.
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Ethnische Zugehorigkeit

Die Pharmakokinetik von Brivaracetam wurde in einem Populations-Pharmakokinetik-Modell
mit Epilepsie-Patienten nicht signifikant durch die ethnische Zugehorigkeit (Kaukasier,
Asiaten) beeinflusst. Die Zahl der Patienten mit anderem ethnischen Hintergrund war begrenzt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Der EC50 (Brivaracetam-Konzentration im Plasma, die 50% des maximalen Effekts entspricht)
wurde auf 0,57 mg/l geschétzt. Diese Plasmakonzentration liegt leicht tber der medianen
Konzentration, die nach Brivaracetam-Dosen von 50 mg/Tag erreicht wird. Eine weitere
Anfallsreduktion wird durch eine Dosiserhdhung auf 100 mg/Tag erzielt und erreicht ein
Plateau bei 200 mg/Tag.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Sicherheitspharmakologie waren die deutlichsten Wirkungen ZNS-bezogen (vor
allem vorlbergehende ZNS-Depression und reduzierte spontane Bewegungsaktivitat), die bei
einem Vielfachen (mehr als dem 50fachen) der pharmakologisch aktiven Dosis von 2 mg/kg
Brivaracetam lagen. Lern- und Gedachtnisfunktion wurden von Brivaracetam nicht
beeintréchtigt.

Ergebnisse, die nicht in klinischen Studien, aber in ,Repeat-Dose“-Toxizitatsstudien an
Hunden mit &hnlicher Exposition wie der klinischen Plasma-AUC beobachtet wurden, waren
hepatotoxische Effekte (vor allem Porphyrie). Jedoch lassen die toxikologischen Daten, die bei
Brivaracetam und einer strukturverwandten Substanz gesammelt wurden, darauf schliel3en,
dass die Leberveranderungen beim Hund Uber Mechanismen zustande kommen, die fur den
Menschen nicht relevant sind. Keine unerwiinschten Leberverdnderungen wurden bei Ratten
und Affen nach Langzeitanwendung von Brivaracetam (5- bis 42-fach tber der klinischen
Exposition [AUC]) festgestellt. Bei Affen traten ZNS-Symptome (Niederlegen,
Gleichgewichtsstorungen, ungeschickte Bewegungen) bei einer Cmax 64-fach Uber der
Klinischen Cmax auf, die mit der Zeit weniger erkennbar waren.

In Genotoxizitatsstudien wurden keine mutagenen oder klastogenen Wirkungen festgestellt.
Karzinogenitétsstudien an Ratten wiesen auf kein onkogenes Potenzial hin. Hingegen zeigten
die Ergebnisse bei M&usen einen Anstieg der Inzidenz von hepatozelluldaren Tumoren bei
mannlichen Mé&usen, die als nicht-genotoxisch in der Wirkung bewertet wurde und die mit einer
Phenobarbiton-ahnlichen  Leberenzyminduktion, einem bekannten nagetierspezifischen
Ph&nomen, zusammenhéngt.

Brivaracetam beeintrachtigte weder die mannliche noch die weibliche Fertilitat und zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen ein teratogenes Potenzial. Bei Kaninchen wurde in einer
fiir die Mutter toxischen Brivaracetam-Dosis (8-fache uber der klinischen Exposition [AUC]
liegenden maximal empfohlenen Dosis) Embryotoxizitdt beobachtet. Bei Ratten passierte
Brivaracetam leicht die Plazenta und ging in die Muttermilch von sdugenden Ratten in
vergleichbaren maternalen Plasmakonzentrationen Uber.

Brivaracetam zeigte bei Ratten keinen Hinweis auf ein Abh&ngigkeitspotenzial.
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Untersuchungen an Jungtieren

Bei jungen Ratten fuhrte Brivaracetam in der 6- bis 15fachen tber der klinischen Exposition
(AUC) liegenden maximal empfohlenen Dosis zu Entwicklungsstorungen (d.h. Mortalitat,
Klinische  Zeichen, reduziertes Korpergewicht und geringeres  Gehirngewicht).
Nebenwirkungen auf die ZNS-Funktion oder die Ergebnisse neuropathologischer und hirn-
histopathologischer Untersuchungen wurden nicht beobachtet. Bei jungen Hunden waren die
beobachteten Brivaracetam-induzierten Veranderungen in der 6-fachen tber der klinischen
Exposition (AUC) mit denen bei erwachsenen Tieren vergleichbar. In keiner dieser
Untersuchungen traten unerwiinschte Wirkungen auf die normalen Entwicklungs- oder
Reifungsendpunkte auf.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Verdinnung von Brivaracetam Injektions-/Infusionslésung mit den in Abschnitt 6.6
genannten Verdinnungsmitteln wurde eine physikalische Kompatibilitdt und chemische
Stabilitdt fir 24 Stunden bei Temperaturen bis 25°C bei Aufbewahrung in PVC- oder
Polyolefin-Beuteln nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige
Zubereitung nach Verdinnung sofort verwendet werden. Wenn diese nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender fir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Besondere VorsichtsmalRnahmen ftr die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3 [der
Fachinformation].

Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Entnahme bestimmt, nicht verwendete Lésung ist
zu verwerfen.

Bei Anwesenheit von Partikeln oder Verfarbung darf das Arzneimittel nicht verwendet werden.

Brivaracetam Injektions-/Infusionsldsung ist physikalisch kompatibel und chemisch stabil,
wenn es mit den folgenden Verdiinnungsmitteln gemischt wird:

Verdunnungsmittel
e Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9%)
e Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml (5%)

¢ Ringer-Lactat-Injektionslosung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Patientengruppen mit abweichendem therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Annex Ilb (UCB Pharma S.A., 2018a) benennt als Bedingung der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen:

- das Arzneimittel unterliegt der Verschreibungspflicht.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Patientengruppen mit abweichendem therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren ein fir das zu bewertenden Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen ,. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Annex Ild der Produktinformation (UCB Pharma S.A., 2018a) benennt als Bedingungen oder
Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels:
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Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 182 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risk-Management-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Patientengruppen mit abweichendem therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Risk-Management-Plan (RMP) zu Brivaracetam (UCB Pharma S.A., 2018b) fasst die
MaRnahmen zur Risikominimierung tabellarisch wie folgt zusammen:

Tabelle 3-27: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans

Sicherheitsthema RoutinemalRihahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken:

Suizidalitat Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir
die Anwendung [Klasseneffekt mit
einheitlicher Text-Formulierung]) und
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen)
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Sicherheitsthema

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Risikominimierungsmalinahmen
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Verpackung:

Brivaracetam Tablettenpackungen enthalten
individuell verpackte Dosiseinheiten, die
eine sequentielle Entnahme aus der
Verpackung erfordern. Dies tragt zur
Verhinderung der Umsetzung suizidaler
Gedanken bei.

Die intravendse Darreichungsform wird in
Durchstechflaschen mit einem Inhalt von
50 mg Brivaracetam abgegeben. Die
Anwendung wird nicht vom Patienten,
sondern von einem Arzt oder einer
Pflegefachkraft vorgenommen.

Brivaracetam Losung zum Einnehmen wird
in Flaschen zu 300 ml in einer
Konzentration von 10 mg/ml abgegeben.
Dies entspricht einer Gesamtdosis von 3 g
Brivaracetam, sollte der gesamte Inhalt einer
Flasche eingenommen werden. Sobald der
Aufsatz fur die 5 oder 10 ml Spritze
aufgesetzt wurde, ist dieser schwer zu
entfernen, was die Mdglichkeit groRRe
Mengen einzunehmen, einschrankt. Obwonhl
mit Geschmacksstoffen versetzt, besitzt die
Losung durch den bitteren Eigengeschmack
des Wirkstoffs keinen angenehmen
Geschmack.

Aggressives Verhalten

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Malinahmen zur Risikominimierung

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Brivaracetam (Briviact®)
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Sicherheitsthema

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

Wichtige mogliche Risiken:

Neutropenie

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung,
die spezielle klinische MaRnahmen
empfehlen, um das Risiko zu adressieren:
keine

Andere Malinahmen zur Risikominimierung
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Verstarkung der Anfallsneigung

Routinerisikokommunikation: keine

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Malinahmen zur Risikominimierung

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Missbrauchspotenzial (als Medikation mit
Wirkung auf das zentrale Nervensystem)

Routinerisikokommunikation: keine

Routinerisikominimierungsaktivitaten, die
spezielle klinische MaRnahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Malinahmen zur Risikominimierung
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Fehlende Informationen:

Schwangerschaft und Stillzeit

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.6 (Fertilitat
Schwangerschaft und Stillzeit)

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht
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Sicherheitsthema RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Vorschéadigung der Leber Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung),

Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur
die Anwendung),

Fachinformation Abschnitt 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Vorbestehende schwere Routinerisikokommunikation:
Nierenfunktionsstérung mit Dialysepflicht Fachinformation Abschnitt 4.2 (Dosierung
(Endstage renal impairment) und Art der Anwendung),

Fachinformation Abschnitt 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Altere Patienten Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung),

Routinerisikominimierungsaktivitaten, die
spezielle klinische MaRnahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Risikominimierungsmalinahmen
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht
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Sicherheitsthema

Routinemallihahmen zur
Risikominimierung

Klinische Ergebnisse nach Uberdosierung

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung), Fachinformation
Abschnitt 4.9 (Uberdosierung)

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Langzeit-Arzneimittelsicherheit

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.8
(Nebenwirkungen)

Routinerisikominimierungsaktivitaten, die
spezielle klinische MaRnahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Langzeiteffekte auf Wachstum, Endokrine
Funktion oder Geschlechtsreifung,
Neurologische Entwicklung, Kognition und
psychomotorische Entwicklung bei
padiatrischen Patienten

Routinerisikokommunikation: keine

Routinerisikominimierungsaktivitéten, die
spezielle klinische Malinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmalinahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Quelle: (UCB Pharma S.A., 2018b)

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Patientengruppen mit abweichendem therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 genannten Angaben hinaus bestehen keine weiteren
Anforderungen flr eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine Patientengruppen mit abweichendem therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Inhalten der aktuellen Fachinformation zu Brivaracetam, der Produktinformation (Annex Ilb
und Annex Ild) zu Brivaracetam, sowie dem RMP zu Brivaracetam.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma GmbH. 2018a. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Injektions-
/Infusionslésung (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

2. UCB Pharma GmbH. 2018b. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Losung zum
Einnehmen (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

3. UCB Pharma GmbH. 2018c. Fachinformation Briviact® 10 mg/25 mg/50 mg/75 mg/100
mg Filmtabletten (Brivaracetam). Stand der Information: Juli 2018.

4. UCB Pharma S.A. 2018a. Produktinformation (Annex Ilb und Annex Ild zu
Brivaracetam.

5. UCB Pharma S.A. 2018b. EU-Risk Management Plan Brivaracetam.
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