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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AEP Apothekeneinkaufspreis

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

APU Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

AUC Flache unter der (Konzentrations-Zeit)-Kurve (Area under the
Curve)

AV atrioventrikulér

AVP Apothekenverkaufspreis

BCRP Breast-Cancer-Resistance-Protein

BIPS DaFenbgnk d;s Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und
Epidemiologie

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BSEP Gallensalz-Exporter (bile salt export pump, auch ABCBI11)

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Crax Maximale Plasmakonzentration

CYP Cytochrom-p450

DDD Tégliche Erhaltungsdosis (Daily Defined Dose)

DeStatis Statistisches Bundesamt

DGfE Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

EC50 Konzentration bei halbmaximalem Effekt

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europédische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

et al. Et alii

etc. Et cetera

EU Européische Union

FSH Follikel stimulierendes Hormon
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Abkiirzung Bedeutung

d. h. das heif3t

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBD Global Burden of Disease

GePaRD German Pharmacoepidemiological Research Database

ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HAP Herstellerabgabepreis

HFI Hereditére Fructoseintoleranz
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und

ICD verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ILAE International League Against Epilepsy

IMS LRx IMS-Léngsschnitt-Verschreibungsdatenbank

IQ Intelligenzquotient

Iy International Unit

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

1 Liter

LH luteinisierendes Hormon

MAO Monoaminooxidase

MATE Multidrug-and-toxin-extrusion-Protein (auch SLC47AT)

MHD Monohydroxy-Derivat

Min. Minuten

mg Milligramm

ml Milliliter

mmol Millimol

MRP Multi-Drug-Resistance-Proteine

OAT Organische-Anionen-Transporter

OATP Organische Anionen-Transporter-Polypeptide

OCT Organische Kationen-Transporter
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Abkiirzung Bedeutung

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
P-gp P-Glycoprotein

PREA Pediatric Research Equity Act

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisierte Kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RMP Risk Management Plan

SHBG Sexualhormon-bindendes Globulin
SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannt

Std. Stunden

SUDEP Sudden Unexpected Death in Epilepsy
tmax Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration
UE unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich

USA Vereinigte Staaten von Amerika

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

z. T. zum Teil

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie

In diesem Modul wird
verwendet.

aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum

Brivaracetam (Briviact®) Seite 6 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 28.02.2022

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

3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

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

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

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckméaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Brivaracetam wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie (1-3).

Das vorliegende Dossier mit der Kodierung C bezieht sich in Ubereinstimmung mit dem
Beratungsgesprich beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) auf die Population der
Patienten im Alter von >2 Jahren bis <4 Jahren, fir die Brivaracetam durch die
Indikationserweiterung neu zugelassen ist (Beratungsanforderung 2021-B-094 (4)).

In der finalen Niederschrift legt der G-BA die folgende zweckmaBige Vergleichstherapie (zVT)
fest (4):

,Patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls
jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens),
Unvertrédglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Beriicksichtigung der Basis- und
(den) Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel sowie
der etwaig einhergehenden Nebenwirkungen®

Im Laufe des Zulassungsprozesses gab es eine Anpassung der Zulassungspopulation. Daraus
ergab sich keine Anderung der vom G-BA festgelegten zVT (Beratungsanforderung
2021-B-094 (4)).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprich mit dem G-BA hat am 10.Juni 2021 stattgefunden
(Beratungsanforderung 2021-B-094 (4)). Das Ergebnis des Beratungsgespraches wurde seitens
des G-BA in der finalen Niederschrift vom 6. Juli 2021 festgehalten (4). Der G-BA hat die unter
Abschnitt 3.1.1 angegebene zVT benannt. Das vorliegende Dossier mit der Kodierung C
bezieht sich in Ubereinstimmung mit dem G-BA-Beratungsgesprich auf die Population der
Patienten im Alter von >2 Jahren bis <4 Jahren, fiir die Brivaracetam durch die
Indikationserweiterung neu zugelassen ist (Beratungsanforderung 2021-B-094 (4)).

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

Brivaracetam (Briviact®) Seite 9 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 28.02.2022

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

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdflige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfiige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Angaben in Abschnitt 3.1 beruhen auf der Fachinformation zu Brivaracetam (1-3) und der
finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich (Beratungsanforderung 2021-B-094, (4)), die
vom G-BA zur Verfligung gestellt wurde.

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
(Stand: Februar 2022). 2022.

2. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung
(Stand: Februar 2022). 2022.

3. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® Filmtabletten (Stand: Februar 2022).
2022.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2021-B-094
Brivaracetam zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire
Generalisierung. 2021.
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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 iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
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 iiber die Erkrankung

Epilepsie

Epilepsie ist eine chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die durch das
wiederholte, spontane, unprovozierte Auftreten epileptischer Anfille gekennzeichnet ist.
Von einer Epilepsie zu unterscheiden sind die sogenannten ,,akut symptomatischen Anfalle*
bzw. ,,Gelegenheitsanfille®, die nicht chronisch, sondern als Reaktion auf einen Ausloser
auftreten. Ein solcher Ausloser kann z. B. eine Hypoglykdmie oder eine toxisch bedingte
Hirnschddigung sein (1).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) definiert in der aktuellen Leitlinie
epileptische Anfille als ,[...] ein voriibergehendes Auftreten von Anzeichen und/oder
Symptomen aufgrund einer pathologisch exzessiven oder synchronen neuronalen Aktivitdt im
Gehirn [...]. Epileptische Anfille dauern in der Regel nicht langer als zwei Minuten® (1).
Die bei einem epileptischen Anfall auftretenden Symptome hdngen vom Ort und Umfang sowie
der Intensitdt der pathologischen Aktivitit ab und variieren erheblich: Ausprigungen von
epileptischen Anfillen reichen von kurzen Bewusstseinsstorungen, sog. Absencen, iiber
Anfille mit komplexen Bewegungsabldufen und Bewusstseinsphdnomenen bis hin zu den
»groBen Anfillen (tonisch-klonische Anfille), die z.B. auch mit schweren Stiirzen
einhergehen konnen. Dabei konnen die bei einem Anfall (d. h. ,,iktal) auftretenden Symptome,
z. B. Storungen der Sprache oder der Motorik, bei fokalen Epilepsien einen Hinweis auf die
Lokalisation des Anfallsherdes, des sog. Fokus, liefern. Aber auch zwischen den Anfillen
(d. h. ,,interiktal*) konnen bei Epilepsie kognitive (z. B. Aufmerksamkeit, Geddchtnis) oder
psychische Stérungen (z. B. Stimmung, Impulskontrolle) vorliegen. Dies kann auf die
zugrundeliegende Erkrankung bzw. Schiadigung (z. B. Tumor, Fehlbildung) zuriickzufiihren
sein oder auf das Vorliegen subklinischer epileptischer Aktivitdt (1).

Abhéngig davon, wie sich die epileptischen Anfélle dullern und wie haufig sie auftreten, kann
Epilepsie fiir die Patienten mit schweren psychosozialen Belastungen -einhergehen.
Die Unberechenbarkeit des Auftretens der Anfille sowie gesellschaftliche Vorurteile und
berufliche Nachteile konnen zur sozialen Isolation fiihren.
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Dementsprechend werden Epilepsien hiufig von Komorbidititen, wie z. B. Depressionen oder
Angststorungen begleitet (1-3).

Wie weiter unten ausgefiihrt, gilt fiir die kindlichen Epilepsien, dass sich die psychosozialen
Belastungen auf die Eltern sowie die Gesamtfamilie ausweiten. In Bezug auf die berufliche
Situation beispielsweise, sind es die Eltern, die aufgrund des erhdhten Betreuungsbedarfs ihres
erkrankten Kindes Arbeitsstunden reduzieren und dadurch finanzielle EinbuBlen hinnehmen
miissen (4).

Bei ca. 20 bis 35 % der Kinder und Jugendlichen mit Epilepsie treten Verhaltensstorungen bzw.
psychiatrische Auffilligkeiten wie z. B. Irritabilitdt, Hyperaktivitdt, Konzentrations-
schwierigkeiten, Impulsivitét, Aggressivitét, sozialer Riickzug oder antisoziales Verhalten auf
(5). Liegt eine therapieresistente Epilepsie und/oder eine mentale Retardierung vor, kann der
Anteil verhaltensauffilliger Kinder und Jugendlicher sogar auf bis zu 75 % steigen (5). In einer
norwegischen Studie wurde gezeigt, dass der Anteil an Entwicklungsstérungen und
psychiatrischen Auffilligkeiten bei Kindern mit Epilepsie im Vergleich zu Kindern ohne
Epilepsie deutlich héher war, ndmlich bei 43 % im Vergleich zu 7 % (3). Obwohl etwa 2/3 der
padiatrischen Epilepsiepatienten iiber einen durchschnittlichen Intelligenzquotienten (IQ)
verfligen, konnen 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 (6, 7). Als Ursachen
fiir kognitive und psychiatrische Auffilligkeiten kdnnen unter anderem die zugrundeliegende
Hirnschiadigung, die epileptischen Anfille selbst oder Nebenwirkungen der Antikonvulsiva
genannt werden, aber auch soziale Folgeschdden der Krankheit wie z. B. Isolation oder
Stigmatisierung spielen hier eine Rolle (5, 8, 9). In Bezug auf den Einfluss der Antikonvulsiva
sind es vor allem die Exekutivfunktionen (Aufmerksamkeit, Antizipation, Handlungsplanung
etc.), die besonders storungsanfillig sind. Hier spielt nicht nur eine Rolle, welches
Antikonvulsivum eingenommen wird, sondern auch die sogenannte ,,Drug Load* hat einen
Einfluss: Je mehr Antikonvulsiva ein Kind gleichzeitig einnimmt, desto deutlicher werden die
Defizite in den exekutiven Funktionen (7).

Ursachen von Epilepsien

Die Ursachen von Epilepsien lassen sich wie folgt unterteilen (1):

e Symptomatisch: Epilepsie als Symptom einer strukturellen Verdnderung 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.

e Idiopathisch: Epilepsie aufgrund genetischer Verdnderungen.

So kénnen fokale Epilepsien symptomatisch, kryptogen oder idiopathisch bedingt sein.
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Das Auftreten epileptischer Anfille im Rahmen einer Epilepsie ist durch die gestorte Funktion
von Nervenzellen bzw. von ganzen Nervenzellnetzwerken bedingt. Man nimmt an, dass der
Entstehung epileptischer Anfille ein Ungleichgewicht zwischen Erregung (Exzitation) und
Hemmung (Inhibition) in den betroffenen Netzwerken zugrunde liegt (10).

Natiirlicher Verlauf und Progression

Aufgrund der mittlerweile verfiigbaren Behandlungsoptionen und dem langjdhrigen Einsatz
verschiedener Antikonvulsiva ist die Zahl vollstindig untherapierter Patienten mit Epilepsie in
Europa und den USA gering. Daher ist der natiirliche Verlauf von Epilepsien weitgehend
unbekannt und es existieren kaum verldssliche Daten zu dieser Thematik (11, 12).
Ein umfassenderes Wissen iiber den natiirlichen Verlauf der Epilepsie mit fokalen Anfillen
hitte eine wichtige Bedeutung fiir das Versténdnis der zugrundeliegenden Erkrankung und die
Entwicklung effektiver Behandlungsstrategien. Kwan und Sander (2004) berichten, dass bei
20 bis 30 % aller Epilepsiepatienten, die keinerlei antikonvulsive Behandlung erhalten,
Spontanremissionen eintreten (12). Aussagen iiber den natiirlichen Verlauf schwerwiegenderer
Formen ohne spontane Remission werden neben dem Mangel an verlédsslichen Daten durch die
Vielzahl verschiedener Ursachen und Formen fokaler Epilepsien erschwert, so dass an dieser
Stelle auf eine weiterfithrende Diskussion verzichtet wird.

Allgemein gilt fiir 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 (6).

Diagnostik

Am Anfang einer wirkungsvollen Epilepsiebehandlung steht immer eine ausfiihrliche und
sorgfiltige Diagnostik. Hierbei muss zunichst auf Basis der charakteristischen Symptome und
der postiktalen Phidnomenologie sowie mittels apparativer diagnostischer Verfahren
(z. B. Elektroenzephalographie, Magnetresonanztomographie) gepriift werden, ob es sich
tatsdchlich um einen epileptischen Anfall handelt. Zudem sollte geklart werden, ob der
epileptische Anfall aufgrund einer akut behandlungsbediirftigen Ursache (z. B. eines Tumors)
entstanden ist (1). Hinzu kommen Labordiagnostik und neuropsychologische Untersuchungen
(1, 5). Besonders bei Kindern ist eine frithzeitige Diagnose der Epilepsie wichtig, da
Verzogerungen sich negativ auf die kognitive Entwicklung auswirken kdnnen (13).
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Klassifikationsschemata

Es existieren verschiedene Schemata zur Klassifikation von epileptischen Anféllen und
Epilepsien. Hiufig werden die Schemata der International League Against Epilepsy (ILAE)
von 1981 und 1989 verwendet (14, 15). Die letzte Uberarbeitung der Klassifizierung von
Anfillen und Epilepsien durch die Kommission der ILAE fand im Jahr 2017 statt (1, 16-18).
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) (18).

Inwiefern sich die Klassifikation von 2017 im Klinikalltag durchsetzen kann, ist in Anbetracht
der aktuellen Evidenz nicht abschlieBend beurteilbar. Da das Studienprogramm zu
Brivaracetam dariiber 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
(1, 14, 15).
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Klassifikation epileptischer Anfiille
Eine Ubersicht iiber die Klassen epileptischer Anfille findet sich nachfolgend:

[ Klassifikation epileptischer Anfille

-
Typ |
Typ 1l
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tonisch Klonische
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| '

Quelle: modifiziert nach (14)

Abbildung 3-1: Klassifikation epileptischer Anfille modifiziert nach ILAE.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Wihrend es sich bei fokalen Anfillen um einen lokal begrenzten Anfallsherd handelt, sind bei
generalisierten Anfillen beide Gehirnhilften zu Beginn des Anfalls involviert. Sekundir
generalisierte Anfdlle beginnen zundchst fokal und breiten sich anschlieBend auf beide
Gehirnhélften aus (15, 18).

Klassifikation von Epilepsien und Epilepsiesyndromen
Die ILAE Klassifikation von 1989 unterscheidet folgende Epilepsieformen (15):

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.
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o Symptomatische oder kryptogene fokale Epilepsien: Zu den symptomatischen
oder kryptogenen fokalen Epilepsien gehoren 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 konnen

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

Geschlechtsspezifische Besonderheiten bei Epilepsie

Zwar spielen die geschlechtsspezifischen Besonderheiten, die im Folgenden beschrieben
werden, fiir die hier betrachtete Population der Patienten im Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren
zunidchst noch keine Rolle. Die medikamentdse Therapie der Epilepsie ist jedoch eine
Langzeittherapie. Daher ist es sinnvoll, bei der Initiierung einer patientenindividuellen Therapie
das Vertrdglichkeits— und Interaktionsprofil auch in Hinblick auf die weitere Entwicklung des
Kindes zu beurteilen.

Die Behandlung von Médchen 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 Pubertit oder wihrend des Menstruationszyklus zu
Verdnderungen der Anfallshdufigkeit und —schwere kommen (19). Da bei Midchen in der
Regel die Pubertdt und die damit einhergehenden hormonellen Umstellungen frither als bei
Jungen beginnen, muss auch frither auf die neuen Anforderungen an eine antikonvulsive
Therapie bei diesen jungen Patientinnen eingegangen werden (20). Fiir beide Geschlechter gilt,
dass im Laufe der Pubertdt Wachstumsschiibe, Gewichtsverdnderungen und eine Verédnderung
der Proportionen von Muskeln, Fett und Knochen einsetzen. Zum einen beeinflussen diese
korperlichen Verdnderungen den Antikonvulsiva-Spiegel im Plasma, zum anderen hat die
hormonelle Umstellung im Laufe der Pubertit einen direkten Einfluss auf die Epilepsie und
kann mit Verdnderungen der Anfallshiufigkeit oder auch einer epileptischen Erstmanifestation
einhergehen (20, 21). Aber auch andere Faktoren wie fehlende Therapietreue, héufiger
auftretender Schlafentzug oder verdndertes Essverhalten konnen im Laufe der Pubertét zu einer
Zunahme der epileptischen Anfille fiihren. Neben korperlichen Beeintrachtigungen haben auch
psychosoziale Komponenten Auswirkungen auf die Lebensqualitit der Heranwachsenden.
Maidchen sind davon stirker betroffen als Jungen; sie leiden haufiger an Angststérungen und
einem negativen Selbstbild (20).
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Bei der hormonellen Empfangnisverhiitung ist zu bedenken, dass enzyminduzierende
Antikonvulsiva die Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva reduzieren konnen (22).
Nach Perucca et al. (2014) und Reimers et al. (2015) beeinflussen folgende Antikonvulsiva —
teilweise dosisabhidngig —die Wirkung hormoneller Kontrazeptiva: Carbamazepin,
Eslicarbazepin, Felbamat, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin,
Primidon, Rufinamid und Topiramat (23, 24). Hinzu kommt, dass auch hormonelle
Kontrazeptiva die Wirksamkeit bestimmter Antikonvulsiva (z. B. von Lamotrigin) verringern
konnen (1, 23).

Bei jugendlichen Patientinnen konnen 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. Valproinsdure oder Topiramat) wahrend der Schwangerschaft schadigend (teratogen) auf
das ungeborene Kind auswirken kann (1, 25). Zudem kann es wéihrend der Schwangerschaft zu
einem Absinken der Antikonvulsiva-Spiegel im Plasma und damit zu einer Zunahme der
Anfille kommen. Dies ist durch pharmakokinetische Anderungen, aber auch durch die
unregelméBige Einnahme der Antikonvulsiva aus Angst vor schidigenden Einfliissen zu
erkléren (23, 26).

Altersspezifische Besonderheiten bei Epilepsie

Die Inzidenz der Epilepsie zeigt einen U-formigen Verlauf (sieche Abschnitt 3.2.3): Sie ist am
hochsten bei Kindern in den ersten fiinf Lebensjahren sowie im fortgeschrittenen
Erwachsenenalter (27, 28). Wéhrend bei Kindern die idiopathischen Epilepsien dominieren,
sind die meisten Epilepsien bei dlteren 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
moglich zu halten. Héaufige oder lang andauernde Anfille konnen sich auf das unreife, noch
nicht ausdifferenzierte Gehirn potenziell schiadigender auswirken als auf das reife Gehirn eines
Erwachsenen (5). Im Tierversuch fiihrten rezidivierende Anfille bei sehr jungen Tieren zu
Neuronenuntergang, synaptischer Reorganisation und Stérungen von Lernen, Gedichtnis und
Verhalten. Auch beim Menschen ist ein Beginn einer aktiven Epilepsie in Kindheit und
Jugendalter mit schlechteren kognitiven Fédhigkeiten verbunden als bei einem Beginn der
Epilepsie im Erwachsenenalter (5, 7). Antikonvulsiva konnen zwar die Anfille und die
subklinische epileptische Aktivitit 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 (29).
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Eng verbunden mit kognitiven, psychiatrischen und psychosozialen Auffilligkeiten, und auch
mit der Epilepsie selbst, sind die Belastungen der Familie bzw. der primdren Bezugspersonen
von Kindern mit Epilepsie (4, 30). In einer aktuellen Untersuchung von Jakobsen et al. (2020)
zeigten sich bei 43,5 % der Eltern von Kindern, die aufgrund einer schweren Epilepsie
hospitalisiert waren, psychopathologische Auffilligkeiten (Depression, Angststorung,
posttraumatische Belastungsstorung) (30). Auch leiden die Eltern von Kindern mit Epilepsie
hdaufiger unter einer schlechteren Schlafqualitit als Eltern von gesunden Kindern
(4, 31). Dieser Unterschied tritt besonders deutlich bei Kleinkindern (< 3 Jahre) zu Tage.

Auch wenn hiufig die Miitter als die primédren Bezugspersonen besonderen Belastungen
ausgesetzt sind und entsprechende Auffilligkeiten und Einschriankungen aufweisen (32, 33), so
reichen die Auswirkungen der Epilepsie und ihrer Folge- bzw. Begleiterkrankungen gerade bei
kleinen Kindern tief in die familidren Strukturen hinein: Beispielsweise wirkt sich die kindliche
Epilepsie negativ auf die Durchfiihrung gemeinsamer familidrer Aktivititen, auf die
Schlafqualitdt der Geschwisterkinder und auf die berufliche Tétigkeit und die finanzielle
Situation der Eltern aus (4). Die 6konomische Last der Familien mit epilepsiekranken Kindern
untersuchten Riechmann et al. (2015) (34).

Auch hier waren vor allem die Miitter betroffen, die haufiger als die Viter aufgrund der
Epilepsie des Kindes bei der Arbeit fehlten, ihre Arbeitsstunden generell reduzierten oder ihre
Arbeit ganz aufgeben mussten. Die Fiille an wissenschaftlichen Publikationen zu dem Thema
»Caregiver-Burden® zeigt deutlich, dass die Belastungen der priméren Bezugsperson sowie der
Gesamtfamilie von Kindern mit Epilepsie unbedingte Beriicksichtigung erfordern.

Wie bereits ausgefiihrt, miissen Patienten, die im Kindes- oder jungen Erwachsenenalter an
Epilepsie erkranken, teilweise iiber mehrere Jahrzehnte mit Antikonvulsiva behandelt werden.
Dies muss in Bezug auf mogliche Nebenwirkungen — beispielsweise der Beeinflussung des
Knochenstoffwechsels, 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,
familidre Situation, Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen, Erkrankungsbeginn und
kognitiver Status miissen individuell fiir jeden Patienten betrachtet werden, wenn das Ziel der
Anfallsfreiheit mit moglichst geringen Nebenwirkungen erreicht werden soll. Durch die
Beriicksichtigung dieser Faktoren scheiden in der individuellen Lebens- und
Erkrankungssituation bereits viele Antikonvulsiva als mogliche Therapieoption aus. Eine
erfolgreiche Kontrolle der Anfille ist jedoch fiir Epilepsiepatienten entscheidend, um ein
selbstbestimmtes Leben ohne Einschrankungen fithren zu konnen (35). Dies gilt insbesondere
fiir Kinder, die in ihrer friihkindlichen Entwicklung, ihrer Sozialisierung, ihrer weiteren
korperlichen und geistigen Entwicklung, sowie spéter in Schule und Ausbildung durch die
Erkrankung und deren Behandlung moglichst wenig beeintrachtigt werden sollten.
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In Studien wurde postuliert, dass einige Antikonvulsiva einen Effekt auf knochenbildende
(Osteoblasten) und knochenabbauende Zellen (Osteoklasten) sowie auf Vitamin D oder andere
Hormone des Knochenmetabolismus (36) 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 Gewichts-
zunahme ist mit dem Risiko assoziiert, eine Dyslipidimie, Hypertonie oder Diabetes zu
entwickeln (36). Vor allem wihrend der Pubertit ist eine Gewichtszunahme von Bedeutung, da
ein gestortes Selbstbild zu einem verminderten Selbstbewusstsein und einer mangelnden
Behandlungstreue fiithren kann.

Gerade im frithen Kindesalter weist der Stoffwechsel einige Besonderheiten auf, die sich auf
die Metabolisierung eingenommener Antikonvulsiva auswirken und damit eine Anpassung der
Dosierung notwendig machen. So findet im Stoffwechsel ein kontinuierlicher Reifungsprozess
statt, der sich vom Neugeborenenalter bis in die Pubertit erstreckt (37, 38). Allgemein kann
man sagen, dass die metabolische Kapazitit sowie die Nierenfunktion bei Neugeborenen stark
reduziert ist und im Laufe der ersten Lebensmonate bis hin zum Alter von ein bis zwei Jahren
zunimmt, wobei sie zum Teil iiber den Werten von Erwachsenen liegen kann. Auch bei dlteren
Kindern kann daher die Verdnderung von Metabolisierungsvorgingen die Clearance und die
Eliminationshalbwertszeit von Antikonvulsiva beeinflussen (38, 39).

Die Zusammensetzung des Korpers hinsichtlich des Wasser- und Fettanteils ist bei
Neugeborenen ebenfalls anders als bei édlteren Kindern und Erwachsenen: Wihrend
Neugeborene einen sehr hohen Anteil an Kdrperwasser haben, nimmt dieser im Laufe des
Lebens immer mehr ab. Dies hat einen Einfluss auf die Distribution eines Antikonvulsivums
im Korper. In Abhédngigkeit von den physiochemischen Eigenschaften einer Substanz kdnnen
jingere Kinder im Vergleich zu Erwachsenen in Relation zum Korpergewicht zum Teil bis zu
doppelt so hohe Dosierungen benétigen, insbesondere in Kombination mit enzyminduzierenden
Antikonvulsiva (38).

Insgesamt ist es jedoch schwer, allgemeingiiltige Aussagen zur Metabolisierung und
Ausscheidung von Arzneimitteln im kindlichen Korper zu formulieren. Einige Arzneimittel
werden tiber die Niere ausgeschieden, andere werden zunéchst liber die Leber metabolisiert.
Die Reifungsprozesse dieser Ausscheidungswege laufen in unterschiedlicher Geschwindigkeit
ab. Betrachtet man nur die Metabolisierung in der Leber, so ist hier zu beriicksichtigen, dass
die verschiedenen Enzyme des Cytochrom-P-450 (CYP)-Systems unterschiedlich viel Zeit
benotigen, um ein mit Erwachsenen vergleichbares Aktivititsniveau zu erreichen (37). Es ist
also die Kombination aus den physikochemischen Eigenschaften des Wirkstoffs auf der einen
und den Besonderheiten in der Reifung des kindlichen Stoffwechsels auf der anderen Seite, die
die Grundlage fiir die Dosisfindung bei Kindern bilden.

Die Besonderheiten im kindlichen Stoffwechsel miissen von den behandelnden Pédiatern
beriicksichtigt werden, um Unterdosierungen zu vermeiden, da sie zu mangelnder
Anfallskontrolle fiihren kénnen und die Chance auf eine Verbesserung der Anfallssituation
ungenutzt bleibt.
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Auch Uberdosierungen kdnnen auftreten, wenn zum Beispiel ein abbauendes Enzym noch nicht
vollstindig ausgereift ist. Dies kann in der Folge zum verstirkten Auftreten von
Nebenwirkungen und Sicherheitsrisiken fiihren.

Somit wird deutlich, welche Bedeutung das Vorliegen zuverldssiger Dosisangaben fiir den
Behandlungserfolg bei Kindern mit Epilepsie hat. Im Rahmen von Zulassungsstudien bzw.
altersgebundenen Indikationserweiterungen werden Angaben zu wirksamen und vertrdglichen
Dosierungen erstellt, die dem Arzt zum Zeitpunkt der Zulassung im Rahmen der
Fachinformation und dem Patienten bzw. dessen Eltern im Rahmen der Gebrauchsinformation
zur Verfligung stehen (40). Die aus der Zulassung resultierenden Angaben ermoglichen eine
individuell angepasste medikamentose Einstellung in dieser &uBlerst vulnerablen
Patientenpopulation.

Auch in Hinblick auf die rechtliche Haftung gibt eine Zulassung dem Arzt ein Vielfaches an
Sicherheit in der medikamentdsen Therapie. Fehlende Zulassungen fiir junge Kinder fiihren
naturgemiB zu Off-Label-Use/-Verschreibungen mit entsprechenden Risiken fiir Arzte und
Patienten.

Charakterisierung der Zielpopulation

Brivaracetam wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie
(41-43).

Das vorliegende Dossier mit der Kodierung C bezieht sich auf die Population der Patienten im
Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren, fiir die Brivaracetam durch die Indikationserweiterung neu
zugelassen ist.

Brivaracetam kommt als Priparat 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, fiir die schon
seit langerer Zeit eine Zulassung im betreffenden Anwendungsgebiet besteht und bei denen die
behandelnden Arzte auf Erfahrung in der Abschitzung der therapeutischen Dosis und im
Nebenwirkungsspektrum zuriickgreifen konnen (44). Den Einsatz neu zugelassener
Antikonvulsiva beurteilt die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) wie folgt:

»[Neu zugelassene Antikonvulsiva] werden in der Regel zunichst ausschlieflich bei resistenten
Epilepsiepatienten und von Experten in Epilepsiezentren oder Schwerpunktpraxen verordnet.
Das gilt auch, wenn sich die Zulassung grundsédtzlich auf ein breiteres Anwendungsgebiet
erstreckt.” (45).

So zeigten Groth et al. (2017), dass nur ein sehr geringer Anteil epilepsiediagnostizierter
Patienten in Deutschland auf ein neuartiges Antikonvulsivum zuriickgreift (44, 46).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, 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
die Angabe von Quellen.

Therapieziele

Epilepsie schriankt die Lebensqualitit betroffener Patienten und ihrer Familien erheblich ein,
sie beeinflusst Mortalitdt und Morbiditét und stellt auch fiir die Psyche eine enorme Belastung
dar (47-52). Aktuelle Studien zeigen, dass Epilepsiepatienten aller Altersgruppen, verglichen
mit der Normalbevolkerung oder nicht erkrankten Geschwistern, ein deutlich erhohtes Risiko
haben, vorzeitig zu sterben (53-55). So beobachtete man bei Kindern eine flinf- bis zehnfach
erhohte Mortalitétsrate (56, 57). Mogliche Ursachen fiir die erhdhte Mortalitétsrate sind direkte
Folgen des Status epilepticus, Unfille wihrend eines Anfalls durch Kontrollverlust, Suizid,
plotzlicher unerwarteter Tod bei Epilepsie (SUDEP; Sudden Unexpected Death in Epilepsy)
oder die der Epilepsie zugrundeliegende Erkrankung (53).

Das primére Ziel der Epilepsiebehandlung ist demnach, schnelle Anfallsfreiheit mit moglichst
geringen Nebenwirkungen zu erreichen (1). Falls dies nicht moglich ist, stellt bereits die
Reduktion der Anfallshdufigkeit oder der Anfallsschwere einen Behandlungserfolg dar
(58, 59).

Nicht medikamentose Behandlungsmoglichkeiten

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 Verfiigung (60, 61). Unter bestimmten Voraussetzungen
kann ein epilepsiechirurgischer Eingriff bei fokalen Epilepsien in Erwidgung gezogen werden.
Dies ist jedoch nur mdglich, wenn das anfallserzeugende (epileptogene) Areal genau
eingegrenzt und entfernt werden kann (1). 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 Implantation eines Stimulators, durch den der Nervus vagus elektrisch
gereizt wird. Hierdurch wird die Erregbarkeit der Nervenzellen im Gehirn beeinflusst (1).
Durch die sogenannte tiefe Hirnstimulation ldsst sich bei einigen Patienten die
Anfallshiufigkeit herabsetzen (62).

Eine ketogene Didt (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
(63).
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Da diese zusitzlichen Methoden jedoch nur fiir einen Teil der Patienten geeignet sind, besteht
weiterhin ein dringender medizinischer Bedarf an neuen pharmakologischen Wirkstoffen, die
schnell und zuverlédssig Anfélle unterbinden und gleichzeitig gut vertragen werden (50, 64-66).

Damit auch Kinder Zugang zu neuen Therapieoptionen erhalten und diese angemessen und
sicher eingesetzt werden konnen, ist eine Zulassung speziell fiir diese vulnerable
Patientenpopulation notwendig. Andernfalls muss sich der Arzt im Rahmen einer Off-Label-
Verschreibung auf klinische Erfahrung stiitzen, wobei ihm genaue Angaben zur Wirksamkeit,
Dosierung und Vertréaglichkeit nicht vorliegen (67).

Medikamentose Behandlung der Epilepsie

Dem fiir epileptische Anfille ursdchlichen Ungleichgewicht zwischen neuronaler Erregung
(Exzitation) und Hemmung (Inhibition) kann durch den FEinsatz von Antikonvulsiva
entgegengewirkt werden (10). Die Wahl des eingesetzten Antikonvulsivums richtet sich in
erster Linie nach der Art der Anfille bzw. der Form der Epilepsie. Jedoch sollte die Auswahl
des geeigneten Medikaments auch individuell in Abstimmung mit weiteren Kriterien wie Basis-
und Vortherapie, Vertriglichkeit, Pharmakokinetik und spezifischen Patientenbediirfnissen
(Komedikation, Ubergewicht, Entwicklungsstand, geschlechtsspezifische Besonderheiten etc.)
erfolgen (68-72). Bei Kindern sind bei der Auswahl des Antikonvulsivums die in vielen Fillen
vorbestehenden Verhaltensstorungen und psychiatrischen Auffélligkeiten (5) sowie ein
mogliches Vorhandensein von Aufmerksamkeitsproblemen oder Teilleistungsstérungen zu
beriicksichtigen (6). Hier darf die eingesetzte Medikation keinesfalls zu einer weiteren
Verschlechterung der Situation fiihren. Bei der Patientenpopulation der unter Vierjéhrigen
kommt der Wahl der Medikation besondere Bedeutung zu, weil diese Patienten in kiirzester
Zeit wesentliche Meilensteine z. B. im Bereich der sprachlichen, motorischen, sozialen und
emotionalen Entwicklung zu erreichen haben. Ziel der medikamentdsen Behandlung im frithen
Kindesalter ist es also, neben der Reduktion von Anfillen, storende Einfliisse der epileptischen
Aktivitdt zu minimieren, um eine moglichst altersentsprechende Entwicklung zu erméglichen
(73). Nebenwirkungen, die sich negativ auf die gesunde Entwicklung oder auf vorhandene
Defizite auswirken, konnen gerade in dieser Altersgruppe dazu fithren, dass ein
Antikonvulsivum — trotz guter Effekte in der Anfallsreduktion — abgesetzt werden muss.

Neben den oben genannten Auswahlkriterien spielt auch der Zulassungsstatus eines
Antikonvulsivums eine wichtige Rolle. Die im Rahmen einer Zulassung vorliegenden Daten
zur Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Dosierung geben dem Arzt und den Eltern der sehr jungen
Patienten gleichermallen Sicherheit in der Anwendung des Préparates. Aufgrund der wenigen
zugelassenen und zugleich gut vertrdglichen Therapieoptionen fiir Kinder im Alter von
> 2 Jahren bis <4 Jahren muss der Arzt aufgrund seiner klinischen Erfahrung nicht selten ein
fiir diesen Altersbereich nicht zugelassenes Antikonvulsivum wihlen, weil es in verschiedenen
Aspekten fiir den individuellen Patienten durchaus die geeignetere Therapieoption darstellen
kann, als die zugelassenen Alternativen (68). Es besteht ein hoher Bedarf, auch fiir diese
Antikonvulsiva schnellstmdglich eine Zulassung zu erreichen, damit den behandelnden Arzten
fundierte Angaben zur Dosierung und Vertraglichkeit in dieser vulnerablen Patientenpopulation
zur Verfligung stehen.
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Dies ist umso mehr fiir solche Arzte von Bedeutung, die nicht in hoch spezialisierten
Fachambulanzen und -kliniken tétig sind, sondern an der ,,Basis® die Versorgung der
epilepsiekranken Kinder und die Beratung der Eltern iibernehmen.

In der antikonvulsiven Therapie wird die Dosis mit den bisher verfiigbaren Medikamenten
regelhaft langsam und schrittweise erhoht, bis Anfallsfreiheit erreicht wird oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen auftreten (71). Bleibt dieser erste Behandlungsversuch
(Monotherapie) erfolglos, wird ein zweiter Therapieversuch unternommen: Dieser wird meist
in Form einer Umstellung auf ein anderes Antikonvulsivum durchgefiihrt (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. Dariiber hinaus ist eine Kombinationstherapie nach zwei
erfolglosen Monotherapien angezeigt (68). 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 (1, 73). Unter einer ersten
Monotherapie werden etwa 50 % der erwachsenen Patienten anfallsfrei. Durch Anderungen der
Medikation werden weitere 20 % anfallsfrei (1, 74). Bei Kindern ist eine erste Monotherapie in
60 bis 70 % der Fille erfolgreich (5, 73). Bei kryptogenen oder symptomatischen fokalen
Epilepsien mit und ohne sekunddre Generalisierung féllt die Erfolgsrate einer ersten
Monotherapie bei Kindern jedoch mit 25 bis 50 % geringer aus (73). Studien zeigen, dass die
Chance auf Anfallsfreiheit mit der Anzahl der Therapieversuche sinkt (74, 75).

Bei Kindern sprechen etwa 15 % der behandelten Patienten kaum auf Medikamente an (76).
Eine gingige Definition der ,,Pharmakoresistenz* wird durch die ILAE vorgenommen. Danach
liegt eine Pharmakoresistenz vor, wenn durch addquate Versuche mit zwei gut vertragenen und
angemessen ausgewihlten und angewendeten Antikonvulsiva-Behandlungen (entweder in
Mono- oder Kombinationstherapie) keine dauerhafte Anfallsfreiheit erreicht werden kann.
Der Begriff ,,addquat® bezieht sich auf die Dauer, Stirke und Dosierung der Medikation,
wihrend unter dem Begriff ,,angemessen die Eignung der Medikation fiir die Anfallsformen
und den Epilepsietyp des Patienten verstanden wird (77).

Die Behandlung der Epilepsiepatienten ist dadurch erschwert, dass sowohl die Mechanismen
von Pharmakoresistenz als auch die Wirkmechanismen der Antikonvulsiva noch nicht
vollstédndig geklért sind (78-80). So ist unklar, warum von zwei Patienten mit demselben
Epilepsiesyndrom ein Patient auf ein bestimmtes Antikonvulsivum anspricht, wiahrend bei dem
anderen Patienten die Anfallssituation unverdndert bleibt (81). Dies unterstreicht ein weiteres
Mal, warum die Epilepsietherapie als eine ,,patientenindividuelle Therapie bezeichnet werden
muss.
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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 konnen (1). AuBlerdem ist neben der Anfallskontrolle auch die
Vermeidung von Nebenwirkungen ein therapeutisches Ziel. Neuere Antikonvulsiva zeigen in
der Regel im Vergleich zu élteren Pridparaten ein besseres Vertriglichkeitsprofil (82).
Ein Bedarf an zugelassenen, innovativen Antikonvulsiva, die {ber verbesserte
pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften oder neue Wirkmechanismen
verfligen, besteht daher weiterhin, insbesondere auch bei Kindern.

Zur Zusatzbehandlung fokaler Anfdlle mit oder ohne sekundire Generalisierung sind in
Deutschland derzeit 20 Medikamente zugelassen (1, 45). Je nach Entwicklungszeitpunkt und
Marktzulassung spricht man von élteren und neueren (modernen) Antikonvulsiva bzw. auch
von Medikamenten der ersten, zweiten und dritten Generation (79, 83). Die nach Bast (2019)
modifizierte Tabelle 3-1 zeigt eine Auflistung der fiir fokale Epilepsien zugelassenen
Medikamente mit dem zugelassenen Altersbereich und den Warnhinweisen gemal
Fachinformation (68). Fiir den Wirkstoff Acetazolamid ist zu beriicksichtigen, dass das fiir die
Epilepsie zugelassene Priparat Diamox® in Deutschland auBer Vertrieb genommen wurde. In
Anlehnung an die Publikation von Bast (2019) ist Acetazolamid in Tabelle 3-1 jedoch
aufgefiihrt.

Viele der dargestellten Antikonvulsiva haben keine Zulassung fiir Kinder im Alter von
> 2 Jahren bis <4 Jahren. Einige Substanzen sind nicht fiir die Dauertherapie geeignet oder mit
gravierenden Nebenwirkungen verbunden. Es fallt auf, dass das Anwendungsgebiet gerade bei
den dlteren Substanzen keine Altersbegrenzung beinhaltet (Zulassung > 0 Jahre). Zu bedenken
ist dabei, dass dltere Substanzen nach anderen Kriterien zugelassen wurden, die mit dem
Umfang heutiger klinischer Priifungen nicht vergleichbar sind. Viele Standardpriifungen, die
heute von den Zulassungsbehdrden vorgeschrieben sind (z. B. Interaktionsstudien, Studien iiber
eine bestimmte Dauer) wurden frither nicht durchgefiihrt.

Insbesondere die Anforderungen an Studien mit Kindern, wie sie im Rahmen des Paediatric
Investigational Plans sowie der Pediatric Research Equity Act (PREA) Requirements heute
gestellt werden, liegen deutlich {liber denen, die im vergangenen Jahrhundert gestellt wurden.
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Tabelle 3-1: Verfiigbare Medikamente zur Therapie fokaler Anfélle nach Jahr der Einfiihrung in die Therapie mit zugelassenem
Altersbereich und Warnhinweisen geméf Fachinformation, modifiziert nach Bast (2019)

Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwiagung bei Patienten mit: schweren
Nierenfunktionsstérungen, schweren Herzmuskelschwiachungen, Drogen-/
Alkoholmissbrauch, Atemwegserkrankungen insbesondere mit Dyspnoe und
Obstruktion, positiver Familienanamnese einer affektiven Stérung, akuten
Schmerzen, Bewusstseinsstorungen

RegelmiBige Bestimmung Phenobarbital Serumkonzentration, des Blutbilds,
der Konzentration der alkalischen Phosphatase sowie der Leber und
Nierenfunktionswerte (insbesondere zu Beginn der Behandlung und bei
1912 > (0 Jahre Medikationswechsel, bei Nebenwirkungen, Verdacht auf Intoxikation, in der
Schwangerschaft und im Wochenbett)

Phenobarbital
(84, 85)

Abhéngigkeitspotential, Absetzen nur durch sukzessive Reduktion mdglich,
Auslosung von komplex partiellen Anféllen und Absencen, Frauen im
gebérfahigen Alter (Schidigung des Fotus), dltere Patienten (erhohte
Empfindlichkeit gegeniiber Phenobarbital), atemdepressorische Wirkung,
Photosensibilisierung, lebensbedrohliche Hautreaktionen, allergische
Kreuzreaktionen mit anderen Antikonvulsiva, keine Kombination mit
Stiripentol moglich

Keine Einnahme bei manifester Herzinsuffizienz, pulmonaler Insuffizienz,
schwerer Hypotonie, Bradykardie, sinuatrialem Block und AV Block
I. Grades, Vorhofflimmern und Vorhofflattern, Einnahme von Stiripentol

Verschlechterung/Auslosung von Absencen und myoklonischen Anféllen,
lebensbedrohliche Hautreaktionen (auch Assoziation mit bestimmten
Phenytoin genetisphen Ausprigungen), Anwepdung bei Patiepten mi.t genetisch .

(86) 1938 >0 Jahre determinierter 1ang.samer Hydroxyh.erung kgnn Zeichen einer Ube.rdOSIerung
hervorrufen, allergische Kreuzreaktionen mit anderen Antiepileptika,
regelmifige Laborkontrollen (Phenytoin-Plasmakonzentration, Blutbild,
Leberenzyme, alkalische Phosphatase und im Kindesalter zusitzlich
Schilddriisenfunktion), regelméfBige Kontrollen bei Anwendung bei Patienten
mit Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Praparatwechsel nur unter
engmaschiger Kontrolle (geringe therapeutische Breite)
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Wirkstoff

Einfiihrung in die
Therapie®

Zugelassen in der
Zusatztherapie fokaler
AnfilleP:

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Fachinformation®

Primidon
(87, 88)

1952

> (0 Jahre

Einnahme unter Vorsicht bei schlechtem Allgemeinzustand, eingeschrankter
Leber- oder Atemfunktion, und bei eingeschrankter Nierenfunktion

RegelméaBige Untersuchungen des Blutbildes und der Leberenzymwerte zu
Beginn und im Therapieverlauf, Frauen im gebarfédhigen Alter (Schiadigung
des Fotus), schwere Hautreaktionen

Acetazolamid?
(39)

1952

Gefahr der Azidoseauslosung bei gleichzeitigem Bestehen von
Hypercalcdmie, Gicht, Diabetes mellitus, obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Anwendung mit Vorsicht bei Patienten mit
Sichelzellenandmie und hyphdmainduziertem Sekundirglaukom, keine
Empfehlung bei ndchtlichen Augendruckspitzen, Kontrolle von Blutbild zur
frithzeitigen Erkennung hamatologischer Nebenwirkungen, Kontrolle Serum-
/ Elektrolyt und Urinwerte, Therapieabbruch (bei allergischen Reaktionen,
Nierenkoliken, Sehstorungen, anhaltender Appetitlosigkeit, Erbrechen,
dauerhaften Pardsthesien und zentralnervdsen Stérungen), Blutbild und
Kaliumspiegelkontrolle und ausreichende Auffiillung der Alkalireserve,
Absetzen bei Auftreten einer akuten generalisierten exanthematischen
Pustulose

Sultiam
(Rolando Epilepsie) (90)

1961

> (0 Jahre

Keine/beschriankte Einnahme bei Nierenfunktionsstdrung und
vorbestehenden psychiatrischen Erkrankungen, Thrombopenie, Leukopenie,
allergische Reaktionen, Kreatininanstieg, regelméfige Kontrolle des
Blutbilds/ Leberenzyme/ Urin
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Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Nur unter érztlicher Uberwachung/ strenger Nutzen-Risiko-Abwigung und
engmaschigen Monitoring bei: fritheren oder bestehenden himatologischen
Erkrankungen, gestortem Natrium-Stoffwechsel, Herz-, Leber- oder
Nierenfunktionsstdrungen, Carbamazepin Abbruch in der Vorgeschichte,
Patienten mit myotoner Dystrophie

Auftreten von himatologischen Ereignissen (Agranulozytose, aplastische
Anidmie, Verminderung Blutpléttchenzahl/weille Blutkérperchen mit
Carbamazeni Notwendigkeit von Blutbildkontrollen), lebensbedrohliche Hautreaktionen
pin e . . . . A
1, 92) 1963 >0 Jahre (auch.Ass021at10n mit bestimmten ge?netlschgn Auspragut}gen, 'L1m1t1e}’ung
genetischer Tests), andere Hautreaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Krampfanfille, regelméafBige Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion,
Hyponatridmie, Hypothyreose, Anticholinerge Effekte,
Psychiatrische Reaktionen, Frauen im gebérfahigen Alter (Schadigung des
Fotus), hormonale Kontrazeptiva, Plasmaspiegel-Monitoring,
Alkoholentzugssyndrom, Gabe zusammen mit Lithium,
Photosensibilisierung, Dosisreduktion und Entzugseffekte, Laborkontrollen,
Stiirze

Leber- und Pankreasschiadigung (insbesondere Kinder < 3 Jahre, in
Kombinationsbehandlung); Frauen im gebarfahigen Alter (Schiadigung des
Fotus; Schwangerschaftsverhiitungsprogramm), gleichzeitige Behandlung
mit Carbapenemen/ Alkohol, metabolischen Erkrankungen (insbesondere
Enzymopathien), mitochondrialen Erkrankungen bzw. Verdacht auf

1963 >3 Monate mitochondriale Erkrankungen, Verschlimmerung von Krampfanfillen,
Knochenmarksschidigung, Reaktionen des Immunsystems, besondere
Uberwachung bei Niereninsuffizienz und Hyponatriimie, Untersuchungen zu
Beginn und im Therapieverlauf (z.B. Transaminasenerhéhung), Kinder und
Jugendliche (unter 3 Jahre Monotherapie empfohlen, Nutzen-Risiko-
Abwigung bzgl. Leberschddigung, Pankreatitis)

Valproinséure
(93,94)
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Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Erhohtes Risiko von Atemdepression und Sedierung durch Wechsel
zwischen Darreichungsformen, besondere Therapieiiberwachung bei Kinder
unter 2 Jahren, Amnesie, Muskelschwiche, Depressionen und
Personlichkeitsstorungen, nicht zur primiren Behandlung von Patienten mit
schizophrenen oder anderen psychotischen Erkrankungen, Auftreten von
psychiatrischen und paradoxen Reaktionen, Abhingigkeit, schwerwiegende
Hautreaktionen, Atemdepression, Nieren- und Leberinsuffizienz, Patienten
Clobazam 1979 ~ 9 Jahre mit eingeschriankter Nieren- und Leberfunktion, dlteren Patienten (z.B.

(95) Schwindel, Stiirze), Toleranzentwicklung bei Epilepsie, schwache
CYP2C19-Metabolisierer (erhohte Anfalligkeit fiir Nebenwirkungen),
gemeinsame Einnahme mit Alkohol, Risiko bei gleichzeitiger Anwendung
von Opioiden/ Cannabidiol/ MAO-Hemmern/ Antiepileptika/
Narkoanalgetika/ Muskelrelaxanzien/ Lachgas, Substrate von CYP2D6,
regelméBige Kontrollen bei Risikopatienten (Kinder, dltere Patienten,
Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und Patienten mit
hirnorganischen Verdnderungen, Kreislauf- und Ateminsuffizienz)

Uberempfindlichkeitsreaktionen, dermatologische Reaktionen (auch
Assoziation mit bestimmten genetischen Auspragungen), Exazerbation von
Anfillen, Hyponatridmie, Hypothyreose, Leberfunktionsstérung,
Nierenfunktionsstérung, himatologische Stérungen, hormonelle
Kontrazeptiva (unwirksam bei Kombination), Alkohol, Absetzen,
Uberwachung der Plasmaspiegel

Oxcarbazepin

(96,97) 1980 > 6 Jahre

Irreversible Gesichtsfeldeinschrankungen, sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwigung bei Kindern und Jugendlichen, verminderte Sehschirfe,

1983 >0 Jahre neurologische und psychiatrische Stdrungen, engmaschige Kontrollen bei
dlteren Patienten und Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion,
Wechselwirkungen

Vigabatrin
(98)
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Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Schwerwiegende Hautausschlidge, Anfallsaktivitit bei Absetzen von
Zonegran, Sulfonamid-Reaktionen, akute Myopie und sekundéres
Engwinkelglaukom, Nierensteine, metabolische Azidose, Hitzschlag,
Zonisamid 1985 > 6 Jahre Pankreatitis, Rhabdomyolyse, Frauen im gebarféahigen Alter (Schiadigung des
(99) = Fotus), Gewichtsverlust

Spezielle Warnhinweise fiir Kinder: Hitzschlag/Dehydratation,
Gewichtsabnahme, metabolische Azidose, Nierensteine,
Leberfunktionsstorungen, Einschrankungen der Kognition

Hypersensitivititssyndrom, Anaphylaxie, akute Pankreatitis, Anfille,
gleichzeitige Anwendung mit Opioiden und anderen ZNS-ddmpfenden
Arzneimitteln, Atemdepression, dltere Patienten, Kinder und Jugendliche
1986 > 6 Jahre (Einfluss auf Lernfahigkeit, Intelligenz und Entwicklung nicht ausreichend
untersucht), Missbrauch und Abhangigkeit, Laboruntersuchungen (falsch
positive Ergebnisse bei semiquantitativer Bestimmung von Gesamteiweill im
Urin mittels Teststreifen)

Gabapentin
(100, 101)

Schwere Hautausschldge, himophagozytische Lymphohistiozytose,
Beeinflussung der Wirksamkeit hormoneller Kontrazeptiva durch Lamotrigin
und der Wirksamkeit von Lamotrigin durch hormonelle Kontrazeptiva,

1989 >2 Jahre Hemmung Dihydrofolatreduktase, Niereninsuffizienz, Einnahme anderer
Lamotrigin-haltiger Préparate, Brugada-EKG-Muster, Entwicklung von
Kindern (keine Daten), Vorsichtsmaflnahmen in Zusammenhang mit
Epilepsie und bipolarer Stérungen

Lamotrigin
(102)

Uberwachung bei schnellem Absetzen, erhdhte Anfallshiufigkeit oder
Auftreten neuer Anfallsarten, ausreichende Fliissigkeitszufuhr, Frauen im
gebarfahigen Alter (Schiadigung des Fotus), Oligohidrose,
Topiramat Stimmul.lgs.sc}.lwapkungen/ Depre§sion, sch\yerwi.egende Hautreaktionen,
(103) 1995 > 2 Jahre Nephrolithiasis, eingeschrankte Nierenfunktion eingeschrankter
Leberfunktion, akute Myopie und sekundéres Engwinkelglaukom, reversible
Gesichtsfeldausfille, metabolische Azidose, Beeintrachtigung der kognitiven
Funktion, Hyperammonémie und Enzephalopathie, Nahrungsergénzung
(aufgrund von Gewichtsverlust)
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Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Medikationsanpassung bei Diabetes Patienten,
Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, Benommenbheit, Schléfrigkeit, Verlust des
Bewusstseins, Verwirrtheit und geistige Beeintrachtigung,

Pregabalin 2000 > 18 Jahre Sehbeeintrichtigungen, Nierenversagen, Absetzen antiepileptischer

(104, 105) - Begleitbehandlung, Entzugssymptome, Herzinsuffizienz, Atemdepression,
verringerte Funktionalitdt des unteren Gastrointestinaltrakts, gleichzeitige
Anwendung mit Opioiden, nicht bestimmungsgeméaBer Gebrauch,
Missbrauchspotential oder Abhéngigkeit, Enzephalopathie

Eingeschrankter Nierenfunktion, akute Nierenschidigung, Blutbild
(Neutropenie, Agranulozytose, Leukopenie, Thrombozytopenie und
Levetiracetam Panzytopenie), anormales und aggressives Verhalten, Verschlechterung von

(106, 107) 2000 2 1 Monat Anfillen, verlédngertes QT-Intervall im EKG, Kinder und Jugendliche
(Langzeiteffekte hinsichtlich Lernverhalten, Intelligenz, Wachstum,
endokrine Funktion, Pubertit und Gebéarfahigkeit nicht untersucht)

Lacosamid® Herzrhythmus- und Erregungsleitung, Schwindel, mogliches neues Auftreten

(108, 109) 2008° >4 Jahre oder Verschlechterung myoklonischer Anfille, mogliche elektroklinische

’ Verschlechterung bestimmter padiatrischer Epilepsiesyndrome
Erkrankungen des Nervensystems (Schwindel, Schléfrigkeit), Beendigung
Eslicarbazepinacetat der Anwendung, schwere Hautreaktionen (auch Assoziation mit bestimmten

(110, 111) 2009 6 Jahre genetischen Auspragungen), Hyponatridmie, PR-Intervall,

Nierenfunktionsstérung, Leberfunktionsstdrung

Nicht infektiose Pneumonitis, Infektionen aufgrund immunsuppressiver
Eigenschaften, Uberempfindlichkeitsreaktionen, gleichzeitige Anwendung
von Angiotensin-Conversions-Enzym-(ACE-)Hemmern, Stomatitis,

2011° >2 Jahre Blutungen, Fille von Nierenversagen, Labortests und Uberwachung
(Nierenfunktion, Serumglucose, Serumlipide, hdmatologische Parameter),
Wechselwirkungen, eingeschrénkte Leberfunktion, Impfungen,
Komplikationen bei der Wundheilung, Komplikationen bei Strahlentherapie

Everolimus
(112, 113)
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Wirkstoff Einfiihrung in die Zugelassen in der Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Abschnitt 4.4
Therapie® Zusatztherapie fokaler Fachinformation®
AnfilleP:

Schwere Hautreaktionen, Uberwachung von Patienten mit Absencen und
myoklonische Anfille, Erkrankungen des Nervensystems (Schwindel,
2012 >4 Jahre Somnolenz), hormonelle Kontrazeptiva, Stiirze, Aggression, Missbrauchs-
potenzial, Interaktionen mit anderen Antikonvulsiva (CYP 3 A, CYP P450-
Induktoren oder -Inhibitoren und Hepatotoxizitét)

Perampanel
(114, 115)

Quellen: (68, 84-116)

a: Aufgrund unterschiedlicher Angaben zu den Einfithrungsjahren in der Literatur wihlen Froscher et al. (2008) das Jahr der Veroffentlichung erster klinischer
Priifberichte als Einfiihrungsjahr spéter zugelassener Substanzen.

b: Gemél Fachinformation

c¢: Der Warnhinweis zu Suizidgedanken-/verhalten ist hier nicht aufgefiihrt, da er grundsitzlich fiir die gesamte Klasse der Antikonvulsiva in den Fachinformationen
aufgefiihrt ist. Ebenso sind Warnhinweise zu sonstigen Bestandteilen (z. B. Sorbitol) nicht aufgefiihrt.

d: Das fiir Epilepsie zugelassene Priparat Diamox® wurde in Deutschland aufler Vertrieb genommen. Die Angaben zu den Warnhinweisen beziehen sich auf die
Fachinformation vom wirkstoffgleichen Acemit®, das zur Senkung des Augeninnendruckes zugelassen ist.

e: Wihrend der Dossiererstellung zu Brivaracetam (Briviact®) wurde Lacosamid (Vimpat®) vom Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) eine
positive Opinion fiir die Indikationserweiterung zur Behandlung (als Monotherapie oder Zusatztherapie) fokaler Anfalle mit oder ohne sekundéire Generalisierung
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie zugesprochen.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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In Bezug auf die in Tabelle 3-1 aufgelisteten Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen aus den
Fachinformationen ist zu beriicksichtigen, dass die Wahrscheinlichkeit, schwere
Nebenwirkungen zu entdecken, prinzipiell mit der Dauer der Verfligbarkeit eines Medikaments
steigt. Ein Vergleich mit Brivaracetam wurde in Tabelle 3-1 daher bewusst vermieden.
Dennoch ist aus der klinischen Praxis bekannt, dass neuere Antikonvulsiva in der Regel im
Vergleich zu élteren Priparaten ein besseres Vertriaglichkeitsprofil aufweisen (82). Dies ist
unter anderem dadurch zu erkléren, dass einige der nachteiligen Vertraglichkeitsaspekte dlterer
Priparate bereits aufgefallen wiren, wenn sie in klinischen Priifung nach heutigen Standards
untersucht worden wiren. Es bleibt offen, wie diese Substanzen im Rahmen eines
Zulassungsverfahrens nach heutigem Standard beurteilt wiirden, insbesondere in der
vulnerablen Patientengruppe der Kinder im Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren.

Ein weiteres Mal wird der hohe Bedarf an neuen Therapieoptionen deutlich. Der Mangel an
modernen zugelassenen antikonvulsiven Behandlungsoptionen fiir das Kleinkindalter und die
teils gravierenden Nachteile der é&lteren zugelassenen Prédparate erkldren, warum die
behandelnden Arzte hiufig gezwungen sind, im Off-Label-Bereich zu therapieren, um den
individuellen Bediirfnissen der sehr jungen Patienten gerecht zu werden. Ein Prdparat ohne
Zulassung kann fiir ein Kind im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren also durchaus die bessere
Therapieoption sein, weil es z. B. besser vertréglich ist (68). In einer Untersuchung von
Kuchenbuch et al. (2018) zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen den Faktoren
,Off-Label-Verschreibung® und ,,Alter” (117). Der Anteil an Verschreibungen, bei denen
mindestens ein Antikonvulsivum fiir das entsprechende Alter nicht zugelassen war, betrug bei
den unter vierjdhrigen Kindern mehr als 40 %, wihrend der Anteil an Off-Label-
Verschreibungen mit zunehmendem Alter kontinuierlich sank.

Zudem kamen Off-Label-Verschreibungen héufiger im Kontext einer Polytherapie vor
(56 % bei Polytherapie vs. 12 % bei Monotherapie). Jedoch stellen in der Kombinationstherapie
fehlende Informationen zur Dosierung und zu den Interaktionseigenschaften eines
Antikonvulsivums im kindlichen Organismus gerade in den jlingsten und damit vulnerabelsten
Patientengruppen ein erhohtes Risiko dar, welches ein vermehrtes Monitoring durch den
behandelnden Arzt erfordert. Eine Zulassung mit entsprechender Datengrundlage erhoht hier
die Sicherheit in der Anwendung.

Die Leitlinie der DGN von 2017 fiir 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 Valproinsdure sollten jedoch aufgrund ihrer
enzyminduzierenden bzw. hemmenden Wirkung nachrangig in Betracht gezogen werden (1).
Da Valproinsédure 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.
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So wird im Rote-Hand-Brief ,,Arzneimittel, die Valproat und -verwandte Substanzen enthalten:
Risiko fiir Anomalien des Neugeborenen® aufgefiihrt: ,,Valproat sollte Méadchen, weiblichen
Jugendlichen, Frauen im gebarfahigen Alter oder schwangeren Frauen nur verschrieben
werden, wenn andere Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht vertragen werden* (118).

Vergleichbare deutschsprachige Therapieleitlinien existieren nicht fiir das Kindes- und
Jugendalter. Neuropiddiater sind hier auf den Austausch untereinander sowie auf die in der
Literatur beschriebenen Erfahrungen angewiesen.

Brivaracetam ist zur Zusatzbehandlung fokaler Anfdlle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und nunmehr auch bei Kindern ab 2 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, hat sich Brivaracetam bei erwachsenen und
jugendlichen Patienten als wirksames und gut vertragliches Antikonvulsivum ausgezeichnet,
mit signifikanten positiven Effekten im Nebenwirkungsprofil gegeniiber ausgewihlten
konventionellen Antikonvulsiva (119-121).

Vertriglichkeitsprofile verfiigbarer antikonvulsiver Wirkstoffe

Ein wichtiger Aspekt der pharmakologischen Behandlung von Epilepsien ist die sorgfaltige
Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhidltnisses. Nebenwirkungen gehdren zu den héufigsten
Griinden fiir den Abbruch einer antikonvulsiven Therapie (23). In einer europdischen
Befragung wurde deutlich, dass Epilepsiepatienten der Reduktion von Nebenwirkungen eine
hohe Bedeutung beimessen und dass sie ein ausgewogenes Verhéltnis zwischen
Anfallskontrolle und Vertriglichkeit bevorzugen (122, 123).

Alle verfligbaren Antikonvulsiva, die zur Zusatzbehandlung fokaler oder sekunddr
generalisierter Epilepsien zugelassen sind, zeigen in der klinischen 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 hédufig (> 10 %). Dazu gehdren nach
Perucca und Gilliam (2012) insbesondere Benommenbheit, Fatigue (Erschopfung), Schwindel,
Unsicherheit, Diplopie (Doppeltsehen) oder verschwommene Sicht, Konzentrationsschwierig-
keiten, Gedédchtnisprobleme, Reizbarkeit und Depressionen (124).

Tabelle 3-1 zeigt jedoch auch, dass Antikonvulsiva besonders schwerwiegende und/oder
irreversible Nebenwirkungen aufweisen konnen:

e Valproinsdure enthélt in der Fachinformation einen Warnhinweis zu teils todlich
verlaufenden Leber- und/oder Pankreasschiddigungen bei Kindern unter 3 Jahren,
welche vor allem in Kombinationstherapie auftreten (125).

e Vigabatrin enthédlt in der Fachinformation einen Warnhinweis zum Auftreten
irreversibler Gesichtsfelddefekte bei 1/3 der behandelten Patienten (98).
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Fiir Kinder spielen neben dem Wechselwirkungspotential, das Nebenwirkungen verstirken
kann, vor allem negative Einfliisse auf die Kognition bzw. auf Psyche und Verhalten eine
besondere Rolle: Dies sind Bereiche, in denen junge Kinder mit Epilepsie ohnehin schon haufig
durch die Erkrankung selbst bedingte Defizite bzw. Auffilligkeiten aufweisen. Gerade bei
diesen jungen Patienten ist bei der Wahl einer geeigneten antikonvulsiven Therapie dafiir zu
sorgen, dass negative Effekte der Medikation aufgrund der enormen Entwicklungsaufgaben in
der frithen Kindheit unbedingt vermieden werden. Folgende, meist dltere Antikonvulsiva,
weisen einen hochgradig nachteiligen Einfluss auf mindestens eine der nachfolgenden
Kategorien auf (68):

e Wechselwirkungen: Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital, Primidon
e Kognition: Phenytoin, Clobazam, Phenobarbital, Primidon, Topiramat
e Verhalten / Psyche: Clobazam, Phenobarbital, Primidon, Levetiracetam

Die vorangegangenen Ausfithrungen machen verstindlich, warum nicht nur die Wirksamkeit,
sondern auch das Vertriglichkeitsprofil einen bedeutsamen Einfluss auf die Wahl des
Antikonvulsivums und den Behandlungserfolg haben. Hierin liegt ein Vorteil der Behandlung
mit Brivaracetam: Das Priparat erwies sich bei jugendlichen und erwachsenen Patienten als
wirksames und gut vertragliches Antikonvulsivum mit signifikanten Effekten im verbesserten
Nebenwirkungsprofil gegeniiber ausgewéhlten konventionellen Antikonvulsiva (119-121). Das
bei Kindern im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren beobachtete Vertraglichkeitsprofil von
Brivaracetam stimmte mit dem bei Erwachsenen beobachteten Vertraglichkeitsprofil {iberein
(41, 43, 126).

Arzneimittelwechselwirkungen als wichtiger Faktor in der Auswahl antikonvulsiver
Wirkstoffe

Die chronische Natur von Anfallserkrankungen bedingt eine lang andauernde, oftmals
lebensléngliche Pharmakotherapie mit antikonvulsiven Wirkstoffen. Daraus ergibt sich in
vielen Féllen im Therapieverlauf die Notwendigkeit, Antikonvulsiva gleichzeitig mit weiteren
Arzneimitteln einzusetzen. Dies konnen andere Antikonvulsiva sein, wenn Anfallsfreiheit mit
einem einzelnen Wirkstoff nicht erreicht werden kann. Aber es konnen auch Arzneimittel zur
Behandlung anderer chronischer oder akuter Erkrankungen des Kindesalters sein, die nicht
zwingend spezifisch fiir epilepsiekranke Kinder sind (3). Die Interaktion einiger
Antikonvulsiva mit oralen Kontrazeptiva sollte hier ebenfalls erwéhnt werden (24). Zwar ist
dies in der Altersgruppe >2 Jahre bis <4 Jahre noch nicht relevant, kann aber vor dem
Hintergrund der langfristigen Behandlung an Bedeutung gewinnen.

Das Interaktionspotenzial der einzelnen antikonvulsiven Wirkstoffe stellt ein wichtiges
Kriterium zur Auswahl der geeigneten Medikation dar. Pharmakokinetische Arzneimittel-
wechselwirkungen 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 sittigen und mit anderen Wirkstoffen zu interagieren (26).
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Fiir den Patienten kann dies im Einzelfall bedeuten, dass unerwartete schwere Nebenwirkungen
auftreten konnen oder keine ausreichende Wirksamkeit mehr gegeben ist. Sorgfiltige
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
konnen daher gut mit anderen Wirkstoffen kombiniert werden, ohne dass ihre eigene Wirkung
oder die des Kombinationspartners beeinflusst wird (26, 127).

Unter den in Kombinationstherapie zugelassenen antikonvulsiven Medikamenten stehen
Wirkstoffe mit unterschiedlich groBem Interaktionspotenzial zur Verfligung. Neben
Wirkstoffen mit diesbeziiglich 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 bendtigt, besteht
weiterhin Bedarf an neuen Antikonvulsiva, die sich gut mit anderen Wirkstoffen kombinieren
lassen (128).

In vitro-Untersuchungen legen nahe, dass Brivaracetam ein geringes Wechselwirkungs-
potenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt iiber eine CYP-unabhingige
Hydrolyse katalysiert durch Amidase. Ein zweiter Abbauweg schlieft eine Hydroxylierung ein,
die tiber CYP2C19 vermittelt wird. Die entstehenden Metaboliten werden im Anschluss renal
eliminiert. Dies zeigt, dass Brivaracetam iiber mehrere Stoffwechselwege abgebaut wird,
einschlieBlich renaler Exkretion, CYP-unabhingige 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 (41, 43).

In vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verfiigbarkeit von Brivaracetam durch CYP-
Hemmer (z. B. CYP1A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 und CYP3A4) nicht signifikant
beeinflusst werden sollte (41, 43).

In vitro hemmte Brivaracetam nicht CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 oder die Transporter P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1,
OATPI1B1, OATP1B3, OATI1 und OCT1 in klinisch relevanten Konzentrationen. In vitro
induzierte Brivaracetam nicht CYP1A2 (41, 43).

Mogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antikonvulsiva wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus sdmtlichen Phase 2- und Phase 3-Studien, in einer Analyse
der Populations-Pharmakokinetik der Placebo-kontrollierten Phase 2-3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien untersucht (41, 43).
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Dabei zeigte sich kein klinisch relevanter Einfluss von Brivaracetam auf die Plasma-
konzentrationen von als Komedikation verabreichten antikonvulsiven Wirkstoffen bzw.
Anderungen in den Plasmakonzentrationen blieben unter der Schwelle, die eine
Dosisanpassung erforderlich machen wiirde (Tabelle 3-2). Diese Ergebnisse wurden in einer
populationspharmakokinetischen Untersuchung basierend auf den Brivaracetam-Kinderstudien
NO01263 und NO1266 weitgehend bestitigt.

Tabelle 3-2: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam und anderen
Antikonvulsiva

Antikonvulsive Komedikation Effekt der Komedikation auf Effekt von Brivaracetam auf
Brivaracetam Plasmakonzentration der
Plasmakonzentration Komedikation
Carbamazepin AUC29% | Carbamazepin — kein Einfluss
Cmax 13% 1 Carbamazepin — Epoxid® T
Keine Dosisanpassung erforderlich Keine Dosisanpassung
erforderlich
Clobazam Keine Daten verfiigbar Kein Einfluss
Clonazepam Keine Daten verfiigbar 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 AUC21% ! Kein Einfluss
Keine Dosisanpassung erforderlich AUC 20%" 1
Crnax 20%° 1
Pregabalin Keine Daten verfiigbar Kein Einfluss
Topiramat Kein Einfluss Kein Einfluss
Valproinsaure Kein Einfluss Kein Einfluss
Zonisamid Keine Daten verfligbar Kein Einfluss

Quellen: (41, 43)
a: Pharmakologisch aktiver Metabolit von Carbamazepin.

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

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Verfiigbarkeit unterschiedlicher Darreichungsformen

Sofern es den Patienten mdglich ist, erfolgt die medikamentdse Therapie der Epilepsie in der
Regel mit Tabletten oder Hartkapseln. Kinder oder éltere Patienten, denen das Schlucken von
Tabletten schwerfdllt oder bei denen die angezeigte Dosierung mit einer oral festen
Darreichungsform nicht abbildbar ist, sollen mit einer oral fliissigen Darreichungsform (z. B.
Losung zum Einnehmen) behandelt werden. Bei sehr kleinen Kindern ist die Gabe von
Tabletten gar nicht moglich. In wenigen Fallen, in denen Schlucken ganz ausgeschlossen ist
(z. B. in einer Notfallsituation), kann eine Injektionslosung zum Einsatz kommen.

Manchmal miissen Patienten bzw. Betreuer die vorhandene Darreichungsform manipulieren,
um die verordnete Dosis zu erhalten. Manipulationen kénnen in Ubereinstimmung mit einer
vorhandenen Zulassung erfolgen, z. B. durch Abmessen von Sirup, Abzdhlen von Tropfen oder
Teilen von Tabletten mit Bruchkerbe in zwei gleiche Dosen (117). Gerade wenn ein
Antikonvulsivum nicht fiir sehr junge Kinder zugelassen ist, liegen jedoch auch keine fiir diese
Altersgruppe geeigneten Darreichungsformen vor. Der behandelnde Arzt kann diese
Antikonvulsiva zwar fiir den individuellen Patienten durchaus als geeignete Therapieoption
ansehen und off-label einsetzen. Es sind dann aber Manipulationen notwendig, die zu
Dosierfehlern fiihren kénnen, z. B. ein nicht durch die Zulassung vorgesehenes Schneiden von
Tabletten ohne Bruchkerbe oder Zerteilen von Beuteln. In einer Studie von Kuchenbuch et al.
(2018) erforderten 33,5 % der pro Tag verschriebenen Dosierungen eine Manipulation. Davon
waren 60 % der Manipulationen zuldssig bzw. vorgesehen (Sirup, Tabletten mit Bruchkerben,
Tropfen), 40 % der Manipulationen jedoch nicht (117). Es wird deutlich, wie essentiell die
Verfiigbarkeit zugelassener Behandlungsoptionen mit altersgerechten Darreichungsformen fiir
Kinder ist, um eine adidquate und sichere Behandlung zu gewéhrleisten.

Wenn ein Wechsel der Darreichungsform bei ansonsten guter Wirkung und/oder
Vertraglichkeit eines Préparates erforderlich erscheint, ist es vorteilhaft, wenn der bereits
eingenommene Wirkstoff auch in der gewiinschten alternativen Formulierung vorliegt. Eine
Umstellung wird zudem erleichtert, wenn die Resorptionsrate der oralen Formulierungen hoch
und die Bioverfiigbarkeit zwischen den Formulierungen annéhernd gleich ist. Dies ermoglicht
eine schnelle Umstellung, ohne die Notwendigkeit einer erneuten langwierigen Titration auf
eine wirksame therapeutische Dosis, die mit Durchbruchanfillen 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 Verfiigung (als Film-
tablette, Losung zum Einnehmen und Injektions-/Infusionslosung). Entsprechend der
Fachinformation sollte der behandelnde Arzt bei Kindern die Darreichungsform wihlen, die
auf Basis der angezeigten Wirkstirke und des Korpergewichts (KG) die bendtigte
Wirkstoffmenge bestmdglich abbildet. Als niedrigste oral feste Wirkstérke sind 50 mg tiglich
zur Dauertherapie zugelassen, aufzuteilen in zwei gleichgroBe Gaben je 25 mg.
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Somit stellt die Losung zum Einnehmen (10 mg/ml) im Regelfall die Standardtherapie fiir
Kinder mit einem KG von unter 25 kg bei einer bendtigten Wirkstirke von 2 mg pro kg/KG
pro Tag (entsprechend der tdglichen Erhaltungsdosen [defined daily dose; DDD] fiir
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 entféllt. Somit kann mit zunehmendem Alter der Kinder
problemlos von der Losung zum Einnehmen auf Filmtabletten umgestellt werden (41-43).
Brivaracetam formuliert als Injektions-/Infusionslésung bleibt in  der Anwendung
medizinischem Fachpersonal vorbehalten und wird nur als Klinikpackung zur kurzzeitigen
Akutbehandlung im Krankenhaus vertrieben. Fiir die Dauertherapie ist diese Darreichungsform
weder ausreichend untersucht noch geeignet.

Komplexe Dosierungsschemata verfiigbarer Antikonvulsiva

Bisher verfiigbare 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 benotigte tdgliche Erhaltungsdosis herangefiihrt wird. Aber auch im
Behandlungsverlauf konnen Dosisanpassungen notwendig werden, bei denen zeitlich definierte
Titrationsschritte zu beriicksichtigen sind. Wird die Dosis zu schnell gesteigert, konnen
Nebenwirkungen auftreten. Andererseits kann es bei einer zu langsamen Dosissteigerung zu
Durchbruchsanfillen kommen. Die Titrationskurve wird zudem von weiteren Medikamenten
beeinflusst, die zur Anfallskontrolle oder zur Behandlung von Komorbiditdten 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 Adhidrenz ist demnach die Verfiigbarkeit von antikonvulsiven
Wirkstoffen, die mit einem einfachen Dosierungsschema verwendet werden konnen (129).

Da bei Brivaracetam keine Auftitrierung bis zur Wirksamkeitsschwelle erforderlich ist, kann
die Behandlung direkt mit Dosen innerhalb der therapeutischen Spanne begonnen werden.
Zudem miissen Dosisanpassungen nicht in zeitlich definierten Titrationsschritten erfolgen
(41, 43). Weiterhin zeichnet sich Brivaracetam durch eine rasche und vollstindige Resorption
und eine hohe Blut-Hirnschranken-Permeabilitidt aus (41, 43, 130). Dadurch werden die
therapeutisch wirksamen Konzentrationen bzw. entsprechende Serumspiegel in kurzer Zeit im
ZNS erreicht. Dies fiihrt zu einem schnellen Wirkeintritt (131, 132). Zusammenfassend wird
damit die Behandlung in Bezug auf das Dosierschema vereinfacht.
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Bei Jugendlichen und Kindern 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. Kinder und Jugendliche mit einem
KG von 20 bis <50 kg beginnen mit einer therapeutischen Dosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag, die
im Dosisbereich von 1 bis 4 mg/kg/Tag angepasst werden kann. Kinder mit einem KG von
10 bis <20 kg beginnen mit einer therapeutischen Dosis von 1 bis 2,5 mg/kg/Tag, die im
Dosisbereich von 1 bis 5 mg/kg/Tag angepasst werden kann. Auch hier werden die Tagesdosen
auf zwei gleich groBe Dosen im Abstand von etwa zwdlf Stunden verteilt. Eine zeitlich
definierte Auftitrierung der Dosis zu Beginn der Behandlung oder bei Dosisanpassungen im
Behandlungsverlauf ist nicht notwendig. Brivaracetam stellt einen Fortschritt in der
Entwicklung antikonvulsiver Therapien dar, da es aufgrund seiner guten Vertraglichkeit ab dem
ersten Tag in therapeutisch wirksamer Dosis eingesetzt werden kann und somit in Bezug auf
die Dosierung einfach zu handhaben ist (41, 43).

Fazit

Mit den vorliegenden Zulassungsstudien wurde den regulatorischen Zulassungsvorgaben der
EMA fiir die Population der Kinder von > 2 Jahren bis < 4 Jahren gefolgt. Fiir die Indikation
der fokalen Epilepsie akzeptiert die EMA eine Extrapolation der Wirksamkeit aus der
Erwachsenenpopulation. Entsprechend der ,Paediatric Regulation der EU wiirde eine
randomisierte Studie eine unnotige klinische Studie in der padiatrischen Population darstellen,
da das Ergebnis bereits durch die Anwendung eines Extrapolationsansatzes erreicht werden
kann (133, 134). Eine Extrapolation der Daten zur Vertrdglichkeit ist allerdings nicht moglich,
was die in Modul 4 beschriebenen Studien fiir die Zulassungserweiterung erforderlich machte.

Immer noch kann bei einem Teil der pédiatrischen Patienten mit den bestehenden
Behandlungsoptionen keine Anfallskontrolle bei guter Vertraglichkeit erreicht werden. Kinder
sind eine sehr vulnerable Patientenpopulation, mit individuell &uBerst unterschiedlichen
Ausgangssituationen. Zum einen konnen Komorbidititen wie kognitive Beeintrachtigungen
oder Verhaltensauffilligkeiten vorliegen, zum anderen haben die Kinder wesentliche
Meilensteine im Bereich der sprachlichen, motorischen, sozialen und emotionalen Entwicklung
zu erreichen.

Die durch die Erkrankung bedingten psychosozialen Belastungen entstehen nicht nur beim
Kind, sondern weiten sich gerade im Kindesalter verstdrkt auf die Eltern und das ganze
familidre Umfeld aus. Unter Beriicksichtigung der Besonderheiten dieser sehr jungen
Patientenpopulation muss der behandelnde Arzt patientenindividuell das am besten geeignete
Antikonvulsivum auswihlen. Auch Aspekte des weiteren Lebensverlaufs miissen hierbei
bedacht werden, weil es sich bei der medikamentdsen Therapie in der Regel um eine
Langzeittherapie handelt. Die Zusatztherapie fokaler Anfille bei sehr jungen Kindern im Alter
von > 2 Jahren bis < 4 Jahren ist jedoch gekennzeichnet durch einen Mangel an zugelassenen,
gut vertrdglichen und gut kombinierbaren Therapieoptionen, die in kindgerechten
Darreichungsformen vorliegen.
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Um die patientenindividuell beste Behandlung zu ermoglichen, kann der behandelnde Arzt
daher nicht ausschlieBlich auf die zugelassenen Therapieoptionen zuriickgreifen, sondern muss
in der Therapierealitdt auch ein fiir das einzelne Kind besser geeignetes Priaparat im Off-Label-
Use in Erwdgung ziehen. Damit aber ist die Behandlung dieser &ufBerst vulnerablen
Patientenpopulation gekennzeichnet von Unsicherheit in Bezug auf die richtige Dosierung und
die damit verbundene Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Eine Zulassung hingegen liefert
entsprechende Daten und gibt damit sowohl dem behandelnden Arzt als auch den Kindern und
deren Eltern die notwendige Sicherheit in der Therapie. Daher besteht weiterhin ein hoher
Bedarf an zugelassenen Therapieoptionen fiir diesen Altersbereich. UCB Pharma GmbH
erweitert mit Brivaracetam das Spektrum an zugelassenen, individuellen Therapieoptionen fiir
die Behandlung dieser &duflerst vulnerablen Patientenpopulation. Dabei zeichnet sich
Brivaracetam durch folgende Merkmale aus:

e Brivaracetam wurde zur Zusatzbehandlung fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie
entwickelt. Brivaracetam hat einen positiven Effekt auf die Anfallshdufigkeit.

e Brivaracetam hat ein gutes Vertréglichkeitsprofil.

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

e Die Therapie mit Brivaracetam kann mit einer bereits therapeutisch wirksamen
Dosierung begonnen werden. Dies ermdglicht eine schnelle Beurteilung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit, was in der vulnerablen Patientengruppe der Kinder
im Alter von >2Jahren bis <4 Jahren von besonderer Bedeutung ist.
Zudem miissen Dosisanpassungen nicht in zeitlich definierten Titrationsschritten
vorgenommen werden.

e Brivaracetam steht neben der Filmtablettenform auch in der fiir Kinder im Alter von
> 2 Jahren bis < 4 Jahren relevanten Darreichungsform der Losung zum Einnehmen zur
Verfiigung, die ohne Anpassung der Anwendungshiufigkeit oder der taglichen
Gesamtdosis mit hoherem Alter gegen die Filmtabletten ausgetauscht werden kann.

Brivaracetam ist somit eine neue zugelassene relevante Therapieoption zur patienten-
individuellen Behandlung von Kindern im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren, welche den
therapeutischen Bedarf deckt.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unterAbschnitt 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Pravalenz

Zur Epidemiologie der Epilepsie im Kindesalter liegen fiir den deutschen und europidischen
Versorgungskontext publizierte Daten vor. Aufgrund der geringen Anzahl der Publikationen
wurden Studien herangezogen, die nicht ausschlieBlich in Deutschland durchgefiihrt wurden
bzw. die vor mehr als 20 Jahren publiziert wurden. Die identifizierten Daten zur Privalenz und
die damit verbundenen Unsicherheiten werden jedoch durch Spannenangaben beriicksichtigt.

Es sind nur wenige Publikationen zur Prdvalenz von Epilepsien bei Kindern in Europa
verfiigbar. Daher wurden Angaben zur Privalenz sowohl aus den élteren Studien von Sidenvall
et al. (1996), Eriksson und Koivikko (1997) herangezogen, als auch eine Publikation neueren
Datums (Aaberg et al. (2017)) (135-137). Hier bewegen sich die Prévalenzen fiir Patienten mit
Epilepsien von 2,1/1.000 bis 4,5/1.000 Kindern in der Altersgruppe von 0 - 5 Jahren. Aussagen
zu geschlechtsspezifischen Unterschieden sind uneinheitlich: Sidenvall et al. konnten eine
leicht erhohte Priavalenz von Maiadchen im Altersbereich von O - 5 Jahren nachweisen,
wohingegen sowohl Eriksson und Koivikko als auch Aaberg et al. eine leicht erhdhte Pravalenz
bei Jungen im Alter von O - 5 Jahren gefunden haben. Bei den Studien handelte es sich um eine
nationale Registerstudie aus Norwegen (137), um eine Beobachtungsstudie basierend auf
Krankenhausdaten und Daten aus dem niedergelassenen Bereich in Schweden (135), und eine
Beobachtungsstudie basierend auf Krankenhausdaten in Finnland (136).

Tabelle 3-3: Priavalenz der Epilepsie bei Kindern aus verschiedenen Quellen

Quelle Land Methodik/Stichprobe (Grofie) errechnete
Privalenz in
1/1.000
Sidenvall et al. (1996) (135) Schweden | Beobachtungsstudie bei Kindern 2,3

0 - 16 Jahre/155 Kinder

Eriksson und Koivikko (1997) (136) | Finnland Beobachtungsstudie bei Kindern 2,1
0 - 15 Jahre/329 Kinder

Aaberg et al. (2017) (137) Norwegen | Nationale Kohortenstudie bei 4,5
Kindern 0 - 10 Jahre/587 Kinder

Quellen: (135-137)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Brivaracetam (Briviact®) Seite 41 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 28.02.2022

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

Inzidenz

Das Risiko, an einer Epilepsie zu erkranken, ist in den ersten fiinf Lebensjahren am hochsten,
wobei hier die Inzidenz wiederum in den ersten zwoOlf Lebensmonaten am hochsten ist
(137-139), dann abnimmt und im hoheren Lebensalter wieder ansteigt (137-141).
Durchschnittlich liegt die Anzahl neu diagnostizierter Epilepsiepatienten in der Altersgruppe
von 0 - 4 Jahren zwischen 57,0 (142) bis 63,9/100.000 (143). Vergleichbare Zahlen werden
ebenfalls in einer Untersuchung von Hunter et al. (2020) berichtet, wonach die Inzidenzrate bei
Kindern im Alter von 0 - 5 Jahren bei 61,7/100.000 liegt (133, 134). Diese Spanne beinhaltet
ebenfalls die in Metaanalysen ermittelten Inzidenzen der Epilepsie bei Kindern von 1 Monat
bis < 10 Jahren in Deutschland von 63/100.000 laut Freitag et al. (2001) (139), wobei auch hier
die Inzidenz im ersten Lebensjahr mit 145,8/100.000 am hdchsten ist und in der Altersgruppe
1 bis < 5 Jahre nur 62,1/100.000 betragt.

Tabelle 3-4: Inzidenz der Epilepsie bei Kindern und Jugendlichen aus verschiedenen Quellen

Quelle Land Methodik/Stichprobe (Grofie) Jahresinzidenz in
1/100.000

Freitag et al. (2001) Deutschland | Prospektive Studie von neu 1 Jahr bis <5 Jahre: 62,1

(139) diagnostizierten 1 Monat bis < 10 Jahre:

Epilepsiepatienten im Alter von 63,0
1 Monat - 15 Jahren

Hunter et al. (2020) UK Prospektive, bevolkerungsbasierte | 2 bis 3 Jahre: 20,1

(138) Studie 3 bis 4 Jahre: 73,5
0 bis - 5 Jahre: 61,7

Aaberg et al. (2017) Norwegen Nationale Kohortenstudie Alter 1 - 4 Jahre:

(137) 61 pro 100.000
Patientenjahre

Martinez et al. (2009) UK Kohortenstudie, 57,0

(142) Krankenhausdaten

Cesnik et al. (2013) Italien Prospektive Bevolkerungsstudie, | 63,9

(143) Register

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ilhre
Aussagen durch die 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.

Wirrel et al. (2011) berichten eine relativ stabile Inzidenz {iber die letzten 25 Jahre (144).
Kombiniert man dies mit der Bevolkerungsentwicklung in den néchsten 5 Jahren (145, 146), so

resultiert daraus eine ebenfalls stabile Pridvalenz der Epilepsie bei Kindern in Deutschland
(siehe Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Privalenz der Epilepsie bei Kindern in Deutschland

Jahr Gesamtbevolkerung Bevoilkerung > 2 Jahre | Patienten mit Epilepsie

bis <4 Jahre > 2 Jahre bis <4 Jahre
2020 83.365.000 1.600.000 3360 - 7.200
2021 83.494.000 1.606.000 3373 - 7.227
2022 83.591.000 1.608.000 3377 - 7.236
2023 83.654.000 1.604.000 3368 - 7.218
2024 83.681.000 1.597.000 3354 - 7.187
2025 83.672.000 1.586.000 3331 - 7.137
2026 83.627.000 1.573.000 3303 - 7.079
2027 83.546.000 1.558.000 3272 - 7.011
Quellen: (146)

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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir
Abschnitt 3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen
diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

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

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

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

Brivaracetam 308 -1.074 269 -939

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt, existieren wenige Publikationen, die sich mit der
Bestimmung der Anzahl der in Deutschland lebenden Kinder und Jugendlichen mit Epilepsie
beschiftigen. Um den unterschiedlichen Publikationen bei der Bestimmung der Zielpopulation
von Brivaracetam Rechnung zu tragen, wird im weiteren Vorgehen eine Spanne aus dem
niedrigsten (2,1/1.000; (136)) und dem hochsten (4,5/1.000; (137)) Wert der Epilepsiepravalenz
verwendet.

Tabelle 3-7: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Population Anzahl Quellen
Gesamtbevolkerung Deutschland 83.591.000 (Bevdlkerungsvorausberechnung
(Stichtag: 31.12.2022) Statistisches Bundesamt (DeStatis),
2021) (146)
Bevolkerung > 2 Jahre und < 4 Jahre 1.608.000 (Bevdlkerungsvorausberechnung
Deutschland (Stichtag: 31.12.2022) Statistisches Bundesamt (DeStatis),
2021)) (146)
- davon Patienten mit Epilepsie 3.377-7.236 Eriksson und Koivikko (1997) (136);
(zwischen 2,1/1.000 und 4,5/1.000) Aaberg et al. (2017) (137)
- davon mit fokaler Epilepsie 1.202 - 2.576 Hunter et al. (2020) (138)
(35,6 %)
- davon mit einer Zusatztherapie 308 - 1.074 Dorks et al. (2013) (147);
behandelt (25,58 % - 41,7 %) Hamer et al. (2012) (148)
- davon GKV-Versicherte (87,41 %; 269 - 939 BMG (149)
Stand: 01.01.2022)
Quellen: (136-138, 147-151)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Als aktuelle Datengrundlage zur Berechnung der Bevolkerung Deutschlands wurden die
Angaben des Statistischen Bundesamtes (DeStatis) herangezogen (146). Darin ist eine
Gesamtbevolkerung von 83.591.000 fiir alle Altersgruppen und 1.608.000 fiir die Gruppe der
2-3 Jahrigen fiir das Jahr 2022 angegeben.

In der Aufarbeitung der Fachliteratur mit Fokus auf systematische Ubersichtsliteratur
ermittelten Sidenvall et al. (1996), Eriksson und Koivikko (1997) und Aaberg et al. (2017) bei
Kindern zwischen 0 bis 5 Jahren eine Priavalenz der Epilepsie von 2,1 - 4,5/1.000 (135-137),
welche ndherungsweise fiir Kinder im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren verwendet wurde.
Aus diesen Werten ergibt sich fiir Kinder im Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren eine Spanne
von 3.377 - 7.236 Epilepsiepatienten in Deutschland.
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Zur Berechnung der Patienten mit fokalen Epilepsien wurde eine aktuelle Publikation von
Hunter et al. (2020) herangezogen (138), in der der Anteil von fokalen Epilepsien an der
Gesamtheit der Epilepsien bei Kindern von 0 - 59 Monaten bestimmt wurde. Hierbei handelte
es sich um eine prospektive bevilkerungsbasierte Studie an 59 Kindern mit neudiagnostizierten
Epilepsien in Schottland, die unter anderem auf Epilepsie-Typen untersucht wurden.
Entsprechend den Ergebnissen dieser Studie kann bei 35,6 % dieser Patienten ein fokaler
Ursprung der Erkrankung angenommen werden, welches 1.202 - 2.576 Patienten in der
Altersgruppe > 2 Jahre bis < 4 Jahre entspricht (138).

Die publizierten Studien von Dorks et al. (2013) und Hamer et al. (2012) werden zur
Bestimmung des Anteils der Patienten mit Zusatztherapie an der Gesamtpopulation von
Patienten mit Epilepsie genutzt. Bei der Studie von Hamer et al. (2012) handelt es sich um eine
retrospektive Analyse von Verschreibungsdaten aus dem Jahre 2009, mithilfe der IMS LRx
Datenbank, von 83,6 % der gesetzlich versicherten Einwohner Deutschlands. Die Daten-
grundlage inkludierte Patientencharakteristika, International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD)-10-Diagnosen sowie Verschreibungen auf Ebene
der Pharmazentralnummer (PZN). Dorks et al. (2013) analysierten die German
Pharmacoepidemiological Research Database (GePaRD) Datenbank des Leibniz-Institut fiir
Priaventionsforschung und Epidemiologie (BIPS) fiir den Zeitraum 2004 - 2006. Patienten mit
Epilepsie-Diagnosen in dem vorher genannten Zeitraum wurden analysiert in Hinblick auf
Verschreibungen von Antiepileptika. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die beobachteten
Patienten tiberwiegend mit einer Monotherapie behandelt werden und ein kleinerer Anteil mit
einer Kombinationstherapie (Dorks et al. (2013): 74,42 % Monotherapie, daher 25,58 %
Kombinationstherapie; Hamer et al. (2012): 58,3 % Monotherapie, 41,7 % Kombinations-
therapie) (147, 148). Hiernach werden 25,58 % bis 41,7 % der Epilepsiepatienten unter
18 Jahren mit einer Zusatztherapie behandelt. Daraus ergibt sich eine Spanne von
307 - 1.073 Patienten mit fokaler Epilepsie im Altersbereich von > 2 Jahren bis < 4 Jahren, die
mit einer Kombinationstherapie behandelt werden.

Aus der deutschen Gesamtbevilkerung von 83.591.000 und einer Anzahl der in der
GKV-Versicherten von 73.065.730 im Jahr 2022 (146, 149, 150) ergibt sich ein GKV-
Versichertenanteil von 87,41 %. Es ist somit zusammenfassend eine GKV-Zielpopulation
entsprechend der Indikation fiir Brivaracetam von 269 - 939 Patienten im Alter von > 2 Jahren
bis < 4 Jahren zu erwarten.
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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, fiir 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
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der AusmaB des Anzahl der Patienten

Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens in der GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

Brivaracetam gesamte Zielpopulation nicht 269 - 939
(Zusatzbehandlung fokaler quantifizierbar

Anfille mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Kindern

> 2 Jahre bis <4 Jahre mit
Epilepsie)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz 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.

Die Zusatztherapie fokaler Anfille bei jungen Kindern im Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren
ist gekennzeichnet durch einen Mangel an zugelassenen, gut vertrdglichen und gut
kombinierbaren Therapieoptionen, die in kindgerechten Darreichungsformen vorliegen. Immer
noch kann bei einem Teil der péddiatrischen Patienten mit den bestehenden
Behandlungsoptionen keine Anfallskontrolle bei guter Vertrdglichkeit erreicht werden.
Daher besteht weiterhin ein hoher Bedarf fiir die Entwicklung neuer, zugelassener
Behandlungsoptionen fiir diese vulnerable Patientenpopulation.

In der Zusatztherapie fokaler Anfille zeigte Brivaracetam als neu entwickeltes
Antikonvulsivum bereits bei erwachsenen Patienten Wirksamkeit durch Reduktion der
Anfallshdufigkeit bei guter Vertrdglichkeit. Dies bestétigte sich auch bei Kindern und
Jugendlichen mit der Zulassungserweiterung fiir den Altersbereich >4 Jahre bis < 16 Jahre.
Nun wurde die Zulassung fiir Kinder im Altersbereich > 2 Jahre bis <4 Jahre erteilt. Mit den
Zulassungsstudien des padiatrischen Entwicklungsprogramms wurde den regulatorischen
Zulassungsvorgaben der EMA fiir die Population der Kinder von > 2 Jahren bis <4 Jahren
gefolgt.
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Fir die Indikation der fokalen Epilepsie akzeptiert die EMA eine Extrapolation der
Wirksamkeit aus der Erwachsenenpopulation. Entsprechend der ,,Pediatric Regulation® der EU
wiirde eine randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) eine
unndtige klinische Studie in der padiatrischen Population darstellen, da das Ergebnis bereits
durch Anwendung eines Extrapolationsansatzes erreicht werden kann (133, 134). Geméal3 den
EMA-Vorgaben ist eine Extrapolation der Daten zur Vertréglichkeit allerdings nicht zuldssig,
was die in Modul 4 beschriebenen Studien fiir die Zulassungserweiterung erforderlich machte.

Die Zulassung bestitigt auf der Basis der padiatrischen Studien die Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit von Brivaracetam bei Kindern im Alter von > 2 Jahren bis < 4 Jahren. Aufgrund
des nicht kontrollierten Studiendesigns wird fiir die einarmigen Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial angenommen. Methodisch lédsst sich aufgrund der Aussagekraft und
Ergebnissicherheit auf Endpunktebene kein quantifizierbarer Zusatznutzen ableiten.
Die Schwierigkeiten in der Nutzenbewertung von Epilepsieprdparaten generell, aber
insbesondere im Bereich der kindlichen Epilepsien sind bekannt. Dem gegeniiber steht der hohe
Bedarf an weiteren zugelassenen Therapieoptionen in der &uBlerst vulnerablen
Patientenpopulation der Kinder im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren. Die im Rahmen der
Zulassung erhobenen Daten zur Dosierung, Wirksamkeit und Vertraglichkeit und die
beschriebenen Produkteigenschaften machen Brivaracetam zu einer relevanten Therapieoption
in der Zusatztherapie fokaler Anfalle. Diese muss den sehr jungen Patienten in der individuellen
Therapie dauerhaft zur Verfiigung stehen. In der Gesamtschau wird aus diesen Griinden in der
relevanten Zielpopulation ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt 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 vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
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 einer orientierenden Literaturrecherche identifiziert.

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

Zur Beschreibung der Epidemiologie der Epilepsie und zur Bestimmung der GréBe der
Zielpopulation wurde nach relevanten Datenquellen in medizinischen Datenbanken und auf den
angegebenen Web-Seiten gesucht. Eine orientierende Recherche wurde in PubMed, Google
scholar und der Global Burden of Disease (GBD) Datenbank unter Verwendung der Begriffe
»seizure® oder ,,epilepsy* und (,,child” oder ,,children* oder ,,childhood* oder ,,pediatric* oder
»paediatric*) und (,,epidemiology* oder ,,prevalence* oder ,,incidence*) durchgefiihrt.

Zur Ableitung der Grofe der Zielpopulation wurde auf offentlich verfiigbare Daten des
Statistischen Bundesamtes (DeStatis) und des Bundesministeriums fiir Gesundheit
zuriickgegriffen.
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3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.

Elger CE, Berkenfeld R, (geteilte Erstautorenschaft), et al. S1-Leitlinie Erster
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Neurologie (DGN), Hrsg. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie;
2017. Aufgerufen am: 03.02.2022. Verfligbar unter: https://dgn.org/leitlinien/030-041-
erster-epileptischer-anfall-und-epilepsien-im-erwachsenenalter-2017/.
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comorbidity in children with new onset epilepsy. Dev Med Child Neurol.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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, sodass daraus in Tabelle 3-16 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in Tabelle 3-6 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
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir 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 linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, 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
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
maogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmiiflige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte kontinuierlich: 365 1

(Briviact®) Zielpopulation zweimal taglich (2x/Tag)

ZweckmailBige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Brivaracetam wird als kontinuierliche Behandlung zur Senkung der Anfallshiufigkeit
eingesetzt. Dabei wird Brivaracetam zweimal tiglich eingenommen (1, 2). Der Behandlungs-
modus der zVT in der vorliegenden Zielpopulation ist patientenindividuell unterschiedlich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte Zielpopulation | kontinuierlich: 365

(Briviact®) zweimal tiglich

ZweckmailBige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaillige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro Patient

Therapie (zu der tage pro Gabe (ggf. (ggf. Spanne)

bewertendes Population Patient pro Spanne) (gebriiuchliches Maf; im Falle

Arzneimittel, bzw. Jahr (ggf. einer nichtmedikamentosen

zweckmiiflige Patienten- Spanne) Behandlung Angabe eines

Vergleichs- gruppe anderen im jeweiligen

therapie) Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte 365 7,05 mg 7mg®*2*365=5.110 mg

(Briviact®) Zielpopulation (14,1 kg * bis

1 mg/kg/Tag
aufgeteilt in
zwei gleich
grof3e Dosen)

41 mg® * 2 * 365 =29.930 mg

bis

40,5 mg
(16,2 kg® *

5 mg/kg/Tag
aufgeteilt in
zwel gleich
grof3e Dosen)

Zweckmaifige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

a: Durchschnittsgewicht eines zwei- bis unter dreijdhrigen Kindes geméf Mikrozensus (Gewicht in kg, beide
Geschlechter) (3).

b: Durchschnittsgewicht eines drei- bis unter vierjahrigen Kindes gemall Mikrozensus (Gewicht in kg, beide
Geschlechter) (3).

c: Die Brivaracetam Losung zum Einnehmen ldsst sich in einer 5 ml Spritze auf 1 mg genau dosieren.
Dementsprechend bilden die Gaben von 7 bzw. 41 mg in der 5 ml Spritze den erforderlichen Verbrauch pro
Gabe von 7,05 bzw. 40,5 mg bestmdglich ab und werden fiir die Berechnung des Jahresverbrauchs pro Patient
zugrunde gelegt.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Der Jahresverbrauch fiir die Behandlung mit Brivaracetam ergibt sich aus den Angaben der
Fachinformation fiir Briviact® und wird in Milligramm in Tabelle 3-11 dargestellt (1, 2).

Fiir Kinder mit einem Gewicht von 10 kg bis weniger als 20 kg betrdgt die empfohlene
Erhaltungsdosis 2,5 mg/kg/Tag. Basierend auf dem individuellen Ansprechen des Patienten
kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 1 mg/kg/Tag bis 5 mg/kg/Tag angepasst
werden. Zur Berechnung der unteren Spanne des Jahresverbrauchs wird daher 1 mg/kg/Tag
herangezogen. Die obere Spanne des Jahresverbrauches wird mit 5 mg/kg/Tag berechnet.

Entsprechend der Fachinformation von Brivaracetam sollte der behandelnde Arzt bei Kindern
die Darreichungsform wihlen, die auf Basis der angezeigten Wirkstirke und des
Korpergewichts die bendtige Wirkstoffmenge bestmoglich abbildet. Die Losung zum
Einnehmen stellt daher im Regelfall die Standardtherapie fiir Kinder in der vorliegenden
Zielpopulation dar, weil sie sich sowohl genauer als auch in kleineren Mengen als die
Filmtabletten dosieren ldsst. Gestiitzt wird dies von der Einschdtzung der EMA, wonach oral
fliissige Darreichungsformen die beste und bevorzugte Applikationsform eines Medikaments
fiir Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren darstellen (4). UCB Pharma GmbH zieht daher fiir die
nachfolgende Kostenberechnung als auch fiir die Darstellung des Jahresverbrauchs in
Tabelle 3-11 ausschlieBlich die Losung zum Einnehmen heran.

Fir die Berechnung der Spanne der patientenindividuellen Dosierung auf Basis des
Korpergewichts der Kinder von > 2 Jahren bis <4 Jahren, werden die aktuellsten
durchschnittlichen Korpermafle der Bevolkerung in Deutschland gemiB der Gesundheits-
berichterstattung des Bundes herangezogen (3). Fiir die nachfolgenden Kostenberechnungen
werden die vorangestellten, auf Basis der Fachinformationen errechneten, Dosierungen nach
Korpergewicht zugrunde gelegt. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die erforderlichen
Dosierungen pro Gabe von Brivaracetam auch mit der Losung zum Einnehmen nicht in jedem
Fall exakt dargestellt werden konnen. Dementsprechend wird fiir die Berechnung des
Jahresverbrauchs pro Patient auf die nédchstmogliche darstellbare Gabe gerundet. Eine
ausfiihrliche Auflistung der fiir die Kostenberechnung verwendeten Wirkstoffstirken und
Dosierungen findet sich in der hinterlegten Quelle zur Kostenberechnung (5).

Der Jahresverbrauch der zVT in der vorliegenden Patientenpopulation ist patientenindividuell
unterschiedlich.

Alle weiteren Berechnungen konnen der Excel-Tabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (5).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmiiflige Wirkstirke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdose

Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam 114,45 € 106,97 €
(Briviact®) (10 mg/ml Lésung zum Einnehmen, 300 ml) | [1,77 €% 5,71 €°]

ZweckmailBige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)
b: Herstellerabschlag nach § 130a SGB V

Quelle: (6)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.02.2022)
entnommen (6). Fiir die Berechnung der Kosten pro Packung wurden die wirtschaftlichsten
Packungen von Brivaracetam in den erforderlichen Darreichungsformen und Wirkstérken
ausgewdhlt. Die Kosten der zVT sind in der vorliegenden Patientenpopulation
patientenindividuell unterschiedlich. Eine detaillierte Ubersicht zu den nachfolgenden
Berechnungsschritten der Jahrestherapiekosten zu Lasten der GKV ist in der Kostenberechnung
hinterlegt (5).
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Gemdll Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) wurde dem in der Lauer-Taxe
ausgewiesenen Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (APU) nach § 2 Absatz 1 ein
variabler Grohandelszuschlag von 3,15 % auf den APU, hochstens jedoch 37,80 €, und ein
fixer GroBhandelszuschlag von 0,70 € hinzugezogen. Auf den Apothekeneinkaufspreis (AEP)
wurden gemiB § 3 Absatz 1 AMPreisV ein variabler Apothekenzuschlag von 3 % auf den AEP,
ein fixer Apothekenzuschlag von 8,35 € ein Notdienstzuschlag von 0,21 € sowie ein Zuschlag
von 0,20 € zur Finanzierung zusitzlicher pharmazeutischer Dienstleitungen berechnet. Zur
Ermittlung des Apothekenverkaufspreises (AVP) wird anschlieBend gemifl §3 Absatz 1
AMPreisV die Umsatzsteuer von 19 % addiert.

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten, die zu Lasten der GKV im Rahmen einer
Zusatzbehandlung mit Brivaracetam bei Kindern > 2 Jahre bis <4 Jahre anfallen, wurden die
in der Lauer-Taxe ausgewiesenen AVP und die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach
§§ 130 und 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V zugrunde gelegt. Nach § 130 Absatz 1 SGBV
wurde fiir Brivaracetam ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € pro Packung beachtet.
Auch wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Absatz 1 SGB V von 7 % auf den
Herstellerabgabepreis (HAP) berticksichtigt. Dieses Vorgehen ermdglicht es, die effektiv zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) anfallenden Jahrestherapiekosten zu
kalkulieren.

Rabatte aufgrund des nach § 130a Absatz 3a SGB V definierten Preismoratoriums sind fiir
Brivaracetam nicht zutreffend.

Die Berechnung des AVP (brutto) nach Addition der GroBhandels— und Apothekenzuschlige
sowie nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte wird im Folgenden am Beispiel der
Brivaracetam 10 mg/ml Losung zum Einnehmen dargestellt:

1. Berechnung des AEP

Der AEP ergibt sich aus dem APU/HAP zuziiglich 3,15 % GroBhandelszuschlag, maximal
jedoch 37,80 €, und 0,70 € Festzuschlag. Fiir Brivaracetam ergibt sich daher folgender AEP:

APU/HAP (81,60 €) + 3,15 % GroBhandelszuschlag (2,57 €) + Festzuschlag (0,70 €)
=84,87 €

2. Berechnung des AVP brutto

Der AVP (brutto) setzt sich aus dem AEP zuziiglich Apothekenzuschldgen (3 % des AEP und
8,35€), dem Notdienstzuschlag (0,21 €), dem Zuschlag zur Finanzierung zuséitzlicher
pharmazeutischer Dienstleitungen (0,20€) und 19 % Umsatzsteuer zusammen. Fiir
Brivaracetam ergibt sich entsprechend der folgende AVP (brutto):
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AEP (84,87 €) + 3 % Apothekenzuschlag (2,55 €) + fixer Apothekenzuschlag (8,35 €) +
Notdienstzuschlag (0,21 €) + Zuschlag zur Finanzierung zusétzlicher pharmazeutischer
Dienstleitungen (0,20 €) + 19 % Umsatzsteuer (18,27 €)

=114,45€

3. Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte

Fiir Brivaracetam werden ein Herstellerabschlag von 7 % des HAP gemil § 130a Abs. la
SGB V sowie ein Apothekenabschlag von 1,77 € gemidl3 § 130 Abs. 1 SGB V beriicksichtigt
und vom AVP abgezogen:

AVP (114,45 €)—7 % Herstellerabschlag vom HAP (5,71 €) — gesetzlicher Apothekenabschlag
(1,77 €)

=106,97 €

Es ergeben sich somit Kosten fiir die GKV in Héhe von 106,97 € pro Packung Brivaracetam
10 mg/ml Lésung zum Einnehmen.

Alle weiteren Berechnungen konnen der Excel-Tabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (5).
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich 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
gemdl Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- | zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmiBige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte keine - -
(Briviact®) Zielpopulation

ZweckméaBige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Begriinden 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.

Fiir Brivaracetam ergeben sich laut Fachinformation keine zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (1, 2). Die zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen der zVT von Brivaracetam in
der vorliegenden Patientenpopulation sind patientenindividuell unterschiedlich.

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

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

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung
Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte keine -
(Briviact®) Zielpopulation

ZweckméaBige Vergleichstherapie

patientenindividuell unterschiedlich

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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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 fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemif} Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Brivaracetam gesamte 182,21 €2 - 0€ 0€ 182,21 € -
(Briviact®) Zielpopulation | 1.067,20 € 1.067,20 €

Zweckmaifige Vergleichstherapie
22,58 €-48.691,24 €

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Obgleich UCB Pharma GmbH bewusst ist, dass die Jahrestherapiekosten der zVT in der
vorliegenden Population patientenindividuell unterschiedlich sind, hat UCB Pharma GmbH
eine Berechnung der Kosten fiir die patientenindividuelle zVT durchgefiihrt. Eine detaillierte
Ubersicht zu der nachfolgend beschriebenen Vorgehensweise ist in der Kostenberechnung
hinterlegt (5).

In einem ersten Schritt ist es erforderlich einen Uberblick iiber die fiir die Zusatzbehandlung
fokaler Anfille bei Kindern > 2 Jahre bis < 4 Jahre mit Epilepsie eingesetzten Substanzen zu
erlangen. UCB Pharma GmbH beruft sich hierbei auf eine aktuelle Publikation zur
medikamentdsen Therapie fokaler Anfélle bei Kindern (7).
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Gemdll der Publikation kommen neben Brivaracetam die folgenden Substanzen fiir die
vorliegende Zielpopulation in Frage:

Carbamazepin, Eslicarbazepinacetat, Lamotrigin, Phenytoin, Oxcarbazepin, Lacosamid,
Gabapentin, Pregabalin, Clobazam, Phenobarbital, Primidon, Vigabatrin, Perampanel,
Levetiracetam, Acetazolamid, Sultiam, Everolimus, Topiramat, Valproat, Zonisamid.

Die aufgefiihrten Substanzen stellen die verschiedenen Optionen dar, die behandelnde Arzte in
der Versorgungsrealitit fiir die medikamentdse Therapie fokaler Anfélle bei Kindern einsetzen.
Dabei ist zu bertiicksichtigen, dass nicht alle der aufgefiihrten Substanzen {iber eine Zulassung
fiir die vorliegende Zielpopulation verfiigen. UCB Pharma GmbH ist jedoch der Auffassung,
dass die Publikation eine angemessene Grundlage fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
der patientenindividuellen zVT darstellt: Dadurch, dass die Publikation die Therapieoptionen,
die in der Versorgungsrealitit eingesetzt werden, abbildet, triagt sie dem patientenindividuellen
Charakter der zVT in der vorliegenden Zielpopulation in besonderem Malle Rechnung.

Weil nur ein Teil der Substanzen fiir die vorliegende Zielpopulation zugelassen ist, stechen nicht
fiir alle Substanzen Angaben zur Dosierung in der vorliegenden Zielpopulation zur Verfiigung.
Aus diesem Grund und um dem patientenindividuellen Charakter der zVT in der vorliegenden
Zielpopulation Rechnung zu tragen, werden die in der Publikation vorgeschlagenen
Dosisangaben der Berechnung der Jahrestherapiekosten zugrunde gelegt. Fiir Pregabalin
werden weder in der Publikation noch in der Fachinformation Angaben zur Dosierung fiir die
Behandlung fokaler Anfille bei Kindern getdtigt. Die Kosten fiir Pregabalin zur Behandlung
der Zielpopulation lassen sich somit nicht berechnen.

Ahnlich zu der Vorgehensweise bei der Berechnung der Kosten fiir Brivaracetam ist UCB
Pharma GmbH auch fiir die zZVT der Auffassung, dass eine oral fliissige Darreichungsform im
Regelfall die Standardtherapie fiir die vorliegende Zielpopulation darstellt, weil eine oral
fliissige Darreichungsform iiblicherweise eine genauere und niedrigere Dosierung fiir Kinder
ermoglicht. Zudem stellt die oral fliissige Darreichungsform auch nach Einschitzung der EMA
die beste und bevorzugte Applikationsform eines Medikaments fiir Kinder im Alter von 2 bis
5 Jahren dar (4). Dementsprechend wird fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten der zVT
sofern moglich ausschlieflich auf die oral fliissige Darreichungsform zuriickgegriffen.
Lediglich, wenn keine oral fliissige Darreichungsform des jeweiligen Arzneimittels zur
Verfiigung steht, wird die oral feste Darreichungsform fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten herangezogen.
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Fir die Berechnung der Spanne der patientenindividuellen Dosierung auf Basis des
Korpergewichts der Kinder von > 2 Jahren bis <4 Jahren, werden die aktuellsten
durchschnittlichen Korpermalle der Bevolkerung in Deutschland gemiB3 der Gesundheits-
berichterstattung des Bundes herangezogen (3). Auf Basis der Dosisangaben in der Publikation
und den Angaben zum Korpergewicht geméll der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
werden die untere und die obere Spanne der Dosierung pro Gabe bestimmt. Sofern es in den
Fachinformationen keine entgegenstehenden Angaben zur Rundung der Dosierung gibt,
werden die Dosierungen auf die nichstmogliche darstellbare Gabe gerundet. Im Anschluss wird
fiir die Substanzen ebenfalls der resultierende Jahresverbrauch kalkuliert. Hierbei bleiben
Angaben zur initialen Anfangsdosis bei der Berechnung des Jahresverbrauches
unbertiicksichtigt, weil es sich bei der ,,Zusatzbehandlung fokaler Anfille mit oder ohne
sekundédre Generalisierung™ um eine kontinuierliche Therapie einer chronischen Erkrankung
handelt. Die Haltbarkeit der Substanzen nach Anbruch und ein damit einhergehender Verwurf
werden bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten berticksichtigt.

Die Kosten der jeweiligen Substanzen wurden der Lauer-Taxe (Stand: 01.02.2022) entnommen
(6). Fiir die Berechnung der Kosten pro Packung wurden die wirtschaftlichsten Priparate
gewihlt. Dabei wurden Parallelimporte sowie Packungen und Arzneimittel, die auller Vertrieb
sind, nicht beriicksichtigt. Sofern Festbetrige vorhanden sind, wurden diese zur
Kostenberechnung herangezogen. Es wurden die kostengiinstigsten Packungen, entsprechend
der kontinuierlichen Behandlung in den erforderlichen Wirkstdrken zur Darstellung der
minimalen und maximalen Einzeldosen, ausgewéhlt.

Zur Berechnung der Arzneimittelkosten, die zu Lasten der GKV fiir die unterschiedlichen
Substanzen anfallen, wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen AVP und die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach §§ 130 und 130a SGB V zugrunde gelegt. Nach § 130 Absatz
1 SGB V wurde ein Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € pro Packung fiir alle Arzneimittel
beachtet. Fiir unterlagengeschiitzte Praparate sowie nicht festbetragsgebundene Arzneimittel
wurde der gesetzliche Herstellerabschlag nach § 130a Absatz 1 SGB V von 7 % auf den HAP
berticksichtigt. Fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel (,,Generika*) wurde abweichend
hiervon ein Abschlag von 6 % auf den HAP bemessen. Fiir Generika und festbetragsgebundene
Arzneimittel wurde nach § 130a Absatz 3b SGB V ein Rabatt von 10 % vom HAP gewiéhrt.

Entsprechend § 130a Absatz 3b Satz 2 SGB V wurde bei festbetragsgebundenen Arzneimitteln
ein bereits abgeloster bzw. reduzierter Generikaabschlag (durch Absenkung des APU ohne
Mehrwertsteuer seit dem 1. Januar 2007) nicht noch einmal beriicksichtigt. Deshalb werden
ausschlieflich die tatsdchlichen Herstellerabschlage laut Lauer-Taxe herangezogen.

Dieses Vorgehen ermdglicht es, die effektiv zu Lasten der GKV anfallenden
Jahrestherapiekosten zu kalkulieren. Rabatte aufgrund des nach § 130a Absatz 3a SGB V
definierten Preismoratoriums waren im Rahmen dieses Dossiers nicht relevant. Eventuelle
individuelle Rabattvertrige mit Krankenkassen wurden nicht berticksichtigt.
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Die auf Basis dieses Vorgehens resultierende Spanne stellt die Kosten der
patientenindividuellen zVT in der vorliegenden Patientenpopulation dar. Die untere Grenze der
Spanne zur Behandlung fokaler Epilepsien bei Kindern von > 2 Jahren bis < 4 Jahren wird von
Phenytoin gebildet. Die Obergrenze der Spanne zur Behandlung fokaler Epilepsien bei Kindern
von > 2 Jahren bis <4 Jahren stellt Everolimus dar. UCB Pharma GmbH gelangt so zu einer
Spanne fiir die Kosten der patientenindividuellen zVT von 22,58 € bis 48.691,24 €.

Alle weiteren Berechnungen konnen der Excel-Tabelle zur Kostenberechnung entnommen
werden (5).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Differenzierung zwischen ambulantem und stationidrem Versorgungsbereich

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

Raten an Therapieabbriichen

Fiir Kinder im Alter von > 2 Jahren bis <4 Jahren existieren keine Daten zur Haufigkeit von
Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Brivaracetam im Versorgungsalltag.
Dementsprechend werden Therapieabbriiche bei der Einschitzung des Versorgungsanteils
nicht berticksichtigt.

Kontraindikationen

Brivaracetam ist kontraindiziert bei Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff, anderen
Pyrrolidon-Derivaten oder einem der weiteren Bestandteile des Fertigarzneimittels. Es liegen
keine Angaben tiiber die Hiufigkeit der genannten Kontraindikation vor, sodass eine
Verminderung der geschitzten GroB3e der Zielpopulation nicht erwartet wird.

Aus Vorsichtsgriinden sollte Brivaracetam bei Schwangeren und Stillenden nicht angewendet
werden, es sei denn, es ist klinisch erforderlich. Dies ist bei der vorliegenden Zielpopulation
nicht relevant.
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Patientenpriiferenzen

UCB Pharma GmbH ist der Auffassung, dass eine oral fliissige Darreichungsform eines
Arzneimittels fiir die vorliegende Zielpopulation zu préferieren ist. Dies wird zum einen damit
begriindet, dass oral fliissige Darreichungsformen {iiblicherweise genauere und kleinere
Dosierungen, die fiir Kinder bendtigt werden, ermdglichen. Zum anderen stellt die oral fliissige
Darreichungsform auch nach Einschitzung der EMA die beste und bevorzugte
Applikationsform eines Medikaments fiir Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren dar (4).
Brivaracetam wird diesen Patientenpréferenzen durch seine Darreichungsform als Losung zum
Einnehmen gerecht.

Die Therapie mit Brivaracetam kann mit einer bereits therapeutisch wirksamen Dosierung
begonnen werden. Dies ermoglicht eine schnelle Beurteilung der Wirksamkeit und
Vertrédglichkeit, was in der vulnerablen Patientengruppe der Kinder im Alter von > 2 Jahren bis
<4 Jahren von besonderer Bedeutung ist. Zudem miissen Dosisanpassungen nicht in zeitlich
definierten Titrationsschritten vorgenommen werden.

Dariiber hinaus spielt auch der Zulassungsstatus eines Antikonvulsivums eine wichtige Rolle.
Die im Rahmen einer Zulassung vorliegenden Daten zur Vertréglichkeit, Wirksamkeit und
Dosierung geben dem Arzt und den Eltern dieser jungen Patienten gleichermal3en Sicherheit in
der Anwendung des Préparates.

Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von Brivaracteam

Dem behandelnden Arzt stehen nur wenige zugelassene, gut vertrdgliche und gut
kombinierbare Wirkstoffe in kindgerechten Darreichungsformen im Anwendungsgebiet zur
Verfiigung, die iiber eine mit Brivaracetam vergleichbare Zulassung verfiigen (Abschnitt 3.2).
Erfahrungsgemill werden in der Epilepsietherapie zunédchst Préparate verordnet, fiir die schon
seit langerer Zeit eine Zulassung im betreffenden Anwendungsgebiet besteht und bei denen die
behandelnden Arzte auf Erfahrung in der Abschitzung der therapeutischen Dosis und im
Nebenwirkungsspektrum zuriickgreifen konnen (8).

Laut der DGfE werden neu zugelassene Antikonvulsiva in der Regel zunichst ausschlie8lich
bei resistenten Epilepsien und von Experten in Epilepsiezentren oder Schwerpunktpraxen
verordnet. Das gilt auch, wenn sich die Zulassung grundsétzlich auf ein breiteres
Anwendungsgebiet erstreckt (9).

Verifiziert werden konnte dies durch eine epidemiologische Untersuchung aus dem Jahre 2017.
Groth et al. analysierten anonymisierte Routinedaten GKV-versicherter, erwachsener
Epilepsiepatienten aus den Jahren 2007 bis 2014 hinsichtlich deren medikamentoser Therapie.
Es stellte sich heraus, dass nur ein Bruchteil der erwachsenen Epilepsiepatienten auf ein
neuartiges Antikonvulsivum eingestellt wird (8, 10).

Uberdies macht der Bereich der kindlichen Epilepsien im Vergleich zum Gesamtepilepsiemarkt
gemifB dem Arzneimittel-Atlas lediglich einen Anteil von ca. 0,72 % aus (Verbrauch Epilepsie
292,9 Mio DDD in 2019; Verbrauch kindliche Epilepsie 2,1 Mio DDD in 2019) (11).
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Die in Abschnitt 3.2.5 dargestellte Patientenzahl in der vorliegenden Zielpopulation von
269 — 939 zeigt, dass es sich um eine kleine Indikationserweiterung fiir Brivaracetam handelt.
Unter Berticksichtigung des Mittelwerts der vergangenen Beschliisse fiir Brivaracetam sowie
der Zielpopulation dieser Indikationserweiterung, macht die neue Indikationserweiterung einen
zusitzlichen Patientenanteil von ungefihr 0,2 % bis 0,6 % aus. Daher geht UCB Pharma GmbH
von einem marginalen Zuwachs der Brivaracetam Patientenzahlen durch die Indikations-
erweiterung aus.

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.

Die Jahrestherapiekosten fiir Brivaracetam befinden sich am unteren Ende der Spanne der
Jahrestherapiekosten der patientenindividuellen zVT. Dementsprechend werden durch den
alternativen Einsatz von Brivaracetam anstelle der zVT keine zusitzlichen Kosten fiir die GKV
erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen 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/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (sieche
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 Behandlungsdauer, Dosierung und zum Verbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurden den entsprechenden
Fachinformationen entnommen (1, 2). Die Angaben zur Behandlungsdauer, Dosierung und zum
Verbrauch der zVT wurden der Publikation von Bast entnommen (7).
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Die Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf Grundlage der Angaben
aus der LAUER-TAXE® zum AVP und den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten berechnet
(Stand: 01.02.2022 (6)). Die Angaben zu den mdglichen zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen im Abschnitt 3.3.4 wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen

(1, 2).

3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Losung zum Einnehmen
(Stand: Februar 2022). 2022.

2. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® Filmtabletten (Stand: Februar 2022).
2022.

3. Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes. Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht: 2017. Aufgerufen am: 04.02.2022. Verfiigbar unter: http://www.gbe-
bund.de.

4. European Medicines Agency (EMA). Committee for medicinal products for human use
(CHMP). Reflection paper: formulations of choice for the paediatric population.
EMEA/CHMP/PEG/194810/2005. 2006.

5. UCB Pharma GmbH. Modul 3C - Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir
Brivaracetam und der zweckmédBigen Vergleichstherapien als Zusatzbehandlung
fokaler Anfille mit oder ohne sekundidre Generalisierung bei Kindern > 2 Jahre bis
<4 Jahre mit Epilepsie. 2022.

6. Lauer-Taxe. Eintrdge der Lauer-Taxe. Stand: 01.02.2022. 2022.

7. Bast T. Medikamentdse Therapie fokaler Anfille bei Kindern. Zeitschrift fiir
Epileptologie. 2019;32(2):126-134.

8. Groth A, Wilke T, Borghs S, Gille P, Joeres L. 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. Ger Med Sci.
2017;15:Doc09.

9. Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie e.V. (DGfE). Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) fiir die Nutzenbewertung und den praktischen
Einsatz neu zugelassener Antiepileptika (AED). 2013.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir —die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen 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. Fiir die intravendse Verabreichung der Injektions-/Infusionslosung ist
medizinisches Fachpersonal erforderlich.

Brivaracetam soll gemidl 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
qualititsgesicherte Anwendung (1-3):

Anwendungsgebiet

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfdlle mit oder ohne sekunddre
Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

Dosierung und Art der Anwendung Dosierung

Der Arzt sollte die nach Korpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform und
Stidrke verordnen. Es wird empfohlen, dass Eltern oder Betreuer Briviact Losung zum
Einnehmen mit der in der Faltschachtel befindlichen Dosierhilfe (10 ml oder 5 ml-
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen) verabreichen.

Die empfohlenen Dosierungen fiir Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 2 Jahren sind in der
Tabelle 3-17 zusammengetfasst. Die Dosis sollte zweimal tiglich in zwei gleich gro3en Dosen
mit einem Abstand von etwa zwdlf Stunden verabreicht werden.
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Tabelle 3-17: Empfohlene Dosierungen fiir Kinder ab 2 Jahren und fiir Jugendliche —
Brivaracetam Losung zum Einnehmen

Empfohlene Anfangsdosis

Empfohlene Erhaltungsdosis

Therapeutischer Dosisbereich®

Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht ab 50 kg sowie Erwachsene

(bis zu 2 mg/kg/Tag)®

50 mg/Tag 100 mg/Tag 50-200 mg/Tag
(oder 100 mg/Tag)®

Jugendliche und Kinder mit einem Koérpergewicht ab 20 kg bis unter 50 kg

1 mg/kg/Tag 2 mg/kg/Tag 1-4 mg/kg/Tag

Kinder mit einem Kérpergewicht

ab 10 kg bis unter 20 kg

1 mg/kg/Tag

2,5 mg/kg/Tag

1-5 mg/kg/Tag

(bis zu 2,5 mg/kg/Tag)®

a: Je nach Ansprechen des einzelnen Patienten kann die Dosis in diesem effektiven Dosisbereich angepasst
werden.

b: Basierend auf der drztlichen Beurteilung der benétigten Anfallskontrolle.

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht ab 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 50 mg/Tag. Basierend auf der drztlichen Beurteilung der
benotigten Anfallskontrolle kann auch mit 100 mg Brivaracetam/Tag begonnen werden. Die
empfohlene Erhaltungsdosis betrdagt 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.

Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht ab 20 kg bis unter 50 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg/kg/Tag. Basierend auf der drztlichen Beurteilung
der benétigten Anfallskontrolle kann auch mit Dosen bis zu 2 mg Brivaracetam/kg/Tag
begonnen werden. Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 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 mit einem Korpergewicht ab 10 kg bis unter 20 kg

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg/kg/Tag. Basierend auf der drztlichen Beurteilung
der benotigten Anfallskontrolle kann auch mit Dosen bis zu 2,5 mg/kg/Tag begonnen werden.
Die empfohlene Erhaltungsdosis betrigt 2,5 mg/kg/Tag. Je nach Ansprechen des einzelnen
Patienten kann die Dosis im effektiven Dosisbereich von 1 mg/kg/Tag bis 5 mg/kg/Tag
angepasst werden.

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

Volumen je Anwendung (ml) = [Gewicht (kg) x Tagesdosis (mg/kg/Tag)] x 0,05
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Briviact Losung zum Einnehmen wird geliefert mit:

e einer 5 ml-Applikationsspritze (blaue Skala) mit Messstrichen in 0,1 ml-Abstufungen
(jeder 0,1 ml-Messstrich entspricht 1 mg Brivaracetam). Ab 0,25 ml sind bis 5 ml
weitere Abstufungen (bei 0,25 ml und 0,75 ml) markiert.

e ciner 10 ml-Applikationsspritze (schwarze Skala) mit Messstrichen in 0,25 ml-
Abstufungen (jeder 0,25 ml-Messstrich entspricht 2,5 mg Brivaracetam).

Der Arzt sollte dem Patienten mitteilen, welche Spritze er am besten verwendet.

Wenn die berechnete Dosis pro Einnahme iiber 5 mg (0,5 ml) oder mehr und bis zu 50 mg
(5 ml) betrégt, ist die 5 ml-Applikationsspritze zu verwenden.

Wenn die berechnete Dosis pro Einnahme mehr als 50 mg (5 ml) betrégt, ist die gréoBere 10 ml-
Applikationsspritze zu verwenden.

Die berechnete Dosis sollte auf den ndchsten Messstrich gerundet werden. Wenn das berechnete
Volumen genau zwischen zwei Messstrichen liegt, ist der hohere Messstrich zu verwenden.

Vergessene Dosen

Wenn Patienten eine Dosis oder mehrere Dosen vergessen haben, wird empfohlen, dass sie -
sobald es ithnen wieder einfillt - 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
Durchbruchanfille auftreten.

Beendigung der Therapie

Falls Brivaracetam bei Patienten ab 16 Jahren abgesetzt werden muss, sollte dies
ausschleichend erfolgen, mit einer Verringerung der Tagesdosis um 50 mg pro Woche. Falls
Brivaracetam bei Patienten unter 16 Jahren abgesetzt werden muss, sollte die Dosis pro Woche
maximal um die Halfte reduziert werden, bis eine Dosis von 1 mg/kg/Tag (bei Patienten mit
einem Korpergewicht unter 50 kg) beziehungsweise 50 mg/Tag (bei Patienten mit einem
Korpergewicht ab 50 kg) erreicht ist. 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 dlter)

Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).
Die klinischen Erfahrungen mit Patienten ab einem Alter von 65 Jahren sind begrenzt.
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Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche
Abschnitt 5.2). Auf Grund fehlender Daten wird Brivaracetam bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, die eine Dialysebehandlung erhalten, nicht empfohlen. Basierend auf Daten
bei Erwachsenen ist bei pddiatrischen Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion keine
Dosisanpassung notwendig. Es liegen keine klinischen Daten fiir padiatrische Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion vor.

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung war die Brivaracetam-
Konzentration erhoht. Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion in allen Stadien werden
angepasste Dosen empfohlen (Tabelle 3-18), die aufgeteilt in zwei Dosen mit einem Abstand
von etwa zwolf Stunden eingenommen werden sollen (sieche Abschnitt 4.4 und 5.2). Es liegen
keine klinischen Daten fiir pddiatrische Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vor.

Tabelle 3-18: Angepasste empfohlene Dosierungen bei eingeschrankter Leberfunktion —
Brivaracetam Losung zum Einnehmen

Alter und Korpergewicht Empfohlene Empfohlene maximale
Anfangsdosis Tagesdosis

Jugendliche und Kinder mit einem Kdrpergewicht | 50 mg/Tag 150 mg/Tag

ab 50 kg sowie Erwachsene

Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht | 1 mg/kg/Tag 3 mg/kg/Tag

ab 20 kg bis unter 50 kg

Kinder mit einem Kdorpergewicht ab 10 kg bis 1 mg/kg/Tag 4 mg/kg/Tag

unter 20 kg

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Pddiatrische Patienten unter 2 Jahren

Die Wirksamkeit von Brivaracetam bei pidiatrischen Patienten im Alter unter 2 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Brivaracetam Losung zum Einnehmen kann kurz vor der Einnahme in Wasser oder Saft
verdiinnt und kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).
Brivaracetam Losung 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 bereitgestellt.

Hinweise zum Gebrauch sind in der Packungsbeilage enthalten.
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Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Suizidgedanken und -verhalten

Suizidgedanken und -verhalten wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika —
einschlieBlich Brivaracetam — fiir verschiedene Indikationen behandelt wurden. In einer
Metaanalyse randomisierter placebokontrollierter klinischer Studien mit Antiepileptika wurde
ebenfalls ein leicht erhohtes Risiko fiir Suizidgedanken und -verhalten festgestellt.

Der Mechanismus dieses Risikos ist nicht geklart und anhand der vorliegenden Daten kann die
Moglichkeit eines erhdhten Risikos unter Brivaracetam nicht ausgeschlossen werden.

Patienten sollten hinsichtlich Anzeichen von Suizidgedanken und -verhalten iiberwacht und
eine geeignete Therapie sollte in Erwidgung gezogen werden. Patienten (und deren Betreuern)
sollte geraten werden, &rztlichen Rat einzuholen, sollten Anzeichen von Suizidgedanken
oder -verhalten auftreten. Siehe hierzu auch die in Abschnitt 4.8 enthaltenen Daten zu
padiatrischen Patienten.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Anwendung von Brivaracetam bei Patienten mit einer
vorbestehenden eingeschriankten Leberfunktion vor. Dosisanpassungen werden bei Patienten
mit einer eingeschrinkten Leberfunktion empfohlen (sieche Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Natriumgehalt

Brivaracetam Losung zum Einnehmen enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml,
d. h. sie ist nahezu ,,natriumfrei®.

Fructose-Intoleranz

Dieses Arzneimittel enthélt 168 mg Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420) pro ml. Patienten mit hereditarer
Fructoseintoleranz (HFT) diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Sonstiger Bestandteil, der eine Intoleranz auslésen kann

Die Losung zum Einnehmen enthdlt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218), das
allergische Reaktionen, auch Spitreaktionen, hervorrufen kann. Brivaracetam Ldosung zum
Einnehmen enthilt Propylenglycol (E 1520).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur an Erwachsenen durchgefiihrt.
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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 zusdtzlichen Sicherheits- oder Vertraglichkeitsprobleme beobachtet
(siche Abschnitt 5.1).

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
Gedéchtnis. Die gleichzeitige Einnahme von Brivaracetam und Alkohol wird nicht empfohlen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Brivaracetam

In vitro-Untersuchungen legen nahe, dass Brivaracetam ein geringes Wechselwirkungs-
potenzial hat. Der Hauptabbauweg von Brivaracetam erfolgt iiber eine CYP unabhingige
Hydrolyse. Ein zweiter Abbauweg schlieft eine Hydroxylierung ein, die iiber CYP2C19
vermittelt wird (siehe Abschnitt 5.2).

Brivaracetam-Plasmakonzentrationen konnen 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. Es gibt begrenzte klinische Daten, die nahelegen, dass die gleichzeitige Gabe von
Cannabidiol die Brivaracetam-Plasmaexposition erhohen kann. Dies geschieht moglicherweise
durch die Hemmung von CYP2C19, allerdings ist die klinische Relevanz unklar.

Rifampicin

Die gleichzeitige Anwendung mit dem starken Enzyminduktor Rifampicin (600 mg/Tag iiber
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 Erwigung
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.

Brivaracetam (Briviact®) Seite 83 von 92



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 28.02.2022

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

Andere Enzyminduktoren

Andere starke Enzyminduktoren (z.B. Johanniskraut (Hypericum perforatum)) konnen
ebenfalls die systemische Brivaracetam-Konzentration reduzieren. Daher sollte eine Behand-
lung mit Johanniskraut mit Vorsicht 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 iiber CYP3A4). Das Risiko einer klinisch bedeutsamen CYP3A4-
vermittelten Wechselwirkung wird als gering betrachtet.

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

Antiepileptika

Mogliche Wechselwirkungen zwischen Brivaracetam (50 mg/Tag bis 200 mg/Tag) und
anderen Antiepileptika wurden in einer zusammenfassenden Analyse von Plasma-
Arzneimittelkonzentrationen aus samtlichen klinischen Phase 2 — 3-Studien, in einer Analyse
der Populations-Pharmakokinetik der placebokontrollierten Phase 2 —3-Studien und in
Arzneimittelinteraktionsstudien (fiir 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 Cmax).

Carbamazepin

Brivaracetam ist ein mittelstarker, reversibler Inhibitor der Epoxidhydrolase, was zu einer
erhohten Konzentration von Carbamazepinepoxid — einem aktiven Metaboliten von Carbama-
zepin — fiihrt. In kontrollierten klinischen 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 Verdnderung im zeitlichen Verlauf der Konzentrationsprofile der endogenen Marker
Estradiol, Progesteron, LH (luteinisierendes Hormon), FSH (Follikel stimulierendes Hormon)
und SHBG (Sexualhormon-bindendes Globulin) beobachtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebirfihigen Alter Arzte sollten mit Frauen im gebérfihigen Alter, die Brivaracetam
einnehmen, iiber deren Familienplanung und Verhiitungsmethoden sprechen (siche
Schwangerschatft).

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

Schwangerschaft

Risiko in Bezug auf Epilepsie und Antiepileptika im Allgemeinen

Fiir 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 geklért, in welchem Ausmal} die
Behandlung und/oder die Grunderkrankung dafiir verantwortlich ist. Das Absetzen einer
antiepileptischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fiihren, die
schédlich fiir 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 (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf ein teratogenes Potenzial von Brivaracetam (siche Abschnitt 5.3).

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brivaracetam beim Menschen in die Muttermilch iibergeht.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass Brivaracetam in die Milch iibergeht
(siche Abschnitt 5.3). Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen oder ob die Behandlung mit Brivaracetam zu beenden ist. Dabei ist der Nutzen
des Arzneimittels fiir 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 Fertilitit vor. Bei Ratten
gab es unter Brivaracetam keine Auswirkungen auf die Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).

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.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach der Markteinfithrung im Zusammenhang mit
einer Brivaracetam-Uberdosierung gemeldet: Ubelkeit, Vertigo, Gleichgewichtsstorung,
Angst, Miidigkeit, Reizbarkeit, Aggressionen, Schlaflosigkeit, Depressionen und
Suizidgedanken. Im Allgemeinen stimmten die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer
Brivaracetam-Uberdosierung mit den bekannten Nebenwirkungen iiberein.

Behandlung einer Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot fiir eine Brivaracetam-Uberdosis. Die Behandlung einer
Uberdosierung sollte allgemein unterstiitzende MaBnahmen 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).

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre. Nach Anbruch: & Monate.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 bedeutsamen
Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Annex IIb der Produktinformation (4) benennt als Bedingung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen:

e Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz 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 I1d der Produktinformation (4) benennt als Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die
sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels:

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
aktivititen und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA;

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

Beschreiben Sie, ob fiir 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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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Der RMP zu Brivaracetam (5) fasst die Maflnahmen zur Risikominimierung tabellarisch wie

folgt zusammen:

Tabelle 3-19: Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans

Sicherheitsthema

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken:

Suizidalitét

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir
die Anwendung [Klasseneffekt mit
einheitlicher Text-Formulierung]) und
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen)

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

Andere RisikominimierungsmafBnahmen
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Verpackung:

e Brivaracetam Tablettenpackungen
enthalten Einzeldosis-verpackte
Dosiseinheiten (Blister), die eine
sequentielle Entnahme aus der
Verpackung erfordern. Dies konnte zur
Verhinderung der Umsetzung suizidaler
Gedanken beitragen.

e 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 fiir die 5 oder 10 ml
Spritze aufgesetzt wurde, ist dieser

schwer zu entfernen, was die Moglichkeit
groBe Mengen einzunehmen, einschrankt.

Routinepharmakovigilanz-
Aktivitéten, die iber die Meldung
von unerwiinschten Ereignissen
(UE) und Signaldetektion
hinausgehen: Die Columbia-
Suicide Severity Rating Skala
wurde in allen klinischen Studien
verwendet (bei Patienten

< 6 Jahre wurde Symptome und
Anzeichen von Depression
erfasst)

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen: Keine
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Sicherheitsthema

Routinemafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

e  Obwohl mit Geschmacksstoffen versetzt,
besitzt die Losung durch den bitteren
Eigengeschmack des Wirkstoffs keinen
angenehmen Geschmack.

Wichtige mogliche Risiken:

Keine

Nicht zutreffend

Fehlende Informationen:

Schwangerschaft und

Stillzeit

Routinerisikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4.6 (Fertilitéit
Schwangerschaft und Stillzeit)

Routinerisikominimierungsaktivititen, die
spezielle klinische Mainahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine

Andere Risikominimierungsmafnahmen
neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Routinepharmakovigilanz-
Aktivitdten, die tiber die Meldung
von UE und Signaldetektion
hinausgehen: Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Teilnahme an und Sponsoring
von européischen und
internationalen Registern fiir
Antiepileptika in der
Schwangerschaft und des
nordamerikanischen
Antiepileptika Schwangerschaft
Registers. Aktivitdten umfassen
die Bereitstellung der
angeforderten Daten von UCB an
die Register und die regelméBige
Uberpriifung der Zwischen-
ergebnisse aus den Registern.

Langzeiteffekte auf
Wachstum, Endokrine
Funktion oder
Geschlechtsreifung,
Neurologische
Entwicklung,
Kognition und psycho-
motorische Entwick-
lung bei padiatrischen
Patienten

Routinerisikokommunikation: keine

Routinerisikominimierungsaktivitédten, die
spezielle klinische Mafinahmen empfehlen,
um das Risiko zu adressieren: keine
Andere Risikominimierungsmafnahmen

neben der Produktinformation:
Verschreibungspflicht

Routinepharmakovigilanz-
Aktivitéten, die liber die Meldung
von UE und Signaldetektion
hinausgehen: Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen: Keine

Quelle: (4)

Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Beschreiben Sie, ob fiir 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 qualititsgesicherte Anwendung

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

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.

Beschreiben Sie, ob fiir 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.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden den
Fachinformationen zu Brivaracetam (1-3), der Produktinformation zu Brivaracetam (4) sowie
dem RMP (5) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
(Stand: Februar 2022). 2022.

2. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung
(Stand: Februar 2022). 2022.

3. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® Filmtabletten (Stand: Februar 2022).
2022.

4. UCB Pharma S.A. Briviact: EPAR - Produktinformation. 2022.

5. UCB Pharma S.A. EU-Risk Management Plan for Brivaracetam (Version 8.1). 2021.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmaflistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB 'V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdrksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-20 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Information: Februar 2022 (1-3)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-20, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell
giiltigen EBM abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-20 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdamtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Lésung zum Einnehmen
(Stand: Februar 2022). 2022.

2. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® 10 mg/ml Injektions-/Infusionsldsung
(Stand: Februar 2022). 2022.

3. UCB Pharma S.A. Fachinformation Briviact® Filmtabletten (Stand: Februar 2022).
2022.
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