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CFH-rapport 06/07: gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®)

Geachte heer Hoogervorst,

In de brief van 1 februari 2006 heeft u het CVZ verzocht om een inhoudelijke toetsing
uit te voeren met betrekking tot gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®), 500 mg/ml drank.
De Commissie Farmaceutische Hulp heeft deze beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het als bijlage toegevoegde CFH-rapport 06/07.

Gamma hydroxyboterzuur is bestemd voor de behandeling van kataplexie bij
volwassenen met narcolepsie. Het betreft een weesgeneesmiddel dat niet onderling
vervangbaar is met enig ander in het GVS opgenomen geneesmiddel en dus niet kan
worden geplaatst op bijlage 1A. Naar het oordeel van de CFH heeft gamma
hydroxyboterzuur een therapeutische meerwaarde bij de behandeling van kataplexie bij
volwassenen met narcolepsie omdat dit het enige middel is dat voor deze indicatie is
geregistreerd én waarvan in gecontroleerd onderzoek de werkzaamheid voldoende is
aangetoond. De plaats van het middel is conform de geregistreerde indicatie zeer
beperkt. Er is ontheffing verleend voor farmaco-economisch onderzoek. Opname in het
GVS gaat na drie jaar naar schatting gepaard met meerkosten ten laste van het
farmaciebudget van € 1,2 miljoen.

Het CVZ adviseert u om gamma hydroxyboterzuur op te nemen op bijlage 1B.

Hoogachtend,

drs. J.S.J. Hillen
Voorzitter



Rapport CFH-rapport 06/07
gamma hydroxyboterzuur (Xyrem?®)
Op 9 maart 2006 uitgebracht aan de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport
Uitgave College voor zorgverzekeringen
Postbus 320
1110 AH Diemen
Fax (020) 797 85 00
E-mail info@cvz.nl
Internet www.cvz.nl
Volgnummer 26027347
Afdeling PAK
Auteur W.G.M. Toenders
Doorkiesnummer Tel. (020) 797 8750

Bestellingen

CFH-rapporten staan op de website (www.cvz.nl)




Inhoud:

pag.

1 1. Inleiding

1 2. Nieuwe chemische verbinding

1 2.a. gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®)

1 2.a.1. Voorstel fabrikant

1 2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

1 2.a.3. Analyse criteria onderlinge vervangbaarheid
2 2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

2 2.a.5. Standaarddosis

2 2.a.6. Conclusie plaats GHB (Xyrem®) in het GVS
2 2.a.7. Therapeutische waardebepaling

2 2.a.8. Conclusie therapeutische waarde

2 2.a.9. Kostenconsequentieraming

2 2.a.10. Onderbouwing doelmatigheid

2 2.a.11. Eindconclusie

2 2.a.12. Literatuur

3 3. Conclusie

Bijlage(n)

1. Brief van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport d.d. 1
februari 2006

2. Farmacotherapeutisch rapport Xyrem?®

3. Kostenconsequentieraming Xyrem®



1. Inleiding

In de brief van 1 februari 2006 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toetsing uit
te voeren over Xyrem®.

2. Nieuwe chemische verbinding

Samenstelling

Geregistreerde
indicatie

Gelijksoortig
indicatiegebied

Gelijke
toedieningsweg
Bestemd voor
dezelfde
leeftijdscategorie

Klinisch relevant
verschil in
eigenschappen

2.a. gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®)
Gamma hydroxyboterzuur (GHB). Drank 500 mg/ml; 180 ml.

Kataplexie bij volwassenen met narcolepsie.

2.a.1. Voorstel fabrikant

De fabrikant stelt voor GHB (Xyrem®) op te nemen op bijlage
1B van de Regeling zorgverzekering, omdat het niet onderling
vervangbaar zou zijn met enig ander in het GVS opgenomen
geneesmiddel en er ook geen ander middel is geregistreerd
voor kataplexie bij narcolepsie.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met al in het GVS opgenomen geneesmiddelen.
Voor vergelijking komen tricyclische antidepressiva in
aanmerking, omdat deze middelen in de klinische praktijk
voor kataplexie bij narcolepsie worden toegepast.

2.a.3. Analyse criteria onderlinge vervangbaarheid

De belangrijkste indicatie van de tricyclische antidepressiva is
depressie. Er zijn geen aanwijzingen voor werkzaamheid van
GHB bij depressie. Het indicatiegebied voor GHB en tricyclische
antidepressiva is niet vergelijkbaar. Xyrem heeft verder geen
gelijksoortig indicatiegebied omdat het een weesgeneesmiddel
is en het enige geregistreerde geneesmiddel voor gebruik bij
kataplexie bij narcolepsie.

Tricyclische antidepressiva en GHB worden oraal toegediend
en zijn bestemd voor volwassenen.

Er zijn aanwijzingen voor klinisch relevante verschillen in
werkzaamheid. Er is onvoldoende bewijs voor werkzaamheid
van (tricyclische) antidepressiva vanuit gecontroleerd
onderzoek bij kataplexie, terwijl dit er wel is voor de
werkzaamheid van GHB.



Raming individuele
kosten

Omvang gebruik

2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

GHB is niet onderling vervangbaar.

2.a.5. Standaarddosis
Niet van toepassing.

2.a.6. Conclusie plaats GHB (Xyrem@) in het GVS

Er zijn geen geneesmiddelen waarmee GHB onderling
vervangbaar is en het middel kan daarom niet op bijlage 1A
worden geplaatst. Om te bepalen of het middel in aanmerking
komt voor plaatsing op bijlage IB dient de therapeutische
waarde te worden bepaald.

2.a.7. Therapeutische waardebepaling

De evaluatie van de therapeutische waarde van Xyrem is
gebaseerd op de resultaten van het farmacotherapeutisch
rapport. Daarin is geconcludeerd dat bij de behandeling van
kataplexie bij volwassenen met narcolepsie GHB een
meerwaarde heeft omdat dit het enige middel is dat voor deze
indicatie is geregistreerd én waarvan in gecontroleerd
onderzoek de werkzaamheid voldoende is aangetoond.

De plaats is conform de aangegeven geregistreerde indicatie
voor GHB zeer beperkt.

2.a.8. Conclusie therapeutische waarde

GHB heeft een therapeutische meerwaarde bij volwassen
narcolepsiepatiénten met kataplexie.

2.a.9. Kostenconsequentieraming
Zie KCR-bijlage.

Zie KCR-bijlage.
Er is ontheffing verleend voor farmaco-economisch onderzoek.

2.a.10. Onderbouwing doelmatigheid

Er is ontheffing verleend voor farmaco-economisch onderzoek.

2.a.11. Eindconclusie

Het weesgeneesmiddel GHB is niet onderling vervangbaar en
kan daarom niet op bijlage 1A worden geplaatst.

GHB heeft voor volwassen narcolepsiepatiénten met kataplexie
een therapeutische meerwaarde.

2.a.12. Literatuur

Deze is opgenomen in het Farmacotherapeutisch rapport.



3. Conclusie
Gamma hydroxyboterzuur is niet onderling vervangbaar met
enig ander in het GVS opgenomen geneesmiddel. Xyrem®

heeft een therapeutische meerwaarde bij volwassen
narcolepsiepatiénten met kataplexie.

De Voorzitter van de Commissie
Farmaceutische Hulp

prof. dr. J.H.M. Schellens

De Secretaris van de Commissie

Farmaceutische Hulp

W.G.M. Toenders, farmaceutisch adviseur
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Farmacotherapeutisch rapport gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®)

1. Samenvatting

De Commissie Farmaceutische Hulp heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld voor
het geneesmiddel gamma hydroxyboterzuur (Xyrem®). Voor de bepaling van de
therapeutische waarde is vergeleken met een tricyclisch antidepressivum (TCA) als
clomipramine of imipramine. Hierbij is zij tot de volgende conclusies gekomen:

In kortdurend onderzoek bij kataplexie bij patiénten met narcolepsie is gamma
hydroxyboterzuur (GHB) werkzamer gebleken dan placebo in de vermindering van de
frequentie aanvallen van kataplexie. Het gaat echter om kleine studies en er is een groot
placebo-effect. Een gunstig effect op de slaperigheid overdag is onvoldoende aangetoond.
GHB is niet vergeleken met (tricyclische) antidepressiva. Omdat over de werkzaamheid en
bijwerkingen van (tricyclische) antidepressiva gegevens uit gecontroleerd onderzoek bij
kataplexie ontbreken, kan geen uitspraak over verschil in werkzaamheid en bijwerkingen
met GHB worden gedaan. Uit een stopstudie en uit open vervolgonderzoek komen
aanwijzingen voor werkzaamheid op de langere termijn naar voren. Op de andere
parameters is geen effectiviteit aangetoond.

GHB heeft een smalle therapeutische breedte; 2-3x de aanbevolen dosering kan toxisch zijn
en leiden tot een verminderd bewustzijn en ademhalingsdepressie. De ervaring met GHB is
geringer dan met TCA’s. De toepasbaarheid is grotendeels vergelijkbaar met die van
tricyclische antidepressiva. De populaire status van het middel binnen de drugscene kan de
toepasbaarheid beperken. Er zijn nadelen in gebruiksgemak vergeleken met tricyclische
antidepressiva. GHB is vele malen duurder dan de tricyclische antidepressiva.

Eindconclusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van kataplexie bij volwassenen met narcolepsie heeft gamma
hydroxyboterzuur (GHB) een meerwaarde omdat dit het enige middel is dat voor deze
indicatie is geregistreerd én waarvan in gecontroleerd onderzoek de werkzaamheid
voldoende is aangetoond.

De plaats is conform de aangegeven geregistreerde indicatie voor GHB zeer beperkt.

2. Inleiding
Geneesmiddel Xyrem®
Samenstelling Gamma hydroxyboterzuur=GHB (natrium zout). Drank 500

mg/ml; fles 180 ml.

Geregistreerde indicatie | Kataplexie bij volwassenen met narcolepsie

Dosering 4,5-9 g/dag verdeeld over 2 giften

Werkingsmechanisme Het bindt aan de GABA - en hydroxyboterzuurreceptoren. Het
effect wordt toegeschreven aan een bevordering van de diepe
slaap en versterking van de nachtslaap.

Bijzonderheden Weesgeneesmiddel
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Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de
preparaattekst zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende
Farmacotherapeutisch Kompas.

3. Uitgangspunten beoordeling

3.a. Toepassingsgebied

Bij kataplexie zijn er korte episoden (variérend van enkele seconden tot 10 minuten) van
spierverslapping of -verlamming, die voornamelijk optreden bij sterke emotie. Tijdens een
aanval van kataplexie is de spierspanning verlaagd zoals tijdens de Remslaap. Kataplexie
treedt meestal op bij narcolepsie. Bij gemiddeld 75% (45-90%) van de narcolepsiepatiénten
treedt kataplexie op.

Narcolepsie' is een chronische aandoening van onbekende oorzaak, die weinig voorkomt (<
5 per 10.000). De eerste symptomen ontstaan tussen het tiende en twintigste levensjaar.
Kenmerkend voor de slaap van narcoleptici is dat de fasen van wakker zijn naar Remslaap
zonder of met weinig tussenliggende Non-Remslaap in elkaar overgaan, terwijl dit normaal
ongeveer een uur duurt. Volgens DSM-IV is er sprake van narcolepsie indien gedurende ten
minste drie maanden overdag onweerstaanbare slaapaanvallen en verkwikkende korte dutjes
optreden. Bovendien is één of beide van de volgende symptomen aanwezig: kataplexie of
herhaald optreden van onderdelen van Remslaap in de overgangsfase tussen slapen en
waken, hetgeen naar voren kan komen als hypnagoge hallucinaties (angstige belevingen
gedurende enkele minuten) of slaapverlamming.

3.b. Keuze vergelijkende behandeling

Voor de behandeling van kataplexie bij volwassenen met narcolepsie zijn in Nederland geen
geneesmiddelen geregistreerd. Ter onderdrukking van de slaperigheid en de slaapaanvallen
overdag worden psychostimulantia zoals methylfenidaat - en modafinil als duurder
alternatief - toegepast. Modafinil heeft echter geen invloed op de kataplexie en
methylfenidaat waarschijnlijk ook niet. Om kataplectische aanvallen, hallucinaties en de
slaapparalyse bij narcolepsie te onderdrukken worden in de klinische praktijk antidepressiva,
die de REM slaap onderdrukken, off label gebruikt' 2 *: Met name TCA'’s als clomipramine 10-
75 mg/dag of imipramine 25-100 mg/dag worden toegepast als behandeling bij kataplexie.
Clomipramine is in Spanje en de UK wel geregistreerd voor kataplexie. In internationale
richtlijnen* worden naast de tricyclische antidepressiva ook fluoxetine 20 mg/dag of
selegiline 20-40 mg genoemd als werkzame behandelingen bij kataplexie. Ook deze
middelen zijn niet geregistreerd voor kataplexie.

Voor het effect op de kataplexie moet GHB vergeleken worden met een TCA als
clomipramine 10-75 mg/dag of imipramine 25-100 mg/dag.

3.c. Methodiek van beoordeling

Bij de beoordeling wordt bij voorkeur gebruik gemaakt van de IB tekst van het
registratiedossier, de EPAR/NPAR en van direct vergelijkende onderzoeken die gepubliceerd
zijn in peer reviewed tijdschriften. Een literatuuronderzoek is uitgevoerd met de meest
recente bestanden van Med-line en Cochrane; het laatst op 18 november 2005. Er is gezocht
naar RCT’s met de volgende zoektermen <sodium oxybate AND (antidepressive agents OR
antidepressive agents, tricyclic OR (clomipramine OR imipramine)) AND (cataplexy OR
narcolepsy)>. Dit leverde niets op. Vervolgens is gezocht naar RCT’s, metanalyses of reviews
met de zoektermen: <sodium oxybate AND (cataplexy OR narcolepsy)> en met <
(antidepressive agents OR antidepressive agents, tricyclic OR (clomipramine OR imipramine))
AND (cataplexy OR narcolepsy)>om een indirecte vergelijking te maken. Ten opzichte van
het ingediende dossier leverde deze search geen extra treffers op.
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4. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van GHB is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit,
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

4.a. Werkzaamheid

De werkzaamheid van een geneesmiddel bij kataplexie kan worden beoordeeld op de
vermindering van het aantal aanvallen met kataplexie.

Voor een overzicht van de dubbelblinde studies zie tabel 1.

De SPC® beschrijft dat in twee gerandomiseerde dubbelblinde, placebogecontroleerde
onderzoeken van 4 weken de werkzaamheid van 3-9 g GHB (verdeeld over 2 dosis) bij
kataplexie is vastgesteld bij patiénten die voor resp. 87% en 80 % tevens behandeld werden
met stimulantia. Dit betreffen de pivotal studies OMC-GHB-2 en OMC-SXB-21 die in het EPAR
van Xyrem® uitgebreid worden beschreven. In deze studies en in de Xyrem International
study is gedoseerd zoals in de SPC wordt aanbevolen; verdeeld over 2 giften wordt de eerste
dosis direct voor het slapen gaan gegeven en de tweede 2,5-4 uur later (indien nodig een
wekker zetten om de 2¢ dosis in te nemen). In de OMC-GHB-2 en Xyrem International study
werd voér randomisatie het gebruik van antidepressiva of andere medicatie tegen kataplexie
gestaakt gedurende een periode die varieerde van 1 dag tot 4 weken. Daarna was er een
wash-out periode van 5-28 dagen gevolgd door een 2-3 weken durende periode waarin er
geen behandeling tegen kataplexie werd gegeven en waarin de uitgangswaarde werd
gemeten.

Er zijn geen studies waarin GHB is vergeleken met een actieve behandeling. De primaire
eindparameter is de vermindering in het aantal kataplexie-aanvallen per week.

Tabel 1. Dubbelblinde, kortdurende studies met gamma hydroxyboterzuur (GHB) bij
kataplexie bij narcolepsie.

Studie, duur Geneesmiddel N Mediaan aantal kataplexie Mediane
aanvallen /week verandering in
beginwaar | verandering wekelijkse
de vanaf kataplexie

beginwaarde aanvallen (%)

OMC-GHB-2 (2002)’,4 [GHB3 g 33 20 -7,0 -49

weken, n=136 GHB 6 g 31 23 -10 -49

GHB9g 33 23,5 -16* -69*
placebo 33 20,5 -4 -28
Xyrem Int (2005)%, 8 GHB 4,5 g 61 17 -8 -57%*
weken, n=228. CHB6 g 53 25 -17 -65%*
GHB9g 43 18 -15 -85%*
placebo 55 17 +1 -21

Scrima’, 29 dagen, CHB 2x25 mg/kg |19 | 20° 12w

crossover, n=20 placebo 19 20 -7

Lammers'®, 4 weken, | GHB 2x30 mg/kg |21 5 Significant verschil (geen getallen in

crossover, n=24 placebo 21 5 publicatie noch in EPAR)

* p=0,0008 tov placebo ** p< 0,001 *** p=0,01 2 gemiddeld

-In de OMG-GHB-2 studie (2002) werd het effect van 3 doses GHB vergeleken met placebo
bij matige tot ernstige kataplexie. De doses werden verdeeld over 2 giften: de eerste dosis
direct voor het slapen gaan en de tweede 2,5-4 uur later. Indien nodig moesten de patiénten
een wekker zetten om de 2¢ dosis in te nemen. Het percentage kataplexie aanvallen was in
de armen met 3 en 6 g GHB met 49% afgenomen, in de arm met 9 g GHB met 69% en in de
placeboarm met 28%. Alleen de afname in kataplexie aanvallen in de arm met 9 g was
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significant verschillend van placebo. Slechts 18% werd aanvalsvrij in de arm met 9 g
vergeleken met 9% in de placebogroep en 6 % in de behandelarmen met 3 en 6 g.

Verder was er vergeleken met placebo alleen in de arm met 9 g een significant effect op de
overmatige slaperigheid overdag gemeten op de Epworth Sleepiness Scale (EES) en op het
aantal malen dat de patiént in de nacht wakker wordt. Er was ten opzichte van de
uitgangswaarde geen significant effect op het mediane aantal hypnagoge hallucinaties, de
episoden van slaapparalyse, de totale hoeveelheid slaap en duur van dutjes en
slaapaanvallen.

Na staken van de behandeling zag men alleen in de arm met 9 g GHB (+5 aanvallen) en in de
arm met 6 g (+6 aanvallen) een significante stijging van het aantal kataplexie aanvallen
gedurende 3-5 dagen. Er waren geen aanwijzingen voor een reboundeffect.

-In de Xyrem International study (2005) werd net als in de OMG-GHB-2 studie (2002) het
effect van 3 doseringen GHB vergeleken met placebo, nl in doseringen van 4,5g,6gen9g
per dag. Deze studie wordt niet in de EPAR en SPC van Xyrem besproken. In deze studie
blijken alle 3 doses significant werkzamer dan placebo in de vermindering van het aantal
kataplexie aanvallen. Slechts 30% van de studiepopulatie (met mediaan 18,5 aanvallen per
week) werd voor het begin van de studie voor kataplexie behandeld. Voor randomisatie werd
deze medicatie uitgeslopen. Er worden over deze subpopulatie in de publicatie geen
specifieke gegevens vermeld. In deze studie had alleen de 6 mg dosis een significant effect
op slaapverlamming en werd er geen significant effect op de frequentie van hypnagoge
hallucinaties gemeten.

-De studies van Lammers (1993) en Scrima (1990) zijn kleine dubbelblinde placebo
gecontroleerde onderzoeken met een cross-over opzet, waarin narcoleptici gedurende 1
maand werden behandeld met over de nacht verdeelde doseringen van 50-60 mg/kg. In deze
studies scoorde GHB significant beter dan placebo in de vermindering van het gemiddeld
aantal kataplexie aanvallen per week. In de studie van Scrima was na 4 weken het gemiddeld
aantal kataplexie aanvallen per dag tijdens behandeling met GHB afgenomen van 2,9 naar
1,2 vergeleken met 2,9 naar 1,9 aanval per dag met placebo (n=21).Verder had GHB een
gunstig effect op de slaapkwaliteit, het aantal malen wakker worden gedurende de nacht en
de slaapduur. Er was in de studie van Scrima geen significant verschil in de slaperigheid
overdag gemeten op de multiple Sleep Latency test (MSLT) maar wel in de studie van
Lammers.

Tricyclische antidepressiva:

Hoewel kataplexie bij narcolepsie al 40 jaar wordt behandeld met tricyclische antidepressiva
is er vanuit gecontroleerd klinisch onderzoek geen bewijs voor werkzaamheid. Dit was de
conclusie van een Cochrane review (Vigneatelli, 2005'"), waarin is geprobeerd de invloed van
antidepressiva op de overmatige slaperigheid, kataplexie, kwaliteit van leven en bijwerkingen
bij patiénten met narcolepsie in kaart te brengen. De enige gecontroleerde onderzoeken met
antidepressiva die naar voren kwamen, waren 2 cross-over studies van beperkte omvang. De
ene studie (Schrader, 1986'%) betrof een antidepressivum dat niet in de handel is en de
andere studie (Schachter, 1980") had teveel methodologische mankementen. De aanbeveling
voor tricyclische antidepressiva in de Amerikaanse richtlijnen is gebaseerd op case reports
en case series en consensus. Uit de casereports komt van de tricyclische antidepressiva een
snel intredend effect naar voren en bij plotseling staken zijn rebound effecten in de vorm
van status kataplecticus gemeld.

Door het ontbreken van goed uitgevoerd klinisch onderzoek van tricyclische antidepressiva
bij kataplexie bij narcolepsie kan geen indirecte vergelijking worden gemaakt met GHB.

Conclusie:

In kortdurend onderzoek bij kataplexie bij patiénten met narcolepsie is GHB werkzamer
gebleken dan placebo in de vermindering van de frequentie van aanvallen van kataplexie.
Het gaat echter om kleine studies en er is een groot placebo-effect. Een gunstig effect op de
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slaperigheid overdag is onvoldoende aangetoond. GHB is niet vergeleken met (tricyclische)
antidepressiva. Omdat gegevens over de werkzaamheid van (tricyclische) antidepressiva uit
gecontroleerd onderzoek bij kataplexie ontbreken, kan geen uitspraak over een verschil in
werkzaamheid en bijwerkingen met GBH worden gedaan.

4.b. Effectiviteit

De effectiviteit van een geneesmiddel bij kataplexie kan worden beoordeeld op de
vermindering van het aantal aanvallen met spierverlamming gemeten op de lange termijn, en
verder op de toename in arbeidsparticipatie en op de vermindering van het aantal
ongelukken.

Er zijn geen gegevens over de invloed van hydroxyboterzuur op de arbeidsparticipatie of op
het aantal ongelukken. Lange termijngegevens over de invloed van hydroxyboterzuur op de
vermindering van het aantal aanvallen met spierverlamming zijn alleen beschikbaar vanuit
een stopstudie en uit open onderzoek. Voor een overzicht zie tabel 2.

-In de OMC-SXB-21 studie (2003)," is in een gerandomiseerde dubbelblinde stetting bij
patiénten die al enkele jaren (gemiddeld 21 maanden, tenminste 6 maanden) open label
behandeld werden met 3-9 g GHB, voortzetting van deze behandeling gedurende 2 weken
vergeleken met overzetten op placebo. Gedurende deze 2 weken durende dubbelblinde fase
bleef het aantal kataplexie aanvallen in de GHB groep gelijk, maar nam het aantal aanvallen
in de placebogroep significant toe: in week 1 met mediaan 4,2 en in week 2 met mediaan
11,7. Een probleem in deze studie is de grote variabiliteit in de aanvalsfrequentie, waardoor
het vooraf als uitgangswaarde gemeten aantal kataplexie aanvallen in de placebogroep veel
hoger bleek (mediaan 4 per 2 weken) dan in de GHB groep (mediaan 1,9 per 2 weken).

- Uit open onderzoeken tot 20 maanden (studie OMG-GHB-3 en OMC-SXB-6'%) komt naar
voren dat 2,5-7 g GHB gedurende de nacht een gunstig effect heeft op de symptomen van
narcolepsie zonder aanwijzingen voor tolerantie. Van deze open studies is alleen de OMG-
GHB-3 studie gepubliceerd. In de OMG-GHB-3 studie werd bij 118 patiénten uit de OMG-GHB-
2 studie, de behandeling met 3-9 g GHB per nacht voortgezet en werd deze gedurende 12
maanden open label vervolgd. De primaire uitkomstmaat is de gemiddelde verandering in
het aantal kataplexie aanvallen vanaf de uitgangssituatie in week 0. In de publicatie wordt
gemeld dat na de eerste 4 weken durende dubbelblinde behandelfase het aantal kataplexie
aanvallen met gemiddeld 23,6 aanvallen per week was afgenomen en na 12 maanden met
gemiddeld 35,5 aanvallen per week. Onduidelijk is echter hoe hoog het gemiddeld aantal
aanvallen in week 0 was. In de tabel zijn de mediane waarden uit de EPAR opgenomen.

Tabel 2. Onderzoek gericht op werkzaamheid op de lange termijn

Studie, duur Geneesmiddel |N Mediaan aantal kataplexie Mediane verandering
aanvallen /week in wekelijkse
beginwaar | verandering vanaf | kataplexie aanvallen
de beginwaarde (%)

OMC-SXB-21 (2003)'" '® Per 2 wkn

gecontroleerde stopstudie GHB als 26 1,9 0~

na enkele jaren GHB ingesteld 29 4 +21

gebruik; 2 weken placebo

OMG-GHB-3", open label, 12 | GHB 3-9 g 118 25,7 *Na 4 wk: -15 ** -77

maanden Na 6 mnd: -19 ** -93

Na 12 mnd: -23 ** |-93

* p< 0,001 tov placebo ** p< 0,001 tov uitgangswaarde * waarden uit EPAR

Conclusie:
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Uit de besproken stopstudie en het open vervolgonderzoek komen aanwijzingen voor
werkzaamheid op de langere termijn naar voren. Op de andere parameters is geen
effectiviteit aangetoond.

4.c. Bijwerkingen

GHB:

Bijwerkingen zijn dosisafhankelijk. Zeer vaak (> 10%) slaapstoornis, duizeligheid, hoofdpijn,
wazig zien, misselijkheid (meer bij vrouwen dan bij mannen). Verder ondermeer anorexia,
abnormale dromen en gedachten, verwardheid, depressie, hallucinatie, agitatie, tremor,
amnesie, enuresis nocturna, verhoogde bloeddruk. Apnoe en ademhalingsdepressie is
gemeld. Convulsies zijn waargenomen.

De 1B-tekst meldt verder dat de effecten van stopzetting van de behandeling met
hydroxyboterzuur niet systematisch zijn onderzocht. Bij staken kan kataplexie in een grotere
frequentie terugkomen. En in therapeutische doses zijn zelden ontwenningsverschijnselen
als slapeloosheid na stoppen gemeld.

GHB heeft een smalle therapeutische breedte; 2-3x de aanbevolen dosering kan toxisch zijn
en leiden tot een verminderd bewustzijn en ademhalingsdepressie.

Tricyclische antidepressiva:

In het bijwerkingenpatroon van de tricyclische antidepressiva, zoals dat bij de behandeling
van depressie naar voren komt, is er veel overlap met de meest frequente bijwerkingen van
hydroxyboterzuur, maar ontbreken bijwerkingen als depressie en ademhalingsdepressie.
Verder nemen eetlust en gewicht toe, staan libido- en potentiestoornissen, anticholinerge
effecten als droge mond op de voorgrond en zijn zeer zelden prikkelgeleidingstoornissen
(zoals verlengd QT interval en 'torsade de pointes’) gemeld. Omdat directe vergelijkingen
ontbreken en TCA’s bij kataplexie in lagere doseringen worden aanbevolen dan bij
depressie, is onduidelijk of de verschillen in bijwerkingen leiden tot een verschil in staken
van het gebruik.

Conclusie:

Over een verschil in bijwerkingen kan geen uitspraak worden gedaan omdat daarover de
onderzoeksgegevens ontbreken. GHB heeft een smalle therapeutische breedte; 2-3x de
aanbevolen dosering kan toxisch zijn en leiden tot een verminderd bewustzijn en
ademhalingsdepressie.

4.d. Kwaliteit van leven
Er zijn geen gegevens gepubliceerd over de invloed van GHB op de kwaliteit van leven.

4.e. Ervaring

Vanaf 2002 is GHB in de VS als weesgeneesmiddel voor kataplexie in de handel. Volgens
gegevens van de fabrikant is het tot juni 2005 naar schatting in meer dan 4.200 patiéntjaren
GHB gebruikt bij cumulatief meer dan 10.000 geregistreerde patiénten. In deze periode
staakten meer dan 1500 patiénten de behandeling met GHB.

Conclusie:
De ervaring met GHB is beperkt en geringer dan met TCA'’s.

4.f. Toepasbaarheid

GHB is niet toepasbaar onder de 18 jaar en bij epilepsie en tijdens de zwangerschap en
lactatie. Bij ouderen is de ervaring zeer beperkt en is observatie op tekenen van gestoorde
motorische en/of cognitieve functie aangewezen.

Voorschrijvers en patiénten moeten zich bewust zijn van de populaire status van het middel
binnen de drugscene en zich hiertegen beschermen. Door het misbruikpotentieel van GHB is
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bij alcohol- en/of drugmisbruik in de anamnese terughoudendheid geboden. Tot tenminste 6
uur na inname mogen geen activiteiten worden ondernomen die concentratie en/of
coordinatie vereisen, zoals autorijden. GHB is porfyrogeen en niet veilig bij porfyrie.
Voorzichtigheid is geboden bij ademhalingsstoornissen (slaapapnoe komt voor bij tot 50%
van de narcoleptici), leverfunctiestoornis, depressie of suicidepoging in de anamnese. Bij
hartfalen, hypertensie of verminderde nierfunctie dieetadvies overwegen om de
natriuminname te verminderen.

Gelijktijdig gebruik met opiaten of barbituraten is gecontra-indiceerd. Alcohol kan de
eliminiatiehalfwaardetijd verlengen en het centraal-depressieve effect versterken. Niet
gebruiken in combinatie met hypnotica of andere centraal dempende stoffen. Gelijktijdig
gebruik van tricyclische antidepressiva kan de kans op bijwerkingen versterken.

Bij tricyclische antidepressiva zijn er deels andere interacties en andere patiéntengroepen
waarbij voorzichtigheid geboden is.

Conclusie:

De toepasbaarheid is grotendeels vergelijkbaar met die van tricyclische antidepressiva. De
populaire status van het middel binnen de drugscene kan de toepasbaarheid beperken.

4.g9. Gebruiksgemak

De inname van de 2¢ dosis, waarvoor een wekker moet worden gezet is een beperking van
het gebruiksgemak. Een ander nadeel is de populaire status van het middel binnen de
drugscene waartegen de patiént zich moet beschermen.

Conclusie:
Er zijn nadelen in gebruiksgemak vergeleken met tricyclische antidepressiva.
5. Overige overwegingen

5.a. Kosten
Tabel 3: Apotheekinkoopprijs (ex. btw)

Geneesmiddel Prijs (€) Dosering (DDD) Kosten (€) per
maand
Clomipramine 100 mg 9,00
Imipramine 100 mg 6,80
GHB (Xyrem) 439,26 per 180 ml 6,59 951,60
(=90 g) 9g¢ 1.317,60

GHB is vele malen (meer dan 100 maal) duurder dan de tricyclische antidepressiva.

5.b. Bijzonderheden

GHB is geregistreerd als weesgeneesmiddel voor kataplexie bij narcolepsie. Het is een
lichaamseigen stof, die in de jaren 80-90 is gebruikt als anaestheticum; deze toepassing
wordt nu obsoleet beschouwd®. Tegenwoordig wordt het in doseringen van 0,5-2 g per keer
als partydrug gebruikt vanwege (niet bewezen) anabole, euforiserende en libidoverhogende
eigenschappen. In het drugscircuit wordt het vloeibare xtc genoemd. Verder wordt GHB in
hoge dosis ook gebruikt als ‘date rape drug’; net als flunitrazepam geeft het een snel
optredende sedatie en amnesie?'.

In de VS is het een ‘controlled substance’, hetgeen betekent dat het slechts vanuit 1
apotheek mag worden verstrekt. In Europa is het geen opiumwetartikel (lijst 1), maar een
lijst 2 middel zoals de benzodiazepinen. Net als in de VS valt het in Europa onder een
speciaal postmarketing bewakingsprogamma waarin veiligheidsaspecten als het risico op
ademhalingsdepressie, rebound-effecten, ontwenningsverschijnselen en misbruik worden
vervolgd. In de VS is de registratie inmiddels uitgebreid met overmatige slaperigheid
overdag.
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6. Door de fabrikant aangegeven waarde van gamma hydroxyboterzuur
(GHB)

6.a. Claim van de fabrikant

De fabrikant claimt dat GHB het enige geneesmiddel is dat geregistreerd is voor de
behandeling van kataplexie en waarvan is aangetoond dat het de frequentie van de
kataplexie aanvalllen doet afnemen. Uit klinisch en postmarketing ondezoek zijn er geen
aanwijzingen dat het verslaving veroorzaakt of dat na plotseling staken rebound kataplexie
optreedt. Van de ’off label’ behandeling met tricyclische antidepressiva zoals clomipramine
en imipramine worden als nadelen genoemd: een beperkte werkzaamheid, een hoge
incidentie van bijwerkingen, de mogelijkheid van het ontwikkelen van tolerantie en rebound
kataplexie bij plotsteling staken.

6.b. Oordeel CFH over de claim van de fabrikant

De CFH meent dat over een verschil in bijwerkingen geen uitspraak kan worden gedaan
omdat daarover de onderzoeksgegevens ontbreken. Ook over een verschil in de kans op
rebound van hydroxyboterzuur en tricyclische antidepressiva kan geen conclusie worden
getrokken, omdat de effecten van stopzetting van de behandeling met hydroxyboterzuur
niet systematisch zijn onderzocht.

7. CFH-advies

Bij kataplexie bij narcolepsie is gamma hydroxyboterzuur werkzaam gebleken. De
Commissie wijst op het beperkte indicatiegebied. Voorschrijven dient voorbehouden te zijn
aan specialisten met een specifieke deskundigheid in slaap-/waakstoornissen.

Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van
27 februari 2006.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 1G
van het Farmacotherapeutisch Kompas.
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Kostenconsequentieraming voor opname van gamma
hydroxyboterzuur (Xyrem®) in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem

1. Inleiding

Gamma hydroxyboterzuur is een door de Europese Commissie als weesgeneesmiddel
aangewezen geneesmiddel dat is geregistreerd voor de behandeling van kataplexie in
volwassen narcolepsie-patiénten'. Kataplexie is een symptoom van de slaapstoornis
narcolepsie en wordt gekenmerkt door het verlies van de controle over de spieren zonder
dat hierbij bewustzijnsverlies optreedt. Kataplexie-aanvallen kunnen in ernst variéren; van
partiéle, lichte aanvallen die optreden als een klein aantal spiergroepen wordt beinvloed tot
zware aanvallen waarbij totale atonie van alle skeletspieren optreedt.

De duur van de kataplectische aanval varieert van enkele seconden tot meer dan 10 minuten.
De frequentie van de aanvallen varieert tussen patiénten onderling maar is over het
algemeen voor individuele patiénten stabiel. Gamma hydroxyboterzuur heeft een dempende
werking op het centrale zenuwstelsel, het werkingsmechanisme bij kataplexie is echter niet
bekend. GHB wordt ook als partydrug gebruikt, zodoende bestaat er een risico op misbruik
van gamma hydroxyboterzuur.

2. Uitgangspunten

Aantal patiénten

De prevalentie van narcolepsie in Europa wordt geschat op ongeveer 4,7 per 10.000
(0,047%)* (95% B.l. 1,6 - 7,8 /10.000). Deze schatting is gebaseerd op een telefonisch
onderzoek waarbij 18,980 willekeurig geselecteerde personen geinterviewd zijn en waarbij
d.m.v. het Sleep-EVAL expert systeem het voorkomen van narcolepsie en kataplexie werd
gemeten in het Verenigd Koningrijk, Duitsland, Italié, Portugal en Spanje. In dit onderzoek
werd iemand gediagnosticeerd met narcolepsie indien er in de afgelopen drie maanden
dagelijks meerdere slaapepisodes overdag voorkwamen én minstens wekelijks kataplexie-
episodes. Deze prevalentie toegepast op de Nederlandse populatie van 16.300.000 geeft
een schatting van 7660 patiénten met narcolepsie én kataplexie (95% Bl: 2.600 - 12.700).
Dit aantal is in dezelfde orde van grootte als de schatting van het aantal narcolepsie-
patiénten van de Nederlandse vereniging voor Narcolepsie (NVVN), tussen de 8.000 en
15.000. De fabrikant schat dat circa 20% van de narcolepsie-patiénten ook daadwerkelijk
gediagnosticeerd wordt (n=1500). Dit aantal komt overeen met de schatting van de NVVN
dat 10% van alle narcolepsie-patiénten de diagnose daadwerkelijk gesteld heeft gekregen
(800 - 1500).

Duur van de behandeling

In deze raming wordt ervan uitgegaan dat patiénten gedurende het gehele jaar met gamma
hydroxyboterzuur behandeld zullen worden. Op basis van een schatting van de fabrikant dat
de therapietrouw 80% zal bedragen wordt er in deze raming van uitgegaan dat er gemiddeld
per patiént circa 292 dagen per jaar gamma hydroxyboterzuur gebruikt zal worden.
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Marktpenetratie

Er zijn geen goede gegevens beschikbaar over het aantal patiénten dat nu ook al
medicamenteus wordt behandeld voor narcolepsie. Volgens een schatting van de fabrikant
op basis van niet in het dossier opgenomen IMS-data en schattingen van specialisten uit
slaapcentra worden er circa 460 patiénten voor deze aandoening medicamenteus behandeld.
De huidige gebruikelijke behandeling van kataplexie met tricyclische antidepressiva gaat
echter gepaard met hinderlijke bijwerkingen, het is dan ook niet ondenkbaar dat een deel
van de patiénten met kataplexie die nu niet (meer) medicamenteus worden behandeld wel
met gamma hydroxyboterzuur zullen worden behandeld. In deze raming wordt ervan
uitgegaan dat er circa 500 patiénten in aanmerking komen voor behandeling met gamma
hydroxyboterzuur. Dit komt overeen met 33% - 63% van alle gediagnosticeerde narcolepsie-
patiénten.

Gezien de bijwerkingen van GHB, de beperkingen in toepasbaarheid door de nachtelijke
inname en de status van GHB als illegale partydrug wordt niet verwacht dat al deze pati€énten
gamma hydroxyboterzuur zullen gaan gebruiken. In deze raming wordt ervan uitgegaan dat
tussen de 10 en 40% van deze patiénten gamma hydroxyboterzuur daadwerkelijk zullen
gaan gebruiken (n=50 - 200). Verder wordt aangenomen dat in het eerste jaar na opname in
het GVS circa 33% van deze patiénten met gamma hydroxyboterzuur behandeld worden, in
jaar 2 66% en drie jaar na opname 100%.

Substitutie van de huidige behandeling

De op dit moment gebruikelijke behandeling van narcolepsie bestaat uit een tricyclisch
antidepressivum als clomipramine of imipramine. In deze kostenconsequentieraming wordt
uitgegaan van een (hoge) gemiddelde dosering van 100 mg/dag. In deze
kostenconsequentieraming worden de kosten gamma hydroxyboterzuur afgezet tegen die
van clomipramine, de duurste van deze twee TCA'’s.

Kosten

Een flacon gamma hydroxyboterzuur met 180 ml GHB 500 mg/ml kost € 439,26 (A.l.P.). Bij
een gemiddelde dosering van 6,5 gram per dag bedragen de totale kosten per patiént per
dag circa € 33,26 (inclusief clawback, afleververgoeding en BTW o.b.v. 1 voorschrift per
maand). Bij een gebruik van 292 dagen gamma hydroxyboterzuur per jaar bedragen de
gemiddelde totale kosten circa €9.712,- per jaar. Wanneer in de praktijk de hogere dosering
van 9 gram gamma hydroxyboterzuur per dag gebruikt zal gaan worden zijn deze
meerkosten circa 40% hoger.

Bij een gemiddelde dosering van 100 mg clomipramine per dag bedragen de totale kosten
per patiént circa € 0,40 per dag (inclusief clawback, afleververgoeding en BTW op basis van
1 voorschrift per drie maanden). Bij een gebruik van 292 dagen clomipramine per jaar
bedragen de gemiddelde totale kosten circa € 116,- per jaar.

De meerkosten van het behandelen van kataplexie bij narcolepsie met gamma
hydroxyboterzuur ten opzichte van clomipramine bedragen ongeveer € 9600,- per jaar per
patiént
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3. Kostenconsequentieraming

In onderstaande tabel worden de resultaten van de doorrekening van bovenstaande
uitgangspunten weergegeven.

Tabel 1: Kostenconsequenties van opname van gamma hydroxyboterzuur in het GVS.

Percentage van het Aantal Meerkosten ten laste van het farmaciebudget

aantal voor behandeling | patiénten | 1 jaar na opname | 2 jaar na opname | 3 jaar na opname
met gamma in het GVS. in het GVS. in het GVS.
hydroxyboterzuur in

aanmerking komende (33%) (66%) (100%)
patiénten (n=500).

Laag (10%) 50 € 158.000 € 317.700 € 480.000
Gemiddeld (25%) 125 € 396.000 € 792.000 € 1.200.000
Hoog (40%) 200 € 633.000 € 1.267.000 € 1.919.000

Uit de doorrekening blijkt dat de opname van gamma hydroxyboterzuur in het GVS gepaard
gaat met meerkosten ten laste van het farmaciebudget. De kosten van behandeling met
gamma hydroxyboterzuur zijn circa 82 maal hoger dan die van behandeling met
clomipramine. Bij een gemiddeld gebruik van 6,5 gram gamma hydroxyboterzuur per dag
bedragen de meerkosten ten laste van het farmaciebudget circa € 9.600,- per patiént per
jaar. Vanwege het ontbreken van betrouwbare gegevens met betrekking tot het aantal
patiénten met kataplexie bij narcolepsie is in deze raming uitgegaan van een aantal
aannames, hierdoor is de onzekerheid rond de schatting van de meerkosten vrij groot.

Gezien de zeldzaamheid van de aandoening, de grote mate van onderdiagnose, de mogelijke
hinderlijke bijwerkingen van gamma hydroxyboterzuur en het doseringsschema is het niet
waarschijnlijk dat er een groot aantal patiénten met gamma hydroxyboterzuur behandeld zal
gaan worden. Wanneer wordt uitgegaan van de gemiddelde raming bedraagt het aantal
patiénten dat gamma hydroxyboterzuur zal gaan gebruiken circa 125 per jaar. Drie jaar na
opname in het GVS bedragen de meerkosten ten laste van het farmaciebudget dan 1,2
miljoen euro. Er is een mogelijkheid dat gamma hydroxyboterzuur misbruikt gaat worden als
partydrug, hiermee is in deze kostenconsequentieraming verder geen rekening gehouden.
Een goede controle op het afleveren van gamma hydroxyboterzuur kan eventueel misbruik
voorkomen.
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