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Geachte mevrouw Schippers,

In uw brief van 7 maart 2016 (CIBG-16-01790) heeft u Zorginstituut Nederland
verzocht een toetsing uit te voeren over de vraag of brivaracetam (Briviact ®)
onderling vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het GVS. Het
Zorginstituut heeft de inhoudelijke beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

De fabrikant van brivaracetam (Briviact®) stelt dat brivaracetam onderling
vervangbaar is met lacosamide, perampanel en topiramaat; het is niet onderling
vervangbaar met levetiracetam omdat het indicatiegebied van levetiracetam is
gericht op monotherapie. Indien de huidige clusterindeling niet wordt aangepast
kan brivaracetam zowel worden opgenomen in cluster ONO3AXEO (perampanel,
topiramaat) als in cluster ONO3AXDO (levetiracetam, lacosamide) op bijlage 1A
van de Regeling zorgverzekering.

Brivaracetam heeft een hoge en selectieve affiniteit voor het synaptische vesikel-
eiwit 2A (SV2A). Men neemt aan dat de binding aan SV2A het primaire
mechanisme is voor de anticonvulsieve werking van brivaracetam. Brivaracetam
is beschikbaar als filmomhulde tablet 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg en als drank
10 mg/ml.

Het is geregistreerd als adjuvante therapie voor de behandeling van partieel
beginnende epileptische aanvallen met of zonder secundaire generalisatie bij
volwassenen en adolescenten vanaf 16 jaar. De startdosis is 50 of 100 mg per
dag verdeeld over twee gelijke doses, eenmaal ’s ochtends en eenmaal 's avonds.
Afhankelijk van de individuele respons en de verdraagbaarheid kan de dosis
worden aangepast tot een onderhoudsdosering van 50-200 mg/dag.

Uitkomst beoordeling

Brivaracetam (Briviact®) kan op basis van de criteria van onderlinge
vervangbaarheid als onderling vervangbaar worden beschouwd met levetiracetam
en lacosamide die tesamen op bijlage 1A zijn geplaatst in het GVS cluster
ONO3AXDO V.
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Advies Zorginstituut Nederland
Op grond hiervan adviseren wij u brivaracetam op te nemen op bijlage 1A in Pakket
cluster ONO3AXDO V met een standaarddosis van 100 mg.

Datum

31 mei 2016
Hoogachtend,

Onze referentie
2016069202

Mw. mr. M. van der Veen-Helder
Hoofd afdeling Zorg Advies
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Inleiding

In de brief van 7 maart 2016 verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het
geneesmiddel brivaracetam (Briviact®).

Brivaracetam (Briviact®)

Samenstelling
Briviact®. Tablet, flmomhuld 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg. Drank 10 mg/ml; 300
ml).

Geregistreerde indicatie

Adjuvante therapie voor de behandeling van partieel beginnende epileptische
aanvallen met of zonder secundaire generalisatie bij volwassenen en adolescenten
vanaf 16 jaar.

Dosering

Startdosis is 50 mg/dag of 100 mg/dag verdeeld over twee gelijke doses, eenmaal
‘s ochtends en eenmaal ‘s avonds. Afhankelijk van de individuele respons en de
verdraagbaarheid, de dosis aanpassen tot een onderhoudsdosering van 50-200
mg/dag.

Voorstel fabrikant opname GVS

De fabrikant van brivaracetam (Briviact®) stelt dat brivaracetam onderling
vervangbaar is met lacosamide, perampanel en topiramaat; het is niet onderling
vervangbaar met levetiracetam omdat het indicatiegebied van levetiracetam is
gericht op monotherapie.

Lacosamide is nu nog geclusterd met levetiracetam in cluster ONO3AXDO. De
fabrikant stelt voor om levetiracetam net als de andere middelen die met name in
monotherapie worden toegepast in een eigen cluster te plaatsen. Brivaracetam kan
dan samen met lacosamide worden opgenomen in één cluster met perampanel en
topiramaat. Indien de clusterindeling niet wordt aangepast kan brivaracetam zowel
worden opgenomen in cluster ONO3AXEO als in cluster ONO3AXDO en worden
geplaatst op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering.
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Beoordeling onderlinge vervangbaarheid

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst
beoordeeld of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Voor de onderlinge vervangbaarheid komen diverse andere anti-epileptica in
aanmerking, die kunnen worden toegepast als adjuvans bij partiéle epilepsie met of
zonder secundair gegeneraliseerde aanvallen: gabapentine, lacosamide,
levetiracetam, perampanel, pregabaline en topiramaat. Deze anti-epileptica zijn op
bijlage 1A opgenomen in de volgende drie clusters: één cluster met levetiracetam
en lacosamide (ONO3AXDO V); een met gabapentine en pregabaline (ONO3AXCO
V) en een cluster met topiramaat en perampanel (ONO3AXEQO V).

De adjuvantia retigabine, vigabatrine en zonisamide zijn bij eerdere beoordelingen
niet geclusterd op bijlage 1A vanwege ernstige bijwerkingen. Hoewel levetiracetam
ook geregistreerd is voor monotherapie bij partiéle epilepsie en het in de
Nederlandse richtlijn een van de middelen van eerste keus is, is het toch
opgenomen in deze vergelijking, omdat het als enige anti-epilepticum een grote
overeenkomst heeft in werkingsmechanisme met brivaracetam. In de EPAR wordt er
bovendien op gewezen dat toevoeging van brivaracetam aan een behandeling met
levetiracetam geen zin heeft. In het grootste pivotal onderzoek met brivaracetam
was comedicatie met levetiracetam daarom uitgesloten.

Gabapentine en pregabaline zijn behalve voor epilepsie ook geregistreerd voor
neuropatische pijn. Omdat in eerdere beoordeling is geoordeeld dat voor
gabapentine en pregabaline neuropatische pijn de hoofdindicatie is, vallen
gabapentine en pregabaline als clusterkandidaten af.

Brivaracetam is het 4-N-propyl analogon/derivaat van levetiracetam en heeft een
vergelijkbare ATC stamcode. In de EPAR (op p 112/121) wordt echter
geconcludeerd dat zowel het veiligheidsprofiel en het werkingsmechanisme van
brivaracetam vergelijkbaar zijn met levetiracetam. Gezien de grote overeenkomst in
structuur, bijwerkingen en werkingsmechanisme is daarom in eerste instantie
vergeleken met het cluster waarin levetiracetam is opgenomen.

Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid
Gelijksoortig indicatiegebied

Brivaracetam en lacosamide zijn enkel geregistreerd als adjuvans bij partiéle
epilepsie. Levetiracetam daarentegen ook als monotherapie. Omdat in de praktijk
nieuwe anti-epileptica eerst als adjuvans worden onderzocht en geregistreerd en
pas later als monotherapie, heeft de CFH eerder (in CFH herbeoordelingsrapport
08/18. Anti-epileptica) geoordeeld dat voor anti-epileptica een verschil in registratie
als monotherapie of als adjuvans en het ontbreken van onderzoek als monotherapie
niet op voorhand een reden is voor een verschil in toepassingsgebied. Levetiracetam
is verder breder geregistreerd dan alleen bij partiéle epilepsie, nl ook bij primair
gegeneraliseerde epilepsie.

Partiéle epilepsie is de hoofdindicatie van lacosamide en levetiracetam.

Conclusie: Brivaracetam en levetiracetam en lacosamide hebben een gelijksoortig
indicatiegebied gericht op partiéle epilepsie.
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Gelijke toedieningsweg
Brivaracetam wordt oraal ingenomen net als levetiracetam en lacosamide.

Conclusie: er is sprake van gelijke toedieningsweg.

Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie

Brivaracetam is net als lacosamide alleen geregistreerd voor kinderen vanaf 16 jaar.
Levetiracetam is daarnaast ook geregistreerd als adjuvans voor kinderen en
zuigelingen vanaf 1 maand. Omdat het hier overlappende leeftijdscategorieén
betreft, staat dit de vorming van een cluster voor volwassen niet in de weg.

Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde
leeftijdscategorie.

Klinische relevante verschillen in eigenschappen

De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust
met name op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van
brivaracetam ten opzichte van de reeds beschikbare anti-epileptica die als adjuvans
kunnen worden gebruikt. Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak
worden wel in de weging meegenomen maar hebben alleen een doorslaggevende rol
indien dit tot klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt.

De overwegingen bij dit criterium zijn gebaseerd op het Farmacotherapeutisch
rapport over de therapeutische waarde van brivaracetam, dat is toegevoegd als
bijlage.

Gunstige effecten

De gunstige effecten van brivaracetam komen overeen met die van levetiracetam en
lacosamide.

Ongunstige effecten

De ongunstige effecten van brivaracetam komen overeen met die van levetiracetam
en lacosamide.

Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in
eigenschappen zijn tussen brivaracetam en de andere middelen in GVS cluster
ONO3AXDO V met levetiracetam en lacosamide.

Conclusie onderlinge vervangbaarheid
Brivaracetam (Briviact®) is onderling vervangbaar met de andere geneesmiddelen
in het GVS cluster ONO3AXDO V, waarin opgenomen: levetiracetam en lacosamide.

Standaarddosis

Er is geen DDD vastgesteld voor brivaracetam. De fabrikant stelt een
standaardosering voor van 100 mg. Dit ligt in het bereik van de geregistreerde
dosisrange in de SmPC van Briviact® van 5-200 mg/dag. Bovendien is in het gebied
tussen 100-200 mg geen dosisrespons-effect gezien.
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De standaarddosis van brivaracetam kan daarmee worden gesteld op 100 mg per
dag.

Conclusie plaatsing op lijst 1A
Brivaracetam (Briviact®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in het GVS cluster

ONO3AXDO V met levetiracetam en lacosamide.
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Conclusie plaatsing in GVS

Brivaracetam kan op bijlage 1A worden geplaatst in cluster ONO3AXDO V met
levetiracetam en lacosamide. De standaarddosis voor brivaracetam kan vastgesteld
worden op 100 mg.
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de
inhoudelijke beoordeling van de therapeutische waarde van brivaracetam bij de
behandeling van partiéle epilepsie. Brivaracetam is daarbij vergeleken met
clobazam, fenytoine, gabapentine, levetiracetam, lacosamide, pregabaline,
perampanel, topiramaat op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten,
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Het Zorginstituut heeft zich hierbij
laten adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Zorginstituut Nederland is tot de eindconclusie gekomen dat bij de behandeling van
partiéle epilepsie brivaracetam een gelijke therapeutische waarde heeft ten opzichte
van gabapentine, lacosamide, levetiracetam, perampanel, pregabaline en
topiramaat.

De beoordeling van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid, met daarin het
advies van Zorginstituut Nederland aan de minister van VWS ten aanzien van
opname in het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS), is beschreven in het
GVS-rapport van brivaracetam.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke
Adviesraad van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 23 mei
2016 en de gegevens zullen worden verwerkt in hoofdstuk 2A van het
Farmacotherapeutisch Kompas.

2016025061 Pagina 5 van 42






1.1

1.1.1

1.1.2

1.1.3

1.1.4

1.1.5

DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport brivaracetam (Briviact®) bij de behandeling van partiéle epilepsie | 24
mei 2016

Inleiding

Achtergrond’

Pathofysiologie aandoening

Epilepsie is een aandoening van de hersenen, gekenmerkt door spontane,
onvoorspelbare aanvallen van mogelijk tijdelijke bewustzijnsverandering en/of
verlies van spiercontrole. Laesies in de hersenen vergroten de kans op
symptomatische epilepsie. Bekende oorzaken daarvan zijn onder andere beroerte,
zuurstoftekort in de hersenen en infecties. De kans dat er een specifieke oorzaak
wordt gevonden (bijvoorbeeld een herseninfarct) neemt toe met de leeftijd.

Symptomen

Bij een epileptische aanval kunnen diverse symptomen optreden:

¢ motorische: samentrekken van een enkele spier of spier(groep)en,

e sensorische: veranderingen in horen, zien, voelen, proeven, ruiken, verstoringen
van de waarneming van ruimte en tijd,

e autonome: zweten, blozen, misselijkheid, kippenvel, hartkloppingen,

e psychomotorische: tijdelijk gestoord geheugen/aangetaste spraakfunctie,

e psychische: angst, woede, vreugde, hallucinaties.

Onderscheid wordt gemaakt tussen partiéle en gegeneraliseerde aanvallen. Bij een

partiéle aanval (een andere naam is lokalisatiegebonden of focale aanval) is de

oorsprong plaatselijk in een deel van een hersenhemisfeer gelegen. De aanvallen bij

lokalisatiegebonden epilepsie hoeven zich niet te beperken tot de disfunctie van één

hersengebied, maar kunnen zich uitbreiden en zelfs leiden tot een secundair

gegeneraliseerde tonisch-klonische aanval.

Incidentie / Prevalentie

Het aantal nieuwe gevallen van epilepsie per jaar in Nederland wordt geschat op 30
per 100.000 mensen van veertien jaar of ouder. Op een willekeurig moment in het
jaar worden meer dan 80.000 mensen behandeld voor epilepsie”. Het RIVM schat
dat op grond van demografische ontwikkelingen het absolute aantal tussen 2007 en
2025 naar verwachting met 16,5% zal stijgen. Men schat dat 60% partiéle epilepsie
betreft; bijna iedereen die na z'n dertigste epilepsie krijgt, heeft partiéle epilepsie.

Ernst

Epileptische aanvallen verschillen sterk in ernst en frequentie, zowel tussen
patiénten als binnen het leven van een afzonderlijke patiént. Sommige patiénten
hebben tientallen aanvallen per dag, anderen hebben slechts zelden een aanval. De
prognose en behandeling zijn afhankelijk van de epilepsievorm. De vorm wordt
bepaald door het type epileptische aanval, de beginleeftijd, EEG-kenmerken,
genetische aanleg en het al dan niet hebben van een neurologische afwijking'". De
sterfte onder patiénten met epilepsie is ruim drie keer zo hoog als in de algemene
bevolking en bij patiénten jonger dan twintig jaar bijna acht keer zo hoog. De
geschatte ziektelast voor epilepsie’: 0,113 (0,052-0,142).

Standaardbehandeling / Vergelijkende behandeling

Volgens de Nederlandse richtlijn Epilepsie" zijn voor de behandeling van partiéle
(focale) aanvallen carbamazepine, lamotrigine, levetiracetam, oxcarbazepine, en
natriumvalproaat middelen van eerste keus; hierbij hebben carbamazepine en
lamotrigine de voorkeur. De keuze wordt verder gemaakt op grond van
bijwerkingenprofiel, de comorbiditeit, de comedicatie, leeftijd, geslacht, leefpatroon
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of het gebruiksgemak. Als middelen van tweede keus worden clobazam, fenytoine,
gabapentine, lacosamide, perampanel, pregabaline, topiramaat en zonisamide (in
alfabetische volgorde) aangemerkt. De richtlijn adviseert om eerst twee anti-
epileptica uit de eerste keus middelen te proberen. Daarna kan eventueel worden
overgegaan op combinatietherapie waarbij ook tweede keus middelen kunnen
worden overwogen.

De richtlijn geeft verder geen voorkeurvolgorde voor de beschikbare tweede keus
middelen als adjuvans bij partiéle epilepsie.

Tabel 1: Overzicht Keuzes bij partiéle epilepsie

Richtlijn epilepsie, 2015

Eerste keus als Voorkeur:
monotherapie carbamazepine en/of
lamotrigine

Verder: levetiracetam,
oxcarbazepine,
natriumvalproaat

2°€ keus clobazam, fenytoine,
gabapentine, lacosamide,
perampanel, pregabaline,
topiramaat en
zonisamide (in
_alfabetische volgorde)

Van alle typen epileptische aanvallen zijn de partiéle aanvallen het moeilijkst te
behandelen. Ongeveer 60% van de patiénten met een nieuw gediagnosticeerde
partiéle epilepsie wordt aanvalsvrij met monotherapie. Verder bereikt 10-20% dit
door combinatie met meerder anti-epileptica. Ongeveer 30% van de patiénten met
partiéle epilepsie is refractair voor behandeling (EMA richtlijn epilepsie, 2010).
Patiénten met therapieresistente partiéle epilepsie worden zelden aanvalsvrij.

Brivaracetam is geregistreerd als adjuvante therapie bij parti€le epilepsie met of
zonder secundair gegeneraliseerde aanvallen. In de pivotal onderzoeken met
brivaracetam waarop de registratie is gebaseerd, is brivaracetam toegevoegd aan
behandeling met 1 of 2 gelijktijdig toegediende anti-epileptica. Dat wil zeggen dat
het toepassingsgebied is gericht op patiénten met therapieresistentie voor de
eerstelijns middelen die in eerste instantie worden ingezet als monotherapie. De
meest gebruikte anti-epileptica waaraan brivaracetam in de studies is toegevoegd
waren: carbamazepine (40,6 %); lamotrigine (25,2 %); valproaat (20,5 %), en
oxcarbazepine (16,0 %).

Voor vergelijking komen in eerste instantie de als adjuvans toegepaste anti-
epileptica in aanmerking naast anti-epileptica die behalve als adjuvans ook als
monotherapie worden gebruikt: clobazam, fenytoine, gabapentine, lacosamide,
levetiracetam, perampanel, pregabaline en topiramaat. Hierbij gaat bijzondere
aandacht uit naar de vergelijking met levetiracetam. Hoewel levetiracetam in de
Nederlandse richtlijn als middel van eerste keus is genoemd, is het toch opgenomen
in de vergelijking, omdat het, zoals vermeld in de EPAR, als enige anti-epilepticum
een grote overeenkomst heeft in werkingsmechanisme met brivaracetam. Een
vergelijking met de adjuvantia retigabine, vigabatrine en zonisamide is in eerste
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instantie achterwege gelaten vanwege de ernstige bijwerkingen, die in de SmPC van
deze anti-epileptica in een ‘blackbox waarschuwing’ zijn opgenomen.

Brivaracetam (Briviact®) Tablet, filmomhuld 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg. Drank
10 mg/ml; 300 ml.

Geregistreerde indicatie

Adjuvante therapie voor de behandeling van partieel beginnende epileptische
aanvallen met of zonder secundaire generalisatie bij volwassenen en adolescenten
vanaf 16 jaar.

Dosering

Startdosis is 50 mg/dag of 100 mg/dag verdeeld over twee gelijke doses, eenmaal
‘s ochtends en eenmaal ‘s avonds. Afhankelijk van de individuele respons en de
verdraagbaarheid, de dosis aanpassen tot een onderhoudsdosering van 50-
200mg/dag.

Werkingsmechanisme

Brivaracetam heeft een hoge en selectieve affiniteit voor het synaptische vesikel-
eiwit 2A (SV2A). Men neemt aan dat de binding aan SV2A het primaire mechanisme
is voor de anticonvulsieve werking van brivaracetam.

Bijzonderheden

Comedicatie met levetiracetam heeft geen zin: er is geen effect waargenomen en er
is geen voordeel te verwachten omdat levetiracetam ook bindt aan SV2A en
toevoegen van brivaracetam daarna geen extra effect meer heeft.

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling
Wat is de therapeutische waarde van brivaracetam (Briviact®) bij partiéle epilepsie
vergeleken met andere anti-epileptica die als adjuvans worden ingezet?

Patiéntenpopulatie

Partieel beginnende epileptische aanvallen met of zonder secundaire generalisatie
bij volwassenen en adolescenten vanaf 16 jaar, die onvoldoende reageren op
behandeling met 1-2 andere anti-epileptica.

Interventie
Brivaracetam 50-200 mg/dag.

Behandeling waarmee wordt vergeleken

Diverse anti-epileptica die als adjuvans worden ingezet komen in aanmerking:
clobazam, fenytoine, gabapentine, lacosamide, levetiracetam, pregabaline,
perampanel, topiramaat. In het licht van het relatief grote aantal adjuvantia
waarmee wordt vergeleken is in 2° instantie (na de literatuursearch) afgezien van
een vergelijking met fenytoine en clobazam, vanwege de beperkte hoeveelheid
studiegegevens als adjuvans bij partiéle epilepsie die geschikt zijn om te gebruiken
voor een indirecte vergelijking.
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Relevante uitkomstmaten

Primaire eindpunten in de fase 3 studies waren = 50% responder rate en reductie
van de aanvalsfrequentie. Deze eindpunten voldoen aan het gestelde in de EMA
richtlijn*". Omdat met nieuwe anti-epileptica, die als adjuvans aan langer gebruikte
anti-epileptica worden toegevoegd bij refractaire patiénten weinig patiénten geheel
aanvalsvrij worden, geeft de EMA-richtlijn in studies met adjuvantia de voorkeur aan
een vooraf gedefinieerd percentage responders (bijvoorbeeld het percentage
patiénten met een 50% reductie van het aantal aanvallen in een periode van 4
weken) en aan de verandering in aanvalsfrequentie. Omdat het percentage
aanvalsvrije patiénten een erg belangrijke uitkomst is, dient ook de verdeling te
worden bepaald: aanvalsreductie < 50%, 50-75%, en > 75%. Het percentage met
een tenminste 50% reductie in aanvalsfrequentie bedraagt in de studies met de
nieuwe middelen meestal 20-40% ten opzichte van 2-25% met placebo.

Relevante follow-up duur

Men moet rekening houden met natuurlijke fluctuaties in de aanvalsfrequentie. De
studie moet bestaan uit een voldoende lange baseline periode en voldoende lange
onderhoudsbehandeling om verschillen in aanvalsfrequentie te kunnen
onderscheiden. Voordat met de baselinefase wordt gestart moet de behandeling met
bestaande anti-epileptica zijn geoptimaliseerd en voldoende stabiel zijn. Als véér de
start van de studie met de behandeling van een van de bestaande anti-epileptica
wordt gestopt, moet de periode van uitwassen voldoende lang zijn. De EMA noemt
als onderhoudsbehandeling een minimale duur van 12 weken. Om een lange termijn
effect vast te stellen is een studieduur van 1 jaar het minimum.

Vereiste methodologische studiekenmerken

De voorkeur gaat uit naar direct vergelijkend dubbelblind gerandomiseerd fase 3
onderzoek met adequate controle arm, adequate onderzoekspopulatie en adequate
uitkomstmaten met een voldoende studieduur.
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Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoekstrategie

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de Samenvatting van de
productkenmerken (SPC) van het registratiedossier en de European Public
Assessment Report (EPAR) van de European Medicines Agency (EMA). Tevens is er
een literatuursearch verricht met de zoektermen: brivaracetam.

Databases & websites
De literatuursearch is doorgevoerd in Medline, en de Cochrane Library op 4 maart
2016.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende uitgebrachte
standpunten omtrent brivaracetam bij partiéle epilepsie:

IQWIG, G-BA, NICE, SMC, NHS, HAS, KCE. Over brivaracetam zijn geen
standpunten gevonden.

De websites van de volgende organisaties zijn gescreend betreffende richtlijnen voor
partiéle epilepsie: NVN, NICE.

De websites clinicaltrials.gov en clinicaltrialsregister.eu zijn doorzocht met de term
brivaracetam voor trialresultaten die nog niet in de wetenschappelijke literatuur zijn
verschenen.

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien
artikelen niet op basis van de abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele
artikelen bekeken.

De volgende in- en exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
Inclusie: studies gericht op de geregistreerde dosering brivaracetam, en op de in de
PICO (zie 1.2) geformuleerde populatie.

Exclusie: studies gericht op een andere dan de geregistreerde dosering; en op
andere dan in de PICO geformuleerde populaties; congresbijdragen (abstracts);
beschouwende artikelen (‘state of the art’, niet-systematische reviews).
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Resultaten

Resultaten literatuursearch

Er zijn 4 gerandomiseerde gecontroleerde gepubliceerde fase 3 studies gevonden
over brivaracetam. Hiervan zijn drie studies door de EMA bij de registratie
beschouwd als pivotal studies: studie NO1252 (Ryvlin, 2014), NO1253 (Biton, 2015)
en NO1358 (Klein 2015). In deze drie fase 3 studies is brivaracetam als adjuvans
onderzocht in vaste doseringen. Een vierde fase 3 studie NO1254 (Kwan, 2014) is
door de EMA beschouwd als een ondersteunende studie; hierin is een flexibele
dosering brivaracetam toegepast.

Daarnaast zijn twee fase 2 studies met brivaracetam gevonden; deze zijn door de
EMA omschreven als ‘dose-finding’: studies NO1114 (Van Paesschen, 2013) en
studie NO1193 (French, 2010).

Er zijn 3 gepubliceerde meta-analyses over brivaracetam vs. placebo gevonden. In 2
gepubliceerde meta-analyses naar brivaracetam vs. placebo (Tian, 2015 en Ma,
2015) zijn slechts 2 van de 3 pivotal studies (Bliton, 2014 en Ryvlin, 2015)
meegenomen naast uitkomsten uit 3 ondersteunende RCTs voor zover de
uitkomsten sloegen op de geregistreerde doseringsrange: Het gaat om de al
genoemde twee fase 2 studies (Van Paesschen, 2013 en French, 2010) en om de
fase 3 studie van Kwan, 2014 met een flexibele dosering.

In een 3° (meest recente) metanalyse van Lattanzi, 2016 zijn alle 6 gepubliceerde
RCT’s (fase 2 en 3) meegenomen.

In alle studies is brivaracetam alleen onderzocht ten opzichte van placebo. Dit
betekent dat alleen een indirecte vergelijking ten opzichte van andere anti-epileptica
kan worden gemaakt. Hierbij is zo veel mogelijk gebruik gemaakt van meta-
analyses (bij voorkeur van Cocchrane) over deze anti-epileptica gebruikt als
adjuvans. Indien geen metanalyses beschikbaar waren of deze onvoldoende
gegevens bevatten, is gebruik gemaakt van de gepoolde analyses van dit adjuvans
in gepubliceerde EPAR.

Bij gebruik van meta-analyses is gekozen voor die meta-analyses waarin de
geregistreerde dosering is gebruikt.

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 1. De
geéxcludeerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geincludeerde richtlijnen en
overige bronnen zijn weergegeven in bijlage 3.

Gunstige effecten

Evidentie

Pivotal studies met brivaracetam:

Ryvlin, 2014, Biton, 2015 en Klein 2015 zijn 3 gerandomiseerde, dubbelblinde,
placebogecontroleerde onderzoeken met vaste dosis (van 5 tot 200 mg/dag)
uitgevoerd in meerdere centra bij personen van 16 jaar en ouder. Alle 3 pivotal
RCT’s hadden een baselineperiode van 8 weken, gevolgd door een behandelperiode
van 12 weken zonder opwaartse titratie. 1558 patiénten kregen het
onderzoeksgeneesmiddel, van wie 1099 brivaracetam.

Inclusiecriteria: patiénten met ongecontroleerde partiéle aanvallen ondanks

behandeling met 1 of 2 gelijktijdig toegediende anti-epileptica; ten minste 8 partiéle
aanvallen tijdens de baselineperiode.

2016025061 Pagina 13 van 42



DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport brivaracetam (Briviact®) bij de behandeling van partiéle epilepsie | 24
mei 2016

De primaire eindpunten: % vermindering in de aanvalsfrequentie ten opzichte van
de placebo en het 50 %-responderpercentage gebaseerd op tenminste 50 %
vermindering in de frequentie van partiéle aanvallen ten opzichte van de baseline.
De meest gebruikte anti-epileptica op het tijdstip van inclusie in de studies waren:

e carbamazepine (40,6 %),

e lamotrigine (25,2 %),

e valproaat (20,5 %),

e oxcarbazepine (16,0 %),

e topiramaat (13,5 %),

e fenytoine (10,2 %)

e levetiracetam (9,8 %).
De mediane aanvalsfrequentie bij de baseline in de 3 studies bedroeg 9 aanvallen
per 28 dagen. De gemiddelde duur van epilepsie bij de patiénten was ongeveer 23
jaar.

De studie van Biton, 2015 betreft een populatie uit overwegend Noord- en Zuid
Amerikaanse landen. Slechts 1,8% was 65 jaar of ouder. Bij 78% werd
brivaracetam toegevoegd aan een behandeling met 2 andere anti-epileptica. 46%
van de patiénten had daarnaast eerder nog 2-4 andere anti-epileptica gebruikt en
17% 5 of meer. 37% was eerder met 1 of geen ander anti-epilepticum behandeld.
8,8% staakte de studie voortijdig.

Resultaat (zie tabel 1a): er is een statistisch significant effect ten opzichte van
placebo op het primaire eindpunt in de ITT analyse voor de dosering van 50
mg/dag. Hogere doseringen uit de geregistreerde dosisrange zijn in deze studie niet
onderzocht.

De studie van Ryvlin, 2014 betreft een populatie uit overwegend West- en Oost-
Europese landen. Slechts 2,8% was 65 jaar of ouder. Bij 78% werd brivaracetam
toegevoegd aan een behandeling met 2 andere anti-epileptica. De helft van de
patiénten had daarnaast eerder nog 2-4 andere anti-epileptica gebruikt en 17% 5 of
meer. Een derde was eerder met 1 of geen ander anti-epilepticum behandeld. 7,8%
staakte de studie voortijdig.

Resultaat (zie tabel 1a er is geen statistisch significant effect ten opzichte van
placebo op het primaire eindpunt; niet in de ITT analyse en ook niet in de PP
analyse (EPAR 60/121). Ook op het % responders (secundair eindpunt) was er geen
statistisch significant verschil ten opzicht van placebo voor de dosering van 50
mg/dag; maar wel voor de dosering van 100 mg/dag. Op de kwaliteit van leven
maat waren er geen betekenisvolle verschillen ten opzichte van placebo (EPAR
61/121.

Uit een subgroepanalyse van de gepoolde studies van Biton en Ryvlin (EPAR
82/121) blijkt dat toevoegen van brivaracetam aan een behandeling met
levetiracetam geen effect heeft.

De studie van Klein, 2015 betreft een populatie uit zowel Europa, Amerika en Azié.
Bij 72% werd brivaracetam toegevoegd aan een behandeling met 2 andere anti-
epileptica. Omdat eerder was gebleken dat toevoegen van brivaracetam aan een
behandeling met levetiracetam geen effect heeft, is in deze studie comedicatie met
levetiracetam uitgesloten. 34% van de patiénten had daarnaast eerder nog 2-4
andere anti-epileptica gebruikt en de helft 5 of meer. 19% was eerder met 1 of
geen ander anti-epilepticum behandeld. 9,4% staakte de studie voortijdig.
Resultaat (zie tabel 1a): er is een statistisch significant effect ten opzichte van
placebo op het primaire eindpunt. Men zag geen dosisrespons effect.

Tabel 1a: Gunstige effecten van brivaracetam in placebogecontroleerde, pivotal
fase 3 RCT's bij patiénten met partiéle epilepsie na 12 weken behandeling
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(individuele studies).

Studie Placebo dagdosis brivaracetam
50 mg 100 mg 200 mg |
Biton, 2015;studie N01253") n=96 n =101
Primaire uitkomstmaat
% met = 50% respons? 16,7% 32,7%%* ~ ~
(p=0,008)
Reductie aanvalsfrequentie vs. N.v.t. 12,8%%* ~ ~
placebo per week (p=0,025)
Secundaire uitkomstmaat
Reductie aanvalsfrequentie vs. 17,8% 30,5%* ~ ~
baseline per week (p=0,003)
% aanvalsvrije patiénten 0% 4,0% ~ ~
(p=0,122)
Ryvlin, 2014; study N01252(") | n =100 n =99 n =100
Primaire uitkomstmaat
% met = 50% respons? 20,0% 27,3% 36,0%") ~
(p=0,372) | (p=0,023)
Reductie aanvalsfrequentie vs. N.v.t. 6,5% 11,7%*) ~
placebo (p=0,261) (p=0,037)
per week
Secundaire uitkomstmaat
Reductie aanvalsfrequentie vs. 17,0% 26,8% 32,5%% ~
baseline per week (p=0,092) | (p=0,004)
% aanvalsvrije patiénten 0% 0% 4,0% ~
(p=0,121)
Klein 2015;Study NO1358 n = 259 n =252 n = 249
Primaire uitkomstmaat
% met = 50% respons?® 21,6% ~ 38,9% 37,8%
(p<0,001) | (p<0,001)
Reductie aanvalsfrequentie vs. N.v.t. ~ 22,8%* 23,2%%
placebo per 28 dagen (p<0,001) (p<0,001)
Secundaire uitkomstmaat
Reductie aanvalsfrequentie vs. 17,6% ~ 37,2%%* 35,6%%*
baseline per 28 dagen (p<0,001) | (p<0,001)
% aanvalsvrije patiénten 0,8% ~ 5,2%%* 4,0%*
(p=0,003) | (p=0,019)

~ Dosering niet onderzocht in de betreffende studie.

* Statistisch significant. ITT populatie: patiénten die tenminste 1 dosis van de studiemedicatie kregen.

(1) Circa 20% van de patiénten gebruikte gelijktijdig levetiracetam.

(2) De primaire uitkomstmaat voor studie N01252 was niet statistisch significant op basis van de sequentiele test
procedure, de 100 mg/dag dosering was alleen nominaal significant.

? 9% met = 50% respons = percentage met tenminste 50% reductie in gestandaardiseerde aanvalsfrequentie
gemeten over de 13 weken onderhoudsperiode ten opzichte van de baselineperiode; (p-waarde vs placebo)

Aanvullende studies

Voor de resultaten van de geregistreerde doses uit de twee fase 2 studies (Van
Paesschen, 2013 en French, 2010) en de fase 3 studie van Kwan, 2014 met een
flexibele dosering, zie tabel 1b. Hieruit komt net als in de pivotal studies geen
consistente dosis-respons relatie naar voren. Ook was er in 2 van de 3 studies geen
statistisch significant effect op het primaire eindpunt (waaronder in de Europese
studie van van Paesschen).
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Tabel 1b: Gunstige effecten van brivaracetam in placebogecontroleerde, fase 2 en
aanvullende fase 3 RCT’s bij patiénten met partiéle epilepsie na 12 weken
behandeling.

Studie Placebo dagdosis brivaracetam
50 mg 100 mg 150 mg |
Van Paesschen, 2013; n=>52 n=>53 ~ N=52
studie NO1114®
Primaire uitkomstmaat
Reductie aanvalsfrequentie (type 14,7% 13, 6%
1) vs. placebo per week n.s. n.s.
Secundaire uitkomstmaat
% met = 50% respons(type 1) @ 23,1% 39,6%%* ~ 33,3%
p=0,077 n.s.
French, 2010; study n =54 n=>52
N01193®
Primaire uitkomstmaat
Reductie aanvalsfrequentie vs. 22,1% ~ ~
placebo per week p=0,004
Secundaire uitkomstmaat
% met = 50% respons? 16,7% 55,8% ~ ~
(p<0,001)
Kwan 2014;Study N01254°) n =108 n =323
Primaire uitkomstmaat | |
Reductie aanvalsfrequentie vs. 7,3%
placebo per week (over 16 wkn) n.s.
Secundaire uitkomstmaat | |
% met = 50% respons® over de 16,7% 30,3%*
onderhoudsperiode (p<0,006)
~ Dosering niet meegenomen in de betreffende studie. n.s. niet statistisch significant

* Statistisch significant. ITT populatie: patiénten die tenminste 1 dosis van de studiemedicatie kregen.

(1) 3 weken titratie en 7 weken onderhoudsbehandeling met vaste dosis. In Europese landen.

(2) 7 weken durende behandelperiode met vaste dosis. In Amerika en Azié.

(3) 8 weken dosefinding (20-150 mg/dag) en 8 weken durende behandelperiode met vaste (laatste) dosis; 10,2%
had gegeneraliseerde epilepsie, de rest partiéle aanvallen. De uitkomsten slaan alleen op de partiéle aanvallen

a met = 50% respons = percentage met tenminste 50% reductie in gestandaardiseerde aanvalsfrequentie gemeten
over de 13 weken onderhoudsperiode ten opzichte van de baselineperiode; (p-waarde vs placebo)

Metanalyses

De EPAR beschrijft diverse metanalyses van studieuitkomsten met brivaracetam;
0.a. een analyse van de gepoolde resultaten van de pivotal studies waarbij de
patiénten op comedicatie met levetiracetam zijn weggelaten (Pool 1); zie tabel 2b
voor de resultaten. De achtergrond van deze uitsluiting is de conclusie (in de SmPC-
tekst) dat van comedicatie met levetiracetam geen effect is waargenomen,
waardoor het niet te verwachten is dat in de praktijk brivaracetam wordt
toegevoegd aan een behandeling met levetiracetam.

In een subgroepanalyse van deze gepoolde resultaten blijkt dat binnen het
dosisbereik van 50 mg/dag tot 200 mg/dag het percentage responders kleiner is in
de subgroep die levetiracetam eerder heeft gebruikt vergeleken met de subgroep
die levetiracetam niet eerder heeft gebruikt.

In een andere subgroepanalyse, was er binnen het dosisbereik van 50 mg/dag tot
200 mg/dag geen verschil in percentage responders tussen de subgroep waarin
brivaracetam wordt gecombineerd met inducerende of niet-inducerende anti-
epileptica.

In een subgroepanalyse van Pool 1 naar regio’s, was er een trend naar een lager
percentage responders in Europa vergeleken met andere wereldregio’s in het
dosisbereik van 50 mg/dag tot 200 mg/dag. Opvallend was dat in de Europese
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subgroep het effect van de dosis met 100 mg/dag in percentage responders veel
groter was dan in de dosis met 200 mg/dag.

De uitkomsten op het percentage responders van de alle 3 gepubliceerde
metanalyses ((Lattanzi, 2016; Tian, 2015 en Ma, 2015: zie 3.1) wijzen in
dezelfde richting als die van de gepoolde resultaten. In deze metanalyses zijn naast
de uitkomsten uit pivotal studies ook de uitkomsten uit de fase 2 RCTs (Van
Paesschen, 2013 en French, 2010)) meegenomen, en soms ook de gegevens uit de
ondersteunende fase 3 studie van Kwan, 2014. Omdat in de metanalyse van
Lattanzi, 2016 de uitkomsten van alle 3 pivotal studies zijn meegenomen, is dit van
de genoemde drie de meest volledige metanalyse; zie tabel 2a voor de uitkomsten.

Open-label extensieonderzoeken

81,7 % van de patiénten die de fase 3 RCT’s afrondden, is geincludeerd in de
langdurige open-label extensieonderzoeken. Vanaf de inclusie in de
gerandomiseerde onderzoeken was 5,3 % van de proefpersonen die gedurende 6
maanden (n=1500) aan brivaracetam werden blootgesteld, aanvalsvrij in
vergelijking met 4,6 % en 3,7 % van de proefpersonen die gedurende
respectievelijk 12 maanden (n=1188) en 24 maanden (n=847) werden blootgesteld.
Ongeveer de helft van de proefpersonen in de open-label onderzoeken trok zich
terug; bij een groot deel (26 %) was dit door een gebrek aan werkzaamheid. Dit
betekent selectiebias, omdat de proefpersonen die in het onderzoek bleven een
betere respons hadden dan de proefpersonen die voortijdig stopten. Daarom kunnen
uit de open-label extensieonderzoeken geen betrouwbare conclusies worden
getrokken.
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Tabel 2a: Gunstige effecten van brivaracetam vergeleken met placebo bij patiénten met partiéle epilepsie in de metanalyse van Lattanzi, 2016*

brivaracetam 50 mg/dag brivaracetam 100 mg/dag brivaracetam 200 mg/dag
BRI placebo, BRI placebo, BRI placebo,
(n =305) (n = 304 (n=352) | (n=359) (n =249) (n = 259)
% responders? 35,4% 17,8% 38,1% 21,2% 37,8% 21,6%
Subgroep responders: LEV-naief 44,8% 19,3% 48,3% 24,6% 45,2% 27,6%
% aanvalsvrij 4,3% 0,7% 4,8% 0,6% 4,0% 0,8%

* Het betreft de studies van Biton, 2014; Ryvlin,2014; Klein, 2015; French,2010 en van Paesschen,2013 waarbij de patiénten met levetiracetam als co-medicatie zijn geéxcludeerd.

2 Respons = percentage met tenminste 50% reductie in gestandaardiseerde aanvalsfrequentie gemeten over de 13 weken onderhoudsperiode ten opzichte van de baselineperiode; (p-waarde vs placebo)
LEV= levetiracetam BRI=brivaracetam

Tabel 2b: Gunstige effecten van brivaracetam vergeleken met placebo bij pati€énten met partiéle epilepsie in Pool 1 uit de EPAR*

brivaracetam 50 mg/dag brivaracetam 100 mg/dag brivaracetam 200 mg/dag placebo,
(n=161) (n =332) (n =249) (n =418)
% responders? 34,2% 39,5% 37,8% 20,3%
p?=0,0015 p®<0,00001 p?<0,00003
Subgroep responders:
e niet eerder LEV gebruikt 37,2 48,3 45,2 22,5
e eerder LEV gebruikt 27,1 29,7 31,3 17,8
Subgroep responders:
e FEuropees in EU 24,5 38,9 28,8 23,8
o Latijns Amerika 39,5 48,1 50,0 18,3
o N-Amerika 43,8 31,3 49,2 17,2
% aanvalsvrij 2,5% 5,1% 4,0% 0,5%

* Het betreft de studies van Biton, 2014; Ryvlin,2014; en Klein, 2015 waarbij de patiénten met levetiracetam als co-medicatie zijn geéxcludeerd (=Pool 1 uit de EPAR)

2 Respons = percentage met tenminste 50% reductie in gestandaardiseerde aanvalsfrequentie gemeten over de 13 weken onderhoudsperiode ten opzichte van de baselineperiode; (p-waarde vs placebo)
LEV= levetiracetam
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Indirecte vergelijking

Het trekken van harde conclusies over een kwantitatief verschil in werkzaamheid is
niet mogelijk, vanwege methodologische problemen inherent aan de indirecte
vergelijking. Een indirecte, kwantitatieve vergelijking van de verschillende anti-
epileptica is van beperkte waarde, omdat niet alle middelen optimaal in add-on-
onderzoeken zijn onderzocht en er verschillen zijn in studiepopulaties. Zo zijn er
verschillen in baseline karakteristieken van de patiénten, zoals het gebruik van
andere anti-epileptica, het mediane aantal aanvallen en het aandeel van patiénten
met secundair gegeneraliseerde aanvallen.

Tabel 3: Werkzaamheid anti-epileptica als adjuvans bij partiéle epilepsie gebaseerd
op de respons, gedefinieerd als >50% aanvalsreductie”

Aantal geincludeerde Voor placebo NNT Risk Ratio (RR)
dosis onderzoeken met gecorrigeerde (95% CI)
mg/dag aantal patiénten respons (%)
brivaracetam 50 5-6 studies (7-14 18 5,7 2,0 (1,5-2,7)
100 :weken) 17 5,9 1,8 (1,4-2,3)
200 :in=2.399 16 6,2 1,8 (1,3-2,3)
gabapentine 900 6 studies (12-14weken) - 6 16 1,9 (1,4-2,6)?
1200 :n= 1206 9 11
1800 16 6
lacosamide 200 : 3 studies (12 weken) 10 10 1,4 (1,1-1,9)
400 :n= 1311 17 6 1,8 (1,4-2,3)
600 20 5 2,0 (1,4-2,7)
levetiracetam 1000 : 10 studies (12-24 Kind 27 Kind 4 2,5(1,8-3,5)
2000 :weken) n=1742 Volw. 23 Volw. 5 4,9 (2,8-8,8)
3000 2,6 (2,0-3,3)
alle doses 2,4 (2,0-2,9)
perampanel 4 5 studies (4-13 weken) 11 9 1,5(1,1-2,1)
8 in=1678 16 6 1,8 (1,4-2,4)
12 15 7 1,7 (1,2-2,5)
pregabaline 150 : 6 studies (11-19 12 8 2,2 (1,4-3,6)
300 : weken) n= 1868 26 4 2,9 (1,7-4,9)
600 29 4 2,9 (2,3-3,5)
alle doses 22 5 2,6 (1,7-4,0)
topiramaat 200-1000 :11 (11-19 weken) 30 3 3,0 (2,4-3,7)
n=1401

* het betreft de uitkomsten van de metanalyses in de Cochrane reviews; voor brivaracetam en perampanel waarvan
nog geen Cochrane review is, zijn de metanalyses van resp. Lattanzi, 2016 en Hsu, 2013 gebruikt; zie bijlage 1.

- geen waarde weergegeven

@ het betreft de overall risk ratio (RR;) dosisrange 600-1800 mg/dag

Discussie

In één van de drie pivotal studies was er geen statistisch significant effect ten
opzichte van placebo op het primaire eindpunt; het betrof de meest Europese studie
(Ryvlin, 2014). Uit de metanalyse van Lattanzi, 2016 en uit alle gepoolde
uitkomsten van de pivotal fase 3 studies (zie tabellen 2a en 2b) blijkt dat
brivaracetam over het geheel in het dosisbereik van 50-200 mg/dag werkzaam was
als adjuvante behandeling voor partiéle aanvallen. In de metanalyse van Lattanzi
wijst de x? test voor heterogeniteit evenmin op statistische heterogeniteit tussen de
studies (x?= 2,43;df=5;p=0,787). De vermindering van de aanvalsfrequentie ten
opzichte van de placebo was met de dosis van 200 mg/dag niet groter dan met 100
mg/dag.
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Lange termijn gegevens
Betrouwbare lange termijn gegevens ontbreken. Er zijn alleen betrouwbare
uitkomsten van 12 weken durende studies beschikbaar.

Regionale verschillen

Zowel uit het negatieve resultaat van de studie van Ryvlin, 2015 (de studie met de

meest Europese populatie) en uit de subgroepanalyse van de pivotal studies (Pool 1

uit de EPAR) naar regio zijn er aanwijzingen dat brivaracetam in een Europese

populatie mogelijk minder werkzaam is dan in populaties uit andere werelddelen.

In de EPAR wordt het verschil in werkzaamheid deels toegeschreven aan:

1 de patiénten in Europa hebben in de anamnese een groter aantal andere anti-
epileptica gebruikt;

2 een geringer eerder gebruik van levetiracetam in Latijns Amerika vergeleken
met Europa;

3 toeval.

Wel moet de fabrikant na registratie regionale verschillen blijven vervolgen en

overleggen aan de EMA.

Gelijktijdige behandeling met levetiracetam en eerdere behandeling

In 2 van de pivotal fase 3-studies (Ryvlin, 2014 en Bliton, 2015) gebruikten
ongeveer 20 % van de patiénten gelijktijdig levetiracetam als anti-epilepticum.
Hoewel het aantal personen beperkt is, zag men bij deze subgroep patiénten die
tegelijkertijd levetiracetam gebruikten, geen voordeel van de behandeling met
brivaracetam versus placebo. In de SmPC en de EPAR wijt men dit aan het
vergelijkbare werkingsmechanisme van levetiracetam en brivaracetam. Beide
stoffen hebben een hoge affiniteit voor het synaptische vesikel-eiwit 2A (synaptic
vesicle protein 2A=SV2A), het werkingsmechanisme waaraan het anticonvulsieve
effect wordt toegeschreven. Bij gelijktijdig gebruik van brivaracetam met
levetiracetam leidt dit tot concurrentie om de bindingsplaats van SV2A. Als de
vesikels al vol zitten met levetiracetam kan brivaracetam niets meer toevoegen.

In de 3° pivotal RCT (Klein, 2015) was daarom gelijktijdig gebruik van levetiracetam
als comedicatie uitgesloten. In deze studie bleek echter een geringere
werkzaamheid van brivaracetam in de subgroep van patiénten die eerder was
behandeld met levetiracetam in vergelijking met de patiénten die niet eerder waren
behandeld met levetiracetam. Ook in een subgroepanalyse van de gepoolde pivotal
studies (excl comedicatie met levetiracetam) kwam dit naar voren. Volgens de EPAR
en SmPC is dit waarschijnlijk te wijten aan het hogere aantal vooraf gebruikte anti-
epileptica en een hogere aanvalsfrequentie bij baseline in deze subgroep.

Conclusies:

e Hoewel de uitkomsten in de diverse studies niet consistent statistisch
significant zijn, wijzen de uitkomsten van de metanalyses wel op een
consistent gunstig effect.

e Gelijktijdige behandeling met levetiracetam heeft geen zin.

e Brivaracetam is nog wel werkzaam indien de patiént al eerder levetiracetam
heeft gebruikt en daar inmiddels mee is gestopt; maar dit effect was in
klinische studies numeriek lager.

e  Of het effect van brivaracetam in de Europese populatie geringer is dan
elders moet in het verdere klinische ontwikkelprogramma duidelijk worden.

e Hoger doseren dan 100 mg/dag heeft in het algemeen geen groter effect en
lijkt in de Europese populatie zelfs minder werkzaam.

In een indirecte vergelijking (tabel 3) blijkt dat de NNT’s van de voor placebo
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gecorrigeerde respons van brivaracetam in grote lijnen vergelijkbaar zijn met die
van andere als adjuvans toegepaste anti-epileptica. Er is ook een grote overlap in
betrouwbaarheidsintervallen van de risks ratios van het percentage responders
tussen diverse anti-epileptica. Dit sluit aan bij een conclusie van de EMA, die in de
EPAR (p. 116/121) stelt dat het verschil in respons ten opzichte van placebo (14-
19%) voor 50-200 mg brivaracetam vergelijkbaar is met dat van andere anti-
epileptica.

Wel valt in tabel 3 op dat een dosis respons effect van brivaracetam in de
geregistreerde dosis range afwezig lijkt. In tegenstelling tot veel andere anti-
epileptica ontbreekt bij brivaracetam in het geregistreerde dosisbereik boven 100
mg/dag een dosis respons effect. Dit wordt ook in de EPAR onderkend. De EMA
heeft in de geregistreerde dosering toch gekozen voor de mogelijkheid van
dosisverhoging, omdat sommige patiénten mogelijk voordeel van dosisverhoging
kunnen hebben.

Conclusie

Brivaracetam was in een dosering van 50-200 mg/dag als adjuvans aan 1-2 andere
anti-epileptica in kortdurend onderzoek bij refractaire partiéle epilepsie statistisch
significant werkzamer dan placebo. In het algemeen heeft hoger doseren dan 100
mg/dag geen groter effect. De werkzaamheid op de lange termijn is echter nog
onvoldoende vastgesteld. Er zijn geen direct vergelijkende studies uitgevoerd waarin
brivaracetam is vergeleken met andere anti-epileptica als adjuvans bij partiéle
epilepsie. In indirecte vergelijking is de werkzaamheid van brivaracetam
vergelijkbaar met dat van andere als adjuvans gebruikte anti-epileptica. In
combinatie met levetiracetam is geen werkzaamheid vastgesteld.

Ongunstige effecten

Tabel 4a: Ongunstige effecten van brivaracetam vergeleken met gabapentine,
levetiracetam, lacosamide, pregabaline, perampanel, topiramaat bij patiénten met
partiéle epilepsie

meest frequent (> 10% vg Bijwerkingen significant
SPC) geassocieerd met de werkzame
stof*
brivaracetam duizeligheid, slaperigheid duizeligheid, slaperigheid,
vermoeidheid, irritatie
gabapentine duizeligheid, slaperigheid, ataxie, duizeligheid, vermoeidheid,
ataxie, virale infectie, slaperigheid,
vermoeidheid, koorts.
lacosamide duizeligheid, hoofdpijn, Ataxie/ abnormale codrdinatie,
dubbelzien, misselijkheid dubbelzien, duizeligheid,
misselijkheid, braken
levetiracetam nasofaryngitis, hoofdpijn, slaperigheid, optreden infecties
slaperigheid
perampanel  duizeligheid, slaperigheid. duizeligheid, slaperigheid, irritatie,
ataxie.
pregabaline duizeligheid, ataxie, duizeligheid, slaperigheid,
slaperigheid,hoofdpijn gewichtstoename
topiramaat gewichtsverlies, duizeligheid, ataxie, verminderde concentratie,
slaperigheid,vermoeidheid, duizeligheid, vermoeidheid,
paresthesie, misselijkheid, paresthesie, slaperigheid,
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diarree, nasofaryngitis, abnormaal denken, gewichtsverlies
depressie.

* bron: Cochrane reviews.

Tabel 4b. Verdraagbaarheid brivaracetam en vergeleken behandelingen

risk ratio (RR) % staken vanwege % ernstige
(95% CI) staken bijwerkingen bijwerkingen vs
van de gecorrigeerd voor placebo?®
behandeling* placebo*
brivaracetam!* 50 1,1 (0,7-1,6) 1,8 (EPAR 1,1) 2,5vs 2,8
100 3,4 (EPAR 3,7)
200 4,0 (EPAR 2,9)
gabapentine 1,1(0,7-1,5) - -
lacosamide 1,9 (1,4-2,5) 12,4 6,8 vs 3,8
levetiracetam 1,0 (0,8-1,3) - -
perampanel 8 1,4 (0,7-1,6) 3,2 5,6 vs. 5,0
12 14,7 8,2 vs. 5,0
pregabaline 1,4(1,1-1,7) 10,0 -
topiramaat 2,4 (1,6-3,6) - -
* bron: Cochrane reviews; voor brivaracetam: Lattanzi, 2016 en de EPAR; CFH-rapport
lacosamide; EPAR perampanel. - geen gegevens

@ bron: de EPARs

Evidentie

De beoordeling van de veiligheid van brivaracetam in de EPAR is primair gebaseerd
op de 1.089 patiénten die in de pivotal studies brivaracetam hebben gebruikt, met
een gemiddelde gebruiksduur van slechts 83 dagen (Pool 1).

Aanvullend is gebruik gemaakt van Pool 4, waarin alle patiénten die brivaracetam
hebben gebruikt, zijn opgenomen (incl. de open extensie studies). Pool 4 bevat
2481 patiénten met partiéle epilepsie, waarvan 1740 patiénten brivaracetam hebben
gebruikt gedurende 6 maanden en 1363 langer dan 12 maanden. In Pool 4 staakte
echter 54% het gebruik, een percentage wat volgens de EPAR niet ongebruikelijk is
in langdurige studies met anti-epileptica.

Specifieke bijwerkingen in de pivotal RCT 's die bij brivaracetam aanmerkelijk vaker
optreden dan bij placebo zijn de centrale bijwerkingen duizeligheid, slaperigheid,
vermoeidheid. Met betrekking tot psychiatrische bijwerkingen traden geirriteerdheid,
agressie, angst en depressie vaker op bij brivaracetam dan bij placebo; agressie is
in het risicomanagementplan van brivaracetam daarom opgenomen als een
geidentificeerd risico. Gedragsproblemen traden in Pool 1 op bij 4,5% bij
brivaracetam vs. 2,0% bij placebo.

In een kleine open label, studie waarin 29 patiénten die vanwege niet-psychotische
gedragsstoornissen wilden stoppen met levetiracetam switchten van levetiracetam
naar brivaracetam is gekeken naar het aantal niet-psychotische gedragsstoornissen.
De primaire vraag was of er volgens de onderzoeker na 12 weken behandeling met
brivaracetam sprake was van een klinisch relevante vermindering (hiervan is geen
definitie gegeven) van niet-psychotische gedragsstoornissen na de switch op
brivaracetam. De uitkomst van deze kleine studie (Yates, 2015; studie NO1395)
suggereert dat patiénten die niet psychotische gedragsstoornissen vertonen tijdens
het gebruik van 1-3 g levetiracetam baat kunnen hebben bij een switch naar
brivaracetam. Maar de auteurs manen tot voorzichtigheid bij de interpretatie omdat
het een kleine, korte open studie is en prospectieve uitgangswaarden ontbreken. In
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de pivotal studie met levetiracetam traden gedragsproblemen op bij 13% bij
levetiracetam en vs. 6% bij placebo.’

Staken vanwege bijwerkingen tijdens gebruik van brivaracetam betrof met name
duizeligheid, convulsie, depressie, vermoeidheid. Overall staakte 6,7% het gebruik
vanwege bijwerkingen vs. 3,9% bij placebo.

Ernstige bijwerkingen

Ernstige bijwerkingen kwamen niet vaker voor dan met placebo; in Pool 1 bij 2,5%
met brivaracetam en bij 2,8% met placebo. In de placebo gecontroleerde studies
met brivaracetam waren er 4 sterfgevallen met brivaracetam en 1 met placebo. 3
van de 4 sterfgevallen met brivaracetam betrof SUDEP (sudden unexplained deaths
in epilepsy). In Pool 4 waren er 8 doden met SUDEP. 6 patiénten met brivaracetam
overleden door kanker (3 door longkanker).

Met brivaracetam zijn 3 ernstige gevallen van psychose gemeld en geen met
placebo. De incidentie suicide (pogingen) in Pool 4 was 3,3 per 1000 patiéntjaren;
volgens de EPAR is dit niet hoger dan met andere anti-epileptica is gemeld.

(Ernstige) bijwerkingen bij andere anti-epileptica waarmee indirect wordt
vergeleken:

Bij lacosamide is dosisafhankelijke verlenging van het PR-interval gemeld; en ook
eerstegraads AV-blok en syncope. En verder komen ook psychiatrische bijwerkingen
(vaak depressie; soms agressie, psychose) voor.

Perampanel heeft psychiatrische bijwerkingen, risico van misbruik en
onttrekkingverschijnselen bij staken.

Topiramaat kan leiden tot psychomotore traagheid (moeilijk op woorden kunnen
komen, concentratiestoornissen) paresthesieén, metabole acidose en nierstenen.
Ook verder frequent psychiatrische bijwerkingen (zeer vaak depressie; vaak
agressie, angst; soms psychose).

Pregabaline, gabapentine en |evetiracetam lijken in het algemeen minder aanleiding
te geven tot ernstige bijwerkingen. Wel zijn er van levetiracetam, pregabaline en
gabapentine meldingen van ernstige huidreacties, zoals syndroom van Stevens-
Johnson; en verder komen bij levetiracetam vaak psychiatrische bijwerkingen
(depressie, agressie; soms psychose) voor.

Discussie

De gegevens over ongewenste effecten en veiligheid zijn met name afkomstig uit
kortdurend onderzoek. Brivaracetam is in langdurig onderzoek nog onvoldoende
onderzocht. Met name bij ouderen zijn er onvoldoende gegevens; in de pivotal
RCT “s is brivaracetam slechts bij 30 ouderen onderzocht.

6 sterftegevallen door kanker kwamen voor in Pool 4. Omdat in Pool 1 geen
oversterfte door kanker is waargenomen en er ook over het verwante levetiracetam
geen aanwijzingen zijn voor carcinogeniteit meende de EMA dat men bij
brivaracetam evenmin hoeft uit te gaan van oversterfte door kanker.

De bijwerkingen van brivaracetam zijn centraal van aard, zoals bij veel andere anti-
epileptica waarmee is vergeleken, en deels zijn deze (voor slaperigheid en
vermoeidheid) dosisgerelateerd. Brivaracetam lijkt wat betreft bijwerkingen goed te
worden verdragen; zie tabel 4b. Een toegenomen kans op psychiatrische
bijwerkingen is bij meer anti-epileptica gemeld, zoals bij topiramaat, levetiracetam
en lacosamide. Of niet-psychotische gedragsstoornissen bij gebruik van
brivaracetam minder vaak optreden dan bij gebruik van levetiracetam, zoals de
open studie van Yates, 2015 suggereert, moet in gecontroleerd onderzoek worden
vastgesteld. De EMA concludeert in de EPAR op p 112/121 dat het veiligheidsprofiel
en het werkingsmechanisme van brivaracetam vergelijkbaar zijn met dat van
levetiracetam.

Brivaracetam heeft het nadeel van een beperkte ervaring en het voordeel van een
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vergelijkbaar werkingsmechanisme als bij levetiracetam. Toch dient men er
rekening mee te houden dat nog onbekende, zeldzame ernstige bijwerkingen
kunnen optreden. Op basis van indirecte vergelijking is vooralsnog onvoldoende
bewijs voor een klinisch relevant verschil in veiligheid ten opzichte van de andere
anti-epileptica waarmee indirect is vergeleken.

Conclusie

Brivaracetam wordt in kortdurend onderzoek wat betreft bijwerkingen relatief goed
verdragen. Het bijwerkingenprofiel wordt gekenmerkt door duizeligheid,
slaperigheid, en vermoeidheid. Er is echter slechts een beperkte ervaring mee. Men
dient daarom rekening te houden met mogelijke nhog onbekende, zeldzame ernstige
bijwerkingen. Bij ouderen is het zeer beperkt onderzocht. Het bijwerkingenprofiel
lijkt op dat van levetiracetam, dat een vergelijkbaar werkingsmechanisme heeft.

Ervaring

Een overzicht van de ervaring is weergegeven in tabel 5.
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Tabel 5: Ervaring met brivaracetam vergeleken met gabapentine, levetiracetam, lacosamide, pregabaline, perampanel, topiramaat.

brivaracetam gabapentine levetiracetam lacosamide pregabaline perampanel topiramaat

beperkt: < 3 jaar op de markt of < X X X(2012)
100.000 voorschriften (niet-chronische (2008)
indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische
medicatie)

voldoende: = 3 jaar op de markt, en > X (2004)
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren
ruim: > 10 jaar op de markt X X X
(1999) (2000) (1995)

Tabel 6: Gebruiksgemak van brivaracetam vergeleken met gabapentine, levetiracetam, lacosamide, pregabaline, perampanel, topiramaat.

brivaracetam gabapentine levetiracetam lacosamide  pregabaline  perampanel topiramaat
Toedieningswijze tablet tablet tablet tablet capsule tablet tablet
oplossing capsule oplossing stroop capsule
(injectie) injectie injectie
Orale toedienings- 2 3 2 2 2-3 1 1-2
frequentie/dag
2016025061
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Conclusie
De ervaring met brivaracetam is beperkt, en geringer dan met de overige anti-
epileptica.

Toepasbaarheid

De belangrijkste verschillen in toepasbaarheid:

Brivaracetam is in tegenstelling tot diverse andere anti-epileptica (gabapentine,
levetiracetam, topiramaat) niet geregistreerd als monotherapie bij partiéle epilepsie.
In tegenstelling tot diverse andere anti-epileptica (levetiracetam, perampanel,
topiramaat) is brivaracetam niet geregistreerd voor primair gegeneraliseerde
epilepsie.

Contra-indicaties: Bij brivaracetam ontbreken contra-indicaties als 2° of 3° graads
AV-block zoals die bestaan voor lacosamide.

Specifieke groepen:

Ouderen (65 jaar en ouder)

Bij ouderen = 65 jaar zijn van brivaracetam zeer beperkte gegevens beschikbaar
over de veiligheid en werkzaamheid. De drie pivotal fase 3 RCT's includeerden
slechts 38 oudere patiénten in de leeftijd tussen 65 en 80 jaar. De werkzaamheid
was bij deze ouderen vergelijkbaar met die bij jongeren.

Kinderen

De werkzaamheid en verdraagbaarheid van brivaracetam bij pediatrische patiénten
zijn nog niet vastgesteld. Brivaracetam is niet geregistreerd voor kinderen jonger
dan 16 jaar. Diverse andere anti-epileptica zijn geregistreerd voor veel jongere
kinderen van 6 jaar en ouder (gabapentine, topiramaat) of vanaf 1 maand
(levetiracetam). Voor deze patiéntencategorie biedt brivaracetam daarom geen
voordeel.

Interacties: Er zijn met brivaracetam geen interacties waargenomen met de andere
anti-epileptica waarvoor aanpassing van de dosering nodig is. De belangrijkste
afbraakroute van brivaracetam is via CYP-onafhankelijke hydrolyse; daarnaast is
hydroxylatie gemedieerd door CYP2C19 van belang. De sterke enzyminductor
rifampicine (600 mg/dag gedurende 5 dagen) geeft een daling van 45 % van het
gebied onder de plasmaconcentratiecurve waardoor men aanpassing van de dosis
brivaracetam moet overwegen bij patiénten die een behandeling met rifampicine
starten of stoppen. Met sterke enzyminductoren (zoals sint-janskruid (Hypericum
perforatum)) is voorzichtigheid is geboden bij het starten of stoppen. Brivaracetam
200 mg/dag kan zorgen voor een stijging van de plasmaconcentraties van
geneesmiddelen die getransporteerd worden door OAT3. Sterke CYP2C19 remmers
(bijv. fluconazol, fluvoxamine) kunnen plasmaconcentraties van brivaracetam
verhogen, maar met een geringe kans op klinisch relevante effecten.

Lacosamide (dat wordt gemetaboliseerd via diverse CYP-enzymen) en perampanel
(dat wordt gemetaboliseerd CYP3A4) geven veel meer aanleiding tot interacties;
incl. interacties met andere anti-epileptica. Dit geldt ook voor topiramaat dat
enzyminductie via B-oxidatie en enzymremming van CYP2C19 geeft.

Net als gabapentine, levetiracetam en pregabaline geeft brivaracetam aanleiding tot
minder interacties.

Overig: Bij patiénten met terminale nierinsufficiéntie die dialyse ondergaan mag
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men brivaracetam vanwege onvoldoende gegevens niet gebruiken; dit geldt voor de
meeste anti-epileptica.

Perampanel mag men niet toepassen bij ernstig gestoorde leverfunctie, matig of
ernstig gestoorde nierfunctie of hemodialyse. Ook is voorzichtigheid geboden bij een
voorgeschiedenis van (genees)middelenmisbruik.

Bij lacosamide is voorzichtigheid geboden bij pati€énten met ernstige
hartaandoeningen (in anamnese) en met geleidingsproblemen.

Bij topiramaat moet men bij aandoeningen die vatbaar maken voor metabole
acidose (als nierziekten, status epilepticus, diarree, operatie, ketogeen dieet) tijdens
behandeling serumbicarbonaatwaarden bepalen.

Conclusie

Veel andere anti-epileptica (gabapentine, levetiracetam, perampanel, topiramaat)
zijn breder toepasbaar dan brivaracetam, nl ook als monotherapie bij partiéle
epilepsie of bij primair gegeneraliseerde epilepsie en/of bij kinderen vanaf 6 jaar.
Verder heeft brivaracetam net als gabapentine, levetiracetam en pregabaline minder
interacties vergeleken met diverse andere anti-epileptica.

Gebruiksgemak
Voor een overzicht van aspecten voor het gebruiksgemak zie tabel 6.
Conclusie

Brivaracetam moet net als veel andere anti-epileptica 2 maal daags worden
ingenomen. Een voordeel is dat geen dosistitratie nodig is.

Eindconclusie therapeutische waarde

Als adjuvans bij partiéle epilepsie heeft perampanel een gelijke therapeutische
waarde als gabapentine, lacosamide, levetiracetam, perampanel, pregabaline en
topiramaat.
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DEFINITIEF | Farmacotherapeutisch rapport brivaracetam (Briviact®) bij de behandeling van partiéle epilepsie | 24
mei 2016

Voorlopig advies Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Voorstel:

Vervang de eerste zin in de FK-adviezen van de andere anti-epileptica waar de
eerste zin nu nog is “Carbamazepine, lamotrigine en valproinezuur zijn middelen
van eerste keus bij alle vormen van partiéle epilepsie.” door de eerste zin in het
nieuwe advies.

Nieuw advies

Carbamazepine, lamotrigine en verder levetiracetam, oxcarbazepine en
valproinezuur zijn middelen van eerste keus bij alle vormen van partiéle epilepsie.
Brivaracetam kan worden toegepast als adjuvans als deze eerste keusmiddelen
vanwege bijwerkingen niet worden verdragen of onvoldoende werkzaam zijn.
Gebruik als adjuvans bij behandeling met levetiracetam, dat een gelijk
werkingsmechanisme heeft, is niet van voordeel gebleken. Het bijwerkingenprofiel
lijkt op dat van levetiracetam maar kan nog niet definitief worden vastgesteld. De
keuze voor een specifiek adjuvans bij de behandeling van refractaire partiéle
epilepsie is afhankelijk van de individuele situatie.
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Afkortingen

AE

AV
AHS
BI
BRV
CHMP
DRESS
EEG
EMA
FDA
GABA
LEV
NICE
NNT
NVN
PA
RCT
RIVM
RR
SAE
SmPC
SUDEP
SV2A
ZIN

Adverse Event

AtrioVentriculair

Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome
Betrouwbaarheids Interval

Brivaracetam

Committee for Medicinal Products for Human use
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Elektro-EncefaloGram

European Medicines Agency

Food and Drug Administration (Verenigde Staten)
Gamma AminoButyric Acid

Levetiracetam

National Institute for Health and Clinical Excellence
Number Needed to Treat

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Partiele Aanval (partieel beginnende aanvallen)
Randomized Controlled Trial

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu
Risk Ratio

Serious Adverse Event.

Summary of Product Characteristics

Sudden Unexplained Death in Epilepsy

Synaptic Vesicle protein 2A

Zorginstituut Nederland
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Bijlage 1: Overzicht geincludeerde studies

1e auteur, Type onderzoek, Aantal Patiéntkenmerken Interventie en Relevante Commentaar, risk of bias
jaar van bewijsklasse, patién- vergelijkende uitkomstmaten
publicatie follow-up duur ten behandeling
studienr
(vg EPAR)
Ryvlin 20148 Pivotal RCT, fase 3, 398 partiéle epilepsie, niet BRV 20 mg/dag (n=99) Primair: Reductie Bevat deels niet geregistreerd
Studie placebo- goed onder controle met | BRV 50 mg/dag (n=99) frequentie PA per week dosisregiem. Alleen de armen met
NO1252 gecontroleerd, 1-2 gelijktijdige anti- BRV 100 mg/dag (n=100) | vs. placebo. 50 en 100 mg per dag zijn
NCT00490035 ITT, epileptica (16-70 jaar) Placebo (n=100) Secundair: % met > geregistreerd.
Behandelduur 12 wkn 50% respons vs. baseline
Biton 2014° Pivotal RCT, fase 3, 396 partiéle epilepsie, niet BRV 5 mg/dag (n=97) Primair: Reductie Bevat deels niet geregistreerd
Studie placebo- goed onder controle met | BRV 20 mg/dag (n=100) frequentie PA per week dosisregiem. Alleen de arm met
NO1253 gecontroleerd, 1-2 gelijktijdige anti- BRV 50 mg/dag (n=101) vs. placebo. 50 mg per dag is relevant
mITT, epileptica (16-70 jaar) Placebo (n=98) Secundair: % met >
Behandelduur 12 wkn 50% respons vs. baseline
Klein 201510 Pivotal RCT, fase 3, 764 partiéle epilepsie, niet BRV 100 mg/dag (n=253) | Primair: % met = 50% Comedicatie met levetiracetam
Studie placebo- goed onder controle met | BRV 200 mg/dag (n=250) | respons vs. baseline was in deze studie uitgesloten
NO1358 gecontroleerd, 1-2 gelijktijdige anti- Placebo (n=261) -Reductie frequentie PA
NCT01261325 ITT, epileptica (16-80 jaar) per 28 dagen vs.
Behandelduur 12 wkn placebo.
French, RCT, fase 2b, 208 partiéle epilepsie, niet BRV 5 mg/dag (n=50) Primair: Reductie
2010* Studie placebo- goed onder controle met | BRV 20 mg/dag (n=52) frequentie PA per week
N01193 gecontroleerd, 1-2 gelijktijdige anti- BRV 50 mg/dag (n=52) vs. placebo.
NCT00175825 ITT, epileptica (16-65 jaar) Placebo (n=54) Secundair: % met >
Behandelduur 7 wkn 50% respons vs. baseline
Van RCT, fase 2b, 157 partiéle epilepsie, niet BRV 50 mg/dag (n=53) Primair: Reductie De 10 weekse behandelduur
Paesschen, placebo- goed onder controle met | BRV 150 mg/dag (n=52) frequentie PA per week bestond uit 3 weken titratie- en 7
2013 2 Studie | gecontroleerd, 1-2 gelijktijdige anti- Placebo (n=52) vs. placebo in de 7- wken onderhoudsfase.
NO1114 ITT, epileptica (16-65 jaar) weekse onderhoudsfase.
NCT00175929 Behandelduur 10 wkn Secundair: % met >

50% respons vs. baseline




RCT, fase 3, placebo- 480 (partiéle epilepsie), niet BRV 20-150 mg/dag Primair: veiligheid en Flexibele dosering en deels niet

Kwan 201413 gecontroleerd, goed onder controle met | (n=359) verdraagbaarheid. geregistreerd dosisregiem. 10%

Studie mITT, 1-3 gelijktijdige anti- Placebo (n=121) Secundair: reductie PA had geen partiéle maar

NO1254 Behandelduur 16 epileptica (16-70 jaar) frequentie per week vs. gegeneraliseerde epilepsie

NCT00504881 | wkn(8 wkn dose- placebo.
finding en 8 wkn -% met = 50% respons
onderhoud). vs. baseline per week

metanalyses

Lattanzi, Meta-analyse 2.399 Partiéle epilepsie Brivaracetam % met = 50% respons

2016 (6 RCTs, waarvan 3 refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.
pivotal RCT's) gelijktijdige anti- % staken
Behandelduur 7-16 epileptica. Bijwerkingen
wkn

Gepoolde Gepoolde analyse van 1.321 Partiéle epilepsie Brivaracetam -% met = 50% respons Patiénten die gelijktijdig met

analyse EPAR de 3 pivotal RCTs met refractair aan Placebo -Reductie frequentie PA levetiracetam waren behandeld

(Pool1) vaste dosering* gelijktijdige anti- per 28 dagen vs. zijn geéxcludeerd
Behandelduur 12 wkn epileptica. placebo.

Tian, 2015%° Meta-analyse 1.639 Partiéle epilepsie Brivaracetam % met = 50% respons Hierin is de grootste pivotal trial
(5 RCTs, waarvan 2 refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten. | (Klein, 2015) niet meegenomen
pivotal RCT's) gelijktijdige anti- % staken
Behandelduur 7-16 epileptica. Bijwerkingen
wkn

Ma, 20151 Meta-analyse 1.639 Partiéle epilepsie Brivaracetam % met = 50% respons Hierin is de grootste pivotal trial
(5 RCTs waarvan 2 refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten. | (Klein, 2015) niet meegenomen
pivotal RCT's) gelijktijdige anti- Bijwerkingen
Behandelduur 7-16 epileptica.
wkn

Vergeleken behandelingen

Weston et al. Meta-analyse 1.311 Partiéle epilepsie Lacosamide % met = 50% respons

2015% (3 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.

Behandelduur 12 wkn gelijktijdige anti- % staken

Cochrane epileptica. Bijwerkingen

Mbizvo, Meta-analyse 1.742 Partiéle epilepsie Levetiracetam % met = 50% respons

201218 (12-24 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.

Behandelduur 12 wkn gelijktijdige anti- % staken
epileptica Bijwerkingen

Al-Bachari et Meta-analyse 1.206 Partiéle epilepsie Gabapentine % met = 50% respons

al. 2013%° (6 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.
Behandelduur 12-14 gelijktijdige anti- % staken
Cochrane wkn epileptica. Bijwerkingen




Pulman et al. Meta-analyse 2.009 Partiéle epilepsie Pregabaline % met = 50% respons
2014%° (6 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.
Behandelduur 11-12 gelijktijdige anti- % staken
Cochrane wkn epileptica. Bijwerkingen
Pulman et al. Meta-analyse 1.401 Partiéle epilepsie Topiramaat % met = 50% respons
20142 (11 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.
Behandelduur 11-19 gelijktijdige anti- % staken
Cochrane wkn epileptica. Bijwerkingen
Hsu et al. Meta-analyse 1.678 Partiéle epilepsie Perampanel % met = 50% respons
2013% (5 RCTs) refractair aan Placebo % aanvalsvrije patiénten.
Behandelduur 4-13 gelijktijdige anti- % staken
wkn epileptica. Bijwerkingen
Michael et al. Samenvatting 196 Partiéle epilepsie Clobazam % met = 50% respons Meta-analyse was niet mogelijk
2008% resultaten. (4 cross- refractair aan Placebo (slechts in 2 van de 4 vanwege heterogeniteit en slechte
Behandelduur 9-16 over gelijktijdige anti- studies gerapporteerd). rapportage
Cochrane wkn studies) epileptica. % aanvalsvrije patiénten

BRV: brivaracetam; PA: partiéle aanvallen




Bijlage 2: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur,
jaar van publicatie

Reden van exclusie

Gao, 2013%

Metanalyse waarin voor brivaracetam alleen de studie van French,2010 is ingesloten




Bijlage 3: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA, Londen 14/01/2016 Samenvatting van de productkenmerken brivaracetam?®
EMA, Londen 25/01/2016 European Public Assessment Report (EPAR) brivaracetam?®
Nederlandse Vereniging 09 juli 2015 Richtlijn richtlijn Epilepsie, 2015

voor Neurologie (NVN)

NICE, NCGC Jan 2012 NICE guideline Epilepsies, 2012%'%’
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Notulen WAR CG
van 25 april 2016

Zorginstituut Nederland

Agendapunt 4

Brivaracetam (Briviact®) 1A

FT

Inleiding

Het betreft de eerste bespreking. Brivaracetam is geregistreerd als adjuvante therapie bij
partiéle epilepsie met of zonder secundair gegeneraliseerde aanvallen toegevoegd aan
behandeling met 1 of 2 gelijktijdig toegediende anti-epileptica. Het Zorginstituut heeft in het
dossier expliciet ook levetiracetam meegenomen als vergelijkende behandeling omdat het
werkingsmechanisme als enige anti-epilepticum vergelijkbaar is met brivaracetam.
Levetiracetam is in de Nederlandse richtlijn een van de eerste keus middelen. Aangezien
direct vergelijkende studies met brivaracetam ontbreken is gebruik gemaakt van indirecte
vergelijkingen.

FT

Discussie

De eerste referent geeft aan dat in het dossier drie RCT’'s samen worden genomen en
worden vergeleken met placebo. Twee van deze studies laten een significant effect zien op
het eindpunt. De Europese studie laat dit verschil niet zien. In het rapport wordt
verschillende malen specifiek op de resultaten van de Europese studie ingegaan omdat:

- deze studie een afwijkend resultaat laat zien (geen statistisch significant effect ten
opzichte van placebo op het primaire eindpunt);

- de metaanalyse van Pool 1 in de EPAR laat zien dat de Europese populatie op de 200 mg
minder respons geeft dan op de 100 mg.

De referent heeft op basis van de gegevens uit het dossier niet kunnen vaststellen dat de
Europese populatie als een aparte populatie gezien kan worden. Uit het rapport komt niet
duidelijk naar voren wat de oorzaak is dat de resultaten, bij de Europese (populatie en)
studie, afwijken van de andere studies. De referent is van mening dat dit niet toegeschreven
kan worden aan ‘toevalsbevindingen’. In het rapport staat dat de open label extensie studies
van matige waarde zijn door een selectie bias. De helft van de patiénten doet niet meer mee
met de extensie studie omdat zij onvoldoende effectiviteit van het middel zien. De referent
kan zich vinden in de keuze van het Zorginstituut om deze studies buiten beschouwing te
laten.

Bij de indirecte vergelijking staat dat het trekken van harde conclusies over een kwantitatief
verschil in werkzaamheid moeilijk is vanwege methodologische problemen inherent aan de
indirecte vergelijking. De referent stelt dat het niet mogelijk is om een indirecte vergelijking
te maken en stelt voor om dit ook in het rapport te zetten.

Een WAR-lid stelt voor om de 200 mg uit te sluiten omdat er geen dosis-5 effect-relatie te zien
is binnen het onderzochte doseringsgebied. De eerste referent kan zich hierin vinden; er is
geen aantoonbare reden om de hogere (200 mg) dosis actief te ondersteunen. Het voorstel
is om dit aan het rapport toe te voegen.

Een WAR-lid doet in het licht van de verschillen, die de Europese studie laat zien, de
suggestie om in het FT rapport ook aanvullende gegevens over de effecten naar etniciteit op
te nemen. Het Zorginstituut zal inventariseren wat in de onderzoeken over de etniciteit is
opgenomen.

FT

Advies van de WAR aan ZIN

Het concept-advies van de WAR aan het Zorginstituut is dat als adjuvans bij partiéle epilepsie
brivaracetam een gelijke therapeutische waarde heeft als gabapentine, lacosamide,
levetiracetam, perampanel, pregabaline en topiramaat.

Dossier overstijgende opmerking

Een WAR-Iid stelt voor dat het Zorginstituut aan de fabrikanten aangeeft dat wanneer de
vergelijking op basis van indirecte studies en placebo wordt gedaan dit een weloverwogen
beoordeling van de WAR bemoeilijkt en daardoor de kans op een positieve beoordeling
afneemt.
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Zorginstituut Nederland

Agendapunt 4
Brivaracetam (Briviact®) 1A
FT

Inleiding

Het betreft de tweede bespreking. De fabrikant kan zich vinden in de eindconclusie over
de therapeutische waarde. Het belangrijkste commentaar van de fabrikant betreft het
GVS-rapport. UCB meent dat daarin moet worden toegevoegd dat brivaracetam ook
onderling vervangbaar is met topiramaat en perampanel (ONO3AXEO V).

FT

Discussie

De eerste referent kan zich vinden in de verwerking van de opmerkingen van de
fabrikant in de concept FT- en GVS-rapporten. Daarnaast doet de referent de suggestie
om in de antwoordbrief aan de fabrikant ook op te nemen dat een oordeel over een
gelijke therapeutische waarde met perampanel en topiramaat kan worden onderbouwd
met een directe RCT. Verder had de commissie geen commentaar op het dossier.

FT

Advies van de WAR aan ZIN

Het advies van de WAR aan het Zorginstituut luidt dat als adjuvans bij partiéle epilepsie
brivaracetam een gelijke therapeutische waarde heeft als gabapentine, lacosamide,
levetiracetam, perampanel, pregabaline en topiramaat.
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