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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spéatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéaltnis zur zweckméanRigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitéatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8 35a Absatz 2 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach dem mal3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschlief3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Perampanel wurde am 23. Juli 2012 zentral durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) als Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Epilepsie zugelassen.
Die Listung des Wirkstoffes in der Grof3en Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe)
erfolgte erstmals am 15. September 2012.

Am 7. Marz 2013 (erstmaliges Inverkehrbringen) und am 6. November 2014 (Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V) hat der
G-BA Uber die Nutzenbewertung von Perampanel im erstzugelassenen Anwendungsgebiet
geman § 35a SGB V beschlossen.

Am 1. Juli 2013 wurde der Wirkstoff Perampanel seitens des pharmazeutischen
Unternehmers vom deutschen Markt genommen.

Am 22. Juni 2015 hat Perampanel die Zulassung fir ein weiteres neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.
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Aufgrund der Zulassung eines neuen Anwendungsgebietes wurde der pharmazeutische
Unternehmer fristgerecht aufgefordert, zum Zeitpunkt des erneuten Inverkehrbringens von
Perampanel in Deutschland, ein vollstdndiges Dossier beim G-BA zur Bewertung des
Zusatznutzens fir das zweitzugelassene Anwendungsgebiet vorzulegen.

MaRgeblicher Zeitpunkt fir das erneute Inverkehrbringen des Wirkstoffs Perampanel ist mit
der Veroffentlichung des Arzneimittels in der Lauer-Taxe der 1. Dezember 2017. Der
pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 29. November 2017 das abschliel3ende
Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroéffentlicht und
damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Perampanel
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und miundlichen Anhérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmall des Zusatznutzens zu
bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen,
nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik
gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Perampanel nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Perampanel (Fycompa®) geman
Fachinformation

Fycompa® wird angewendet als Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie.

2.1.2 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fur die Zusatztherapie bei primar generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie ist:

Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, mit einem der folgenden
Wirkstoffe:

Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinséure, Topiramat, Clobazam

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhéngigkeit der Basis- und Vortherapie(en) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen.

! Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, KolIn.
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Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berlcksichtigen.

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

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

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind grundséatzlich folgende Wirkstoffe
zugelassen: Clobazam, Clonazepam, Lamotrigin, Levetiracetam, Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon, Topiramat und Valproinsaure.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

zu 3. Es liegen keine Beschlisse des G-BA zur Zusatztherapie bei primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Entscheidung des G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden
Indikation abgebildet.

Fur die Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie liegt Evidenz fur die Wirkstoffe Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsaure,
Topiramat und Clobazam vor. Eine Uberlegenheit fiir einen dieser Wirkstoffe lasst sich
anhand der Evidenz nicht ableiten.

Die Bewertung der vorliegenden Evidenz ergab, dass eine patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie nach Wahl des Arztes in Abhangigkeit der Basis- und
Vortherapien und unter Beriicksichtigung des Grundes fur den Therapiewechsel und
etwaig einhergehender Nebenwirkungen zweckmafig ist. Im Rahmen der
patientenindividuellen Zusatztherapie ist einer der folgenden finf Wirkstoffe zu
verwenden: Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsdure, Topiramat oder Clobazam.

Eine  patientenindividuelle  Zusatztherapie mit  Lamotrigin, Levetiracetam,
Valproinsaure, Topiramat oder Clobazam ist nur fir jene Patienten nicht mehr
angezeigt, die auf die genannten funf Wirkstoffe entweder nicht ausreichend
angesprochen haben (Pharmakoresistenz) oder bei denen eine Unvertréaglichkeit oder
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Kontraindikation gegeniber diesen Wirkstoffen besteht. Das bedeutet, dass ein
Verzicht auf eine weitere Zusatztherapie nur fir jene Patienten akzeptabel ist, fir die
aus den oben genannten Grinden die Wirkstoffe Lamotrigin, Levetiracetam,
Valproinsaure, Topiramat und Clobazam nicht mehr infrage kommen.

Bei unzureichendem Ansprechen, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation auf einen
dieser funf Wirkstoffe ist eine Zusatztherapie lediglich mit diesem Wirkstoff nicht
maoglich. Zur Klarstellung dieses Sachverhaltes erfolgte eine redaktionelle Anpassung
der Formulierung der zweckmanigen Vergleichstherapie.

Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass Valproinsaure fur die Zusatztherapie bei priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei weiblichen Jugendlichen ab 12 Jahren
und Frauen im gebéarfahigen Alter aufgrund der Teratogenitéat nicht regelhaft infrage
kommt. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung
mit Valproinsaure jedoch eine mégliche Option darstellen.

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

2.1.3 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer die
randomisierte kontrollierte Studie 332 vor. Diese Studie umfasste 164 Patienten mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie und primér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen. Die eingeschlossenen Patienten waren zu Studienbeginn trotz der Einnahme von
bis zu drei verschiedenen Antiepileptika nicht anfallsfrei. Im Rahmen der Studie erhielten die
Patienten zusatzlich zu ihrer bisherigen antiepileptischen Basistherapie entweder
Perampanel oder Placebo. Eine Anpassung der antiepileptischen Basistherapie
beispielsweise in Form einer Dosisanpassung oder der Hinzunahme weiterer Wirkstoffe war
wahrend der Studie und mindestens 30 Tage vor Studienbeginn nicht erlaubt. Andere
Antiepileptika durften lediglich als Notfallmedikation gegeben werden.

Somit erhielten die Patienten im Kontrollarm der Studie keine patientenindividuelle
Zusatztherapie nach Wahl des Arztes mit einem der in der zweckmafigen
Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoffe. Des Weiteren geht aus den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers nicht hervor, dass die Patienten flur eine
Therapieoptimierung unter Verwendung einer der funf genannten Wirkstoffe nicht mehr
infrage gekommen waren. Sollten Patienten in die Studie eingeschlossen gewesen sein, die
mit den Wirkstoffen Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsaure, Topiramat und Clobazam
nicht ausreichend therapiert werden konnten, so lasst sich dieses Patientenkollektiv im
Nachhinein nicht identifizieren. Demzufolge liegen keine relevanten Daten von Perampanel
im  Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie vor, die zur Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen werden kénnen.

Im Stellungnahmeverfahren argumentierte der pharmazeutische Unternehmer, dass aus
seiner Sicht nur jene Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, bei denen eine
Pharmakoresistenz vorlag und diese daher nicht fur eine weitere Therapie infrage kamen.
Pharmakoresistenz definiert der pharmazeutische Unternehmer als das nicht ausreichende
Ansprechen (d.h. ohne anhaltende Anfallsfreiheit) auf mindestens zwei Antiepileptika und
verweist dabei auf ein Konsensuspapier’ der Internationalen Liga gegen Epilepsie
(International League Against Epilepsy, ILAE).

2 Kwan P et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE

Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010; 51(6): 1069-1077.
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Dort wird die Hypothese zur Diskussion gestellt, dass eine medikamentenresistente
Epilepsie dann vorliegen konnte, wenn adaquate Versuche mit zwei vertragenen, auf
Grundlage von Evidenz angemessen ausgewahlten und eingenommen antiepileptischen
Medikamenten zu keiner Anfallsfreiheit gefiihrt haben. Da jedoch in der klinischen Studie 332
lediglich die medikamentdse Therapie zu Studienbeginn dokumentiert wurde, liegen keine
Angaben (weder zu Art und Dauer noch zu Abbruchgriinden) Uber vorangegangene
Therapien der Patienten vor, sodass nicht beurteilt werden kann, ob die Patienten zu
Studienbeginn  pharmakoresistent waren. Ungeachtet der Beurteilung, ob die
eingeschlossenen Patienten Uberhaupt der von der ILAE vorgeschlagenen Definition der
Pharmakoresistenz entsprachen, existiert derzeit keine nach dem aktuellen Stand der
medizinischen Erkenntnisse allgemein gultige Definition einer Pharmakoresistenz.

Auch unter der Annahme, dass mit steigender Anzahl eingesetzter Antiepileptika die
Wabhrscheinlichkeit sinkt, durch die Anwendung eines weiteren Wirkstoffes eine vollstandige
und dauerhafte Anfallsfreiheit zu erreichen, erfolgt im Versorgungsalltag auch bei jenen
Patienten noch eine Optimierung der medikamentdosen Behandlung, bei denen adaquat
durchgefuhrte Therapieversuche zu keiner Anfallsfreiheit gefiihrt haben. Es gibt keinerlei
Empfehlungen dahingehend, ab einem bestimmten Zeitpunkt auf eine Optimierung der
antiepileptischen Therapie zu verzichten. Insbesondere lassen sich keine Empfehlungen
ableiten, bei Patienten, die bereits zwei Vortherapien erhalten haben, keine weitere
Therapieanpassung durchzufiihren. Auch aus der Hypothese im Konsensuspapier wird
weder gefolgert, dass nach zwei frustranen aber adaquaten Therapieversuchen davon
auszugehen ist, dass weitere Therapieversuche ohne Effekt bleiben, noch wird empfohlen,
auf weitere Therapieversuche zu verzichten. Eine patientenindividuelle Therapieoptimierung
kann beispielsweise durch einen Wechsel auf eine andere antiepileptische Therapie oder
durch die Zugabe eines weiteren Antiepileptikums erfolgen. Auch aus diesem Grund kann
der Argumentation des pharmazeutischen Unternehmers nicht gefolgt werden, dass
Patienten mit zwei Vortherapien keine weitere Therapieoptimierung angeboten wird.

Zusammenfassend liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vor. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Der G-BA legt die vom IQWIiG in der Dossierbewertung angegebenen Patientenzahlen dem
Beschluss zugrunde.

Die Ermittlung der Pravalenz erfolgte auf der Grundlage von Publikationen zur Préavalenz der
Epilepsie in Deutschland® und einer Routinedatenanalyse zu stationdren und ambulanten
Epilepsiediagnosen aus dem Jahr 2013*. Der Anteil von Patienten mit einer idiopathisch
generalisierten Epilepsie und davon der Anteil der Patienten mit generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen wurde aus den Angaben internationaler Publikationen ermittelt.

Fir die zulassungskonforme Anwendung von Perampanel werden gemaf3 Fachinformation
keine Eingrenzungen zur Anzahl vorangegangener Antiepileptika-Therapien vorgenommen,
weshalb eine Zusatztherapie mit Perampanel grundsatzlich bereits nach Versagen der
ersten Monotherapie infrage kommt.

® Pfafflin M, May T. Wieviele Patienten mit Epilepsien gibt es in Deutschland und wer behandelt sie? Neurol

Rehabil 2000; 6(2): 77-81.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen. Brivaracetam: Nutzenbewertung geman § 35a
SGB V; Dossierbewertung; Auftrag A16-08 [online]. 12.05.2016 [Zugriff: 25.05.2016]. (IQWiG-Berichte; Band
391). URL: https:/iwww.iqwig.de/download/A16-08_Brivaracetam_Nutzenbewertung-35a-SGB-V.pdf.

4
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Aufgrund der genannten Evidenz werden fir die GKV-Zielpopulation ca. 15.600 bis 50.700
Patienten ermittelt.

Der pharmazeutische Unternehmer gibt mit 3.700 — 10.000 Patienten eine deutlich geringere
Anzahl an Patienten an, die seiner Einschatzung nach fir eine Zusatzbehandlung mit
Perampanel infrage kommen. Die Berechnungen des pharmazeutischen Unternehmers
berlicksichtigen dabei im vorliegenden Anwendungsgebiet nur jene Patienten, bei denen
trotz der Anwendung von zwei vorangegangenen Antiepileptika keine Anfallsfreiheit besteht.
Da das zugelassene Anwendungsgebiet von Perampanel in der Zusatztherapie jedoch keine
Eingrenzungen auf die Anzahl vorangegangener Therapien vornimmt, fihrt diese
Eingrenzung zu einer Unterschatzung der infrage kommenden Patientengruppe.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Fycompa® (Wirkstoff: Perampanel) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 24. April 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/002434/W C500130815.pdf

24  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2018).

Die therapeutischen Malinahmen im Rahmen der Basistherapie sind in Abhangigkeit von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit patientenindividuell unterschiedlich. Die therapeutischen
MaRnahmen der grundlegend zu der Therapie des zu bewertenden Arzneimittels
durchzufuhrenden Basistherapie unterscheiden sich jedoch nicht regelhaft von der im
Rahmen der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie anzuwendenden Basistherapie, weshalb
eine detaillierte Darstellung der Therapiekosten fur die Basistherapie entsprechend entfallt.

Hinsichtlich des Verbrauchs der Arzneimittel wird der Jahresdurchschnittsverbrauch unter
Angabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es werden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen als Berechnungsgrundlage herangezogen und, falls erforderlich,
entsprechende Spannen gebildet. Dosierungen fur Kinder und Jugendliche ab 12 Jahren
werden nur separat dargestellt, wenn diese gemal Fachinformation von der Dosierung fur
Erwachsene abweicht bzw. von der Spanne nicht umfasst ist. Als Behandlungsdauer wird
rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer
patientenindividuell unterschiedlich sein kann. Auf die gesonderte Darstellung der ggf.
erforderlichen Titrationsphasen wird verzichtet, da es sich bei der antikonvulsiven Therapie
um eine Kkontinuierliche Dauertherapie handelt und die Titration patientenindividuell
unterschiedlich erfolgt.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen | dauer je tage pro
pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Perampanel kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 x taglich
Zweckmalfige Vergleichstherapie
Lamotrigin kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
1 - 2 x taglich
Levetiracetam kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Valproinsaure kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 - 4 x taglich
Topiramat kontinuierlich, kontinuierlich 365 365
2 x taglich
Clobazam kontinuierlich, kontinuierlich 365 365

1 x taglich®

5

werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro | Dosierung (mg) Jahresdurch-
Therapie (mg) Packung schnittsverbrauch
(Tabletten)® (Tabletten nach
Wirkstarke)
Zu bewertendes Arzneimittel
Perampanel 8 98 8’ 365
Zweckmafige Vergleichstherapie
Lamotrigin | ab 13 100, 200 | 200 100 - 400 365 (100 mg) -
Jahren 730 (200 mg)
12- <13 | 50, 200 50 - 400° 365 (50 mg) -
Jahre 730 (200 mg)
Levetiracetam”® 500, 750 200 1.000 - 3 000 730 (500 mgq) -
1.460 (750 mg)
Valproin- ab 18 150, 300, | 200 1.200 - 2.100 730 (600 mgq) -
saure Jahren | 600 (730 (600 mg) +
730 (300 mg) +
730 (150 mg))
14- <18 600 - 1.500 730 (300 mgQ) -
Jahren (730 (600 mg) +
730 (150 mg))
12- <14 600 - 1.200 730 (300 mg) -
Jahren 730 (600 mg)
Topiramat*° 100, 200 | 200 200 - 400 730 (100 mg) -

730 (200 mg)

6

Jeweils groR3te Packung.

" Die Behandlung mitFycom pa®sollte miteiner Dosis von 2 mg/Tag begonnen werden. Die Dosis kann je nach
klinischem Ansprechen und Vertraglichkeitschrittweise um jeweils 2 mg (wochentlich oder alle 2 Wochen) bis
auf eine Erhaltungsdosis von bis zu 8 mg/Tag erhéht werden. Je nach individuellem klinischem Ansprechen
und Vertraglichkeit der Dosis von 8 mg/Tag kann die Dosis schrittweise bis auf 12 mg/Tag erhéht werden.

8 Mittleres Korpergewicht der Altersgruppe von 12 bis unter 13 Jahren gemaf Mikrozensus 2013: 46,9 kg. Aus
der niedrigsten Erhaltungsdosis von 1 mg/kg Kérpergewicht/Tag und einer maximalen Erhaltungsdosis von
400 mg/Tag ergibt sich eine Dosisspanne von 46,9 mg — 400 mg/Tag.

° Verbrauch fiir Erwachsene und Jugendliche (12 bis 17 Jahre) ab 50 kg Korpergewicht.

% Fur Kinder und Jugendliche ab 2 Jahre besteht gemaR Fachinformation ein eigenes Dosierungsschemata
(5 bis 9 mg/kg Kérpergewicht/Tag). Die Dosierung fiir die Altersgruppe der Jugendlichen von 12 bis unter 18
Jahren istvon der Spanne der Dosierung fur Erwachsene umfasst.

Zusammenfassende Dokumentation
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Bezeichnung der Wirkstarke | Menge pro | Dosierung (mg) Jahresdurch-
Therapie (mQ) Packung schnittsverbrauch
(Tabletten)® (Tabletten nach
Wirkstarke)
Cloba- ab 18 20 50 20-80 365 (20 mg) -
zam Jahren 1.460 (20 mg)
12-<18 |10, 20 10 - 70** 365 (10 mg) -
Jahren (1095 (20 mg) +
365 (10 mg))

Kosten:

Die Arzneimittelkosten werden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und 8§ 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wird zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke werden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Wenn die empfohlene Erhaltungsdosierung als Spanne in der jeweiligen Fachinformation
angegeben wird, wird hier jeweils die untere und die obere Grenze der Spanne berechnet.
Falls mehrere Behandlungsmodi in der Fachinformation angegeben werden, wird zur
besseren Nachvollziehbarkeit ,zwei Mal taglich* berechnet.

" Eiir Kinderab 6 Jahren istim Allgemeinen eine Erhaltungsdosis von taglich 0,3 bis 1,0 mg/kg Kérpergewicht
ausreichend. Bei einem mittleren Kdrpergewicht der Altersgruppe von 12 bis unter 13 Jahren gemaf
Mikrozensus 2013 von 46,9 kg und einem mittleren Kdrpergewicht der Altersgruppe von 17 bis unter 18
Jahren geman Mikrozensus 2013 von 67,1 kg, ergibt sich fur die Jugendlichen von 12 bis unter 18 Jahren eine
Dosisspanne von 14,07 mg — 67,1 mg/Tag.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug

Therapie (Apotheken- |§ 130 § 130a gesetzlich vorgeschriebener
abgabepreis) | SGB V SGBV Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel*

Perampanel 8 mg 392,25 € 1,77 € 21,11 € 369,37 €

Kombinationspartner und Vergleichstherapien™

Lamotrigin 50 mg 36,39 € 1,77€ |201€ 32,61 €

Lamotrigin 100 mg 65,41 € 1,77€ |431€ |59,33€

Lamotrigin 200 mg 126,47 €° |1,77€ |913€  |11557 €

Levetiracetam 500 mg | 60,96 €' 1,77€ |3,95¢€ 55,24 €

Levetiracetam 750 mg | gg 37 €12 1,77€ |620€ |81,40€

Valproinséure 150 mg |24 55 €13 1,77€ |107€ [21,71¢€

Valproinsaure 300 mg |33 86 €'° 1,77€ |1,81€ 30,28 €

Valproinsaure 600 mg |49 75 €13 1,77€ |307€ |4491¢€

Topiramat 100 mg 147,23 €® |1,77€ |10,78€ |134,68€

Topiramat 200 mg 267,50 €° |1,77€ |2029€ |24544 €

Clobazam 10 mg 18,87 € 1,77 € 0,62 € 16,48 €

Clobazam 20 mg 23,59 € 1,77 € 1,00 € 20,82 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2018

2 Es werden die Therapiekosten des zusétzlich zur bestehenden Basistherapie gegebenen Wirkstoffes

abgebildet.
B Festbetrag

Zusammenfassende Dokumentation
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Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
berticksichtigen.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Dezember 2017 die
zweckmalige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet festgelegt.

Am 29. November 2017 hat der pharmazeutische Unternehmer fristgerecht ein Dossier zur
Nutzenbewertung von Perampanel beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 30. November 2017 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Perampanel beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 26. Februar 2018 Ubermittelt und mit
der Verdffentlichung am 1. Marz 2018 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der
22. Marz 2018.

Die mindliche Anhérung fand am 9. April 2018 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 8. Mai 2018 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. Mai 2018 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Dezember 2017
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

AG § 35a 4. April 2018

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mundlichen Anhérung

Unterausschuss|9. April 2018
Arzneimittel

Durchfiihrung der miundlichen Anhérung

AG § 35a 17. April 2018
2. Mai 2018

Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG
und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss|8. Mai 2018
Arzneimittel

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 17. Mai 2018

Beschlussfassung iiber die Anderung der
Anlage Xl AM-RL

Berlin, den 17. Mai 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Perampanel (neues
Anwendungsgebiet: Priméar generalisierte Epilepsie)

Vom 17. Mai 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Mai 2018
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 19. April 2018
(BAnz AT 05.06.2018 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Perampanel gemaf
dem Beschluss vom 6. November 2014 nach Nr. 4 folgende Angaben angeflgt:
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Perampanel

Beschluss vom: 17. Mai 2018
In Kraft getreten am: 17. Mai 2018
BAnz AT 14.06.2018 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22.06.2015):

Fycompa® wird angewendet als Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie.

1. Zusatznutzen des  Arzneimittels im  Verhdltnis zur  zweckmaligen
Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie fur die Zusatztherapie bei primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie ist:

Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, mit einem der folgenden
Wirkstoffe:

Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsédure, Topiramat, Clobazam

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhéngigkeit der Basis- und Vortherapie(en) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen.

Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 15.600 — 50.700 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation 16




3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Fycompa® (Wirkstoff: Perampanel) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfiigung

(letzter Zugriff: 24. April 2018):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/002434/WC500130815.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel

Perampanel

1.375,71 €

Zweckmalige Vergleichstherapie

Lamotrigin Erwachsene und
Jugendliche ab 13
Jahren

108,28 € - 421,83 €

12 bis <13 Jahren

59,51 €-421,83 €

Levetiracetam 201,63 €-594,22 €
Valproinsaure Erwachsene 163,92 € - 353,69 €
14 bis <18 Jahren 110,52 € - 243,16 €
12 bis <14 Jahren 110,52 €- 163,92 €
Topiramat 491,58 € - 895,86 €
Clobazam Erwachsene 151,99 €- 607,94 €

12 bis <18 Jahren

120,30 €- 576,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 01.05.2018)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Zusammenfassende Dokumentation
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II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Vero6ffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 17. Mai 2018 in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Mai 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eerzusgegabew_vnr:j Veroffentlicht am Donnerstag, 14. Juni 2018
-t iy BAnz AT 14.06.2018 B3
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschlisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Perampanel
(neues Anwendungsgebiet: Primér generalisierte Epilepsie)

Vom 17. Mai 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Mai 2018 beschlossen, die Richtlinie ber
die Verordnung von Arzneimitteln in der veriragsarzilichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 19. April 2018 (BAnz
AT 05.06.2018 B2), wie folgt zu &ndem:

In Anlage Xl werden den Angaben zur Mutzenbewertung von Perampanel gemal dem Beschluss vom 6. November
2014 nach Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Perampanel
Meues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 22. Juni 2015):

Fycompa® wird angewendet als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierier Epilepsie.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckméiBige Vergleichstherapie:

Die zweckméBige Vergleichstherapie fir die Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie ist:

Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation be-
kannt ist, mit einem der folgenden Wirkstofie:

Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsiure, Topiramat, Clobazam

Die Therapie soll nach Wah| des Arztes in Abhéngigkeit der Basis- und Vortherapie(en) und unter Beriicksichtigung
des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen.
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:
Es wurden keine relevanten Daten vorgelegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 15 600 bis 50 700 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berdcksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fycompa® (Wirkstoff: Perampanel) unter folgen-
dem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 24. April 2018):

hitp://www ema.europa.ew'docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002434/
WC500130815.pdf

D FOIF-Datal dar amtlichan vardHanbichung ist mit ener qua ifziaisn sakironischan Signalur warsahan, Siahe dazu Hres is auf Infosaita
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eeriusgegabej\.'w; Veroffentlicht am Donnerstag, 14. Juni 2018
undeaministerium der Justiz

und for Verbraucherschutz BAHZ AT 1406201 8 Ba

www bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapie kosten pro Patient
Zu bewertendes Arzneimittel
Perampanel [ 137571 €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Lamotrigin Erwachsene und Jugendliche 108,2B€ - 42183 €
ab 13 Jahren
12 bis < 13 Jahren 59,51 € - 42183 €
Levetiracetam 201,63 € - 59422 €
Valproinsaure Erwachsene 163,92 € - 35369 €
14 bis < 18 Jahren 110,62 € — 243,16 €
12 bis < 14 Jahren 110,52 € - 16392 €
Topiramat 491,68 € - 89586 €
Clobazam Erwachsene 151,99 € - 607,94 €
12 bis < 18 Jahren 120,30 € - 576,26 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mai 2018)
Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Intemetseiten des G-BA am 17. Mai 2018 in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berin, den 17. Mai 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen
Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. November 2017 ein Dossier zum Wirkstoff

Perampanel eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiIG wurde am 1. Marz 2018 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie*

2.2  Nutzenbewertung
Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach

Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhdrung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlie3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfiuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfiuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen”

223 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4  Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 22


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

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten  malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhoérung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Perampanel (neues Anwendungsgebiet: Zusatztherapie bel primar generalisierten toBisitd-klooisd
Sie sind hier:

= Startseite /

& |nformationsarchiv /

e (Frihe) Mutzenbewertung nach § 35a SGB V /

* Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Perampanel (neues Anwendungsgebiet: Zusatztherapie bei primar
generalisierten tonisch-klonischen Epilepsieanfallen; Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbeweriung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Perampanel (neues
Anwendungsgebiet: Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-
klonischen Epilepsieanfallen; Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren)

Steckbrief

s Wirkstoff: Perampanel
« Handelsname: Fycompa®
¢ Therapeutisches Gebiet: Epilepsie (Krankheiten des Marvensystems)

« Pharmazeutischer Unternehmer: Eisai GmbH

Fristen

= Beginn des Verfahrens: 01.12.2017

« Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2018
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2018

« Beschlussfassung: Mitte Mai 2018

s Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdfinet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2017-12-01-D-325)

« Modul 1 (515,1 kB, PDF)
« Modul 2 (376.,0 kB, PDF)

s Modul 3 (1,1 MB, PDF}
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nuizenbewertung/331/ 01.03.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Perampanel (neues Anwendungsgebiet: Zusatztherapie bei primar generalisierten toBisitd-Xleorsd

« Modul 4 (5,4 MB, PDF)

ZweckméBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméBigen Vergleichstherapie (355,1 kB, PDF)

Anwendungsgebiet geman Fachinformation fiir Perampanel (Fycompa®)

JFycompa wird angewendet als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie”.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fiir die Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie ist:

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

* | amotrigin, Levetiracetam, Valproinsédure, Topiramat, Clobazam

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhédngigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und unter Berlicksichtigung des
Grundes fir den Therapiewechsel und etwaiger einhergehender Nebenwirkungen erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen.
Stand der Information: Dezember 2017

Die Aussagen zur zweckmaBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeiipunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenninisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem

5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der
G-BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdaBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Saiz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie erst mif dem Beschiuss
(iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2018 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung IQWIG (296,1 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren

« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2018

+ Mindliche Anhérung: 09.04.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 02.04.2018 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch (ber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V

https:/f'www.g-ba.de/informationen/nuizenbewertung/331/ 01.03.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Perampanel (neuss Anwendungsgebiet: Zusatztherapie bei primar generalisierten toBisth-Klooisd
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

s Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geman § 92
Abs. 3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2018 elekironisch bevorzugt (ber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: hitps://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich ( nutzenbewertung35a@
g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Perampanel - 2017-12-01-D-325). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestéatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fiir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu bermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volliext
inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlie 3end verdffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhdrung wird am 09.04.2018 in der Geschafisstelle des G-BA durchgefilhri. Bitte melden Sie sich bis zum
02.04.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie3t Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2018). Die Stellungnahmen werden in die Enitscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren
Weitere Beweriungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

¢ Verfahren vom 15.09.2012 (Verfahren abgeschlossen)

¢ Verfahren vom 15.05.2014 (Verfahren abgeschlossen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

e |mpressum
* Kontakt
« FAQ

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/331/ 01.03.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8 91 SGB V

Mindliche Anhorung am 09.04.2018 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Perampanel

Stand: 27.03.2018

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie®

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Eisai GmbH 22.03.2018

Prof. Hamer, Deutsche Gesellschatft fur Epileptologie (DGfE) /| 19.03.2018

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

UCB Pharma GmbH 22.03.2018

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2018
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 [Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6
Eisai GmbH

Schmitz, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Mehlig, Hr. ja nein nein nein nein ja

Kockelmann, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein

Eheberg, Hr. nein ja nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE) / Deutsche Gesellschaft fir Neurologie
(DGN)

Hamer, Hr. Prof. Dr. nein nein ja ja ja nein
UCB Pharma GmbH

Molzan, Fr. Dr ja nein nein nein nein nein

Schulz, Fr. ja nein nein nein nein nein
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Rasch, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht

Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Eisai GmbH

dem Stand der

Beratung zur

Datum

21.03.2018

Stellungnahme zu

Perampanel (Fycompa®)

Stellungnahme von

Eisai GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach
Prufung

(wird vom G-BA
ausgefillt)

Eisai nimmt nachfolgend in den Teilen 1 und 2 Stellung zum Nutzenbewertungsverfahren zu Fycompa® (Perampanel) im
neuen Anwendungsgebiet: ,Fycompa® wird angewendet als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie* (IGE) (Eisai Europe
Limited 2017).

Inhalt der Stellungnahme:

Teil 1:
1. Das Wichtigste in Kirze
2. Einleitung zur Stellungnahme
3. ZweckmaéaRige Vergleichstherapie (ZVT) und Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse zum Zusatznutzen von
Perampanel
4. Bedeutung der Reduktion der Anfallshaufigkeit und der Anfallsfreiheit fir den Patienten
5. Supportive Daten zur Langzeitanwendung von Perampanel
6. Erlduterungen zur Methodik zum Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel und Vereinbarkeit mit der vom

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bestimmten ZVT
7. Fazit

Teil 2: Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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1. Das Wichtigste in Kirze

Im Dossier fur die Nutzenbewertung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei primar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (pGTKA) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie ist der Nachweis fir einen Zusatznutzen gegenidber der vom G-BA
festgelegten ZVT entgegen der Einschatzung des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) aus Sicht von Eisai erbracht worden. Die Vereinbarkeit der vorgelegten Studiendaten aus der
randomisierten kontrollierten Studie 332 mit der vom G-BA bestimmten ZVT wird in dieser Stellungnahme
ausfuhrlich und nachvollziehbar begrindet.

Vollstandige Anfallsfreiheit bei maoglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrénkungen der Aktivitdten des
taglichen Lebens ist das Ubergeordnete Behandlungsziel der Epilepsietherapie. Dieses Behandlungsziel wird bei
Patienten mit einer mehrjahrigen Krankheitshistorie nur noch selten erreicht. Insbesondere die Anfallsfreiheit von
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (pGTKA), auch ,Grand mal“- Anfélle genannt, ist dabei
hervorzuheben. Diese gefahrlichste Anfallsform geht mit einer deutlich erhéhten Morbiditat und Mortalitat einher.
Zum einen ist dabei das erhebliche direkt anfallsbedingte Unfall- und Verletzungsrisiko zu bertcksichtigen, zum
anderen das erhohte Risiko fur einen SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy).

Fur Perampanel ergibt sich ein Hinweis auf eine statistisch signifikante und klinisch relevante erhebliche
Verbesserung hinsichtlich der patientenrelevanten Erreichung von Anfallsfreiheit von pGTKA (30,9% im
Perampanelarm vs. 12,3 % im Kontrollarm; Relatives Risiko (RR)=2,50 [95 %-Konfidenz Intervall (KI): 1,29; 4,86])
sowie fur jegliche Anfalle (23,5 % im Perampanelarm vs. 4,9 % im Kontrollarm; RR=4,75 [95 %-KI. 1,69; 13,35].
Zudem zeigt sich eine betrachtliche Reduktion der Anfallshéufigkeit von pGTKA (Responder-Rate 64,2 % im
Perampanelarm vs. 39,5% im Kontrollarm; RR=1,63 [95 %-KI: 1,19; 2,23]. In der Zusammenschau von
Schwerwiegenden Unerwinschten Ereignissen (SUE) (RR=0,87 [95 %-KI: 0,31; 2,47]) und Unerwinschten
Ereignissen (UE), die zum Studienabbruch fuhrten (RR=1,82 [95 %-KI: 0,64; 5,20]), ergibt sich, dass Perampanel
die Nebenwirkungslast gegeniber der ZVT nicht maRgeblich erhdéht und daher als sehr vertraglich angesehen
werden kann.

Bei einer chronischen Erkrankung wie Epilepsie, die einer dauerhaften und somit auch dauerhaft wirksamen und
vertraglichen medikamentésen Therapie bedarf, ist die Betrachtung langerfristiger Therapieeffekte von besonderer
Bedeutung. Daher liefern die Ergebnisse der offenen Verlangerungsphase der Studie 332 wichtige Informationen
zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet. Bezogen auf den
wichtigsten Parameter Anfallsfreiheit fur pGTKA wurden unter Behandlung mit Perampanel 25,7 % der Patienten,
die aus dem vorherigen Kontrollarm konvertierten, und 33,8 % der bereits in der doppelblinden Phase mit
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Perampanel behandelten Patienten fir mindestens 12 Monate anfallsfrei. Sie entsprachen somit den International
League against Epilepsy (ILAE)-Kriterien fur ein Therapieansprechen im Sinne anhaltender Anfallsfreiheit
(héchstmogliche Outcome-Kategorie 1). In der Zusammenschau belegen die Ergebnisse, dass Perampanel bei
einem relevanten Anteil von Patienten friih nach Therapiebeginn und anhaltend zu Anfallsfreiheit fir pGTKA flhren
kann. Insgesamt zeigte sich das Vertraglichkeitsprofil in dieser offenen Verlangerungsstudie konsistent zu dem
bekannten Sicherheitsprofil von Perampanel und den Ergebnissen der doppelblinden Studienphase der Studie 332.

¢ In Deutschland leiden ca. 4.250-11.600 Patienten an pharmakoresistenter generalisierter Epilepsie und sind auf
neue Antikonvulsiva mit neuartigem Wirkmechanismus wie Perampanel zur Anfallskontrolle angewiesen.

2. Einleitung zur Stellungnahme

Im Dossier fur die Nutzenbewertung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei pGTKA bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE ist der Nachweis fur einen Zusatznutzen gegeniber der vom G-
BA festgelegten ZVT entgegen der Einschatzung des IQWIiG in seinem Bericht Nr. 598 aus Sicht von Eisai erbracht
worden.

Das IQWIiG ist der Auffassung, dass die ZVT in der dem Dossier von Eisai zugrunde liegenden randomisierten,
placebokontrollierten, doppelt verblindeten, multizentrischen klinischen Studie E2007-G000-332 (Studie 332) nicht
umgesetzt und daher fiir die Bewertung des Zusatznutzens nicht geeignet sei. Das IQWiG flihrt aus, dass mit der
Studie 332 keine relevanten Daten fur die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der ZVT vorgelegt
wurden (IQWiG 2018).

Das IQWIiG hat aufgrund dessen in seinem Bericht Nr. 598 (IQWiG 2018) die von Eisai im Dossier fur die
Nutzenbewertung dargestelliten umfassenden und detaillierten Analysen und Daten zum patientenrelevanten
Zusatznutzen nicht kommentiert und bewertet.

Die Vereinbarkeit der vorgelegten Studiendaten mit der vom G-BA bestimmten ZVT wird unter 6) ausfihrlich begriindet,
womit es sinnvoll ist, eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse zum Zusatznutzen von Perampanel an den
Anfang dieser Stellungnahme zu setzen.
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3. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) und Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse zum
Zusatznutzen von Perampanel

Der G-BA hat fur die Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE als ZVT eine
patientenindividuelle  antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls noch keine
Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der folgenden Wirkstoffe
festgelegt:

Lamotrigin (LTG), Levetiracetam (LEV), Valproinsaure® (VPA), Topiramat (TPM), Clobazam (CLB).

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhéngigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des
Grundes fur den Therapiewechsel und etwaig einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der
Arzneimittel ist zu bertcksichtigen.

Die Voraussetzung der Pharmakoresistenz gemal der gultigen Definition der ILAE (Kwan et al. 2010) ist in der dem
Nutzendossier zugrundeliegenden Studie 332 fur die teiinehmenden 164 weiblichen und mannlichen Epilepsiepatienten
212 Jahre mit einer diagnostizierten IGE nachvollziehbar erfillt. Die patientenindividuelle antiepileptische Therapie
nach Wahl des Arztes, wie in der Studie 332 in beiden Armen der Studie verwendet, kann als ZVT fir den Wirkstoff
Perampanel im neuen Anwendungsgebiet als den Vorgaben des G-BA insoweit folgend angesehen werden. Dies
gestattet die Zugabe von Perampanel bzw. Placebo und den Parallelgruppenvergleich zum Nachweis des
Zusatznutzens. Auch dies wird unter 6) ausfuhrlich erlautert.

Ergebnisse zum Zusatznutzen von Perampanel

Im vorgelegten Dossier ist der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet anhand des
Nachweises des Zusatzeffekts, den Perampanel als Zusatztherapie zu einer bereits bestehenden patientenindividuellen
Basistherapie aus bis zu drei antiepileptischen Wirkstoffen zeigt, kontrolliert durch die Zugabe von Placebo, erbracht.

Fur Perampanel und eine patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des Arztes vs.

Im
Stellungnahmeverfahren
argumentierte der
pharmazeutische
Unternehmer, dass aus
seiner Sicht nur jene
Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden,
bei denen eine
Pharmakoresistenz
vorlag und diese daher
nicht fir eine weitere
Therapie infrage kamen.
Pharmakoresistenz
definiert der
pharmazeutische
Unternehmer als das
nicht ausreichende

! Valproinsaure kommtfiir die Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei weiblichen Jugendlichen ab 12 Jahren und Frauen im gebarfahigen Alter
aufgrund der Teratogenitét nichtregelhaftinfrage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mitValproinséaure jedoch eine mégliche Option

darstellen.
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Placebo und eine patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des Arztes ergibt sich bei
Patienten, die bis zu drei Antiepileptika (antiepileptic drugs, AEDSs) in stabiler Dosierung erhalten haben, ein
Hinweis auf eine betréchtliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der Reduktion der
Anfallshaufigkeit von pGTKA und zudem eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der
Erreichung von Anfallsfreiheit fir pGTKA sowie eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich
der Erreichung von Anfallsfreiheit fur jegliche Anfélle.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Perampanel werden durch supportive Ergebnisse in der Lebensqualitat unterstitzt
und abgesichert. In der Zusammenschau von SUE und UE, die zum Studienabbruch fiihrten, ergibt sich, dass
Perampanel als Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE die
Nebenwirkungslast gegenuber der ZVT nicht malgeblich erhoht. Perampanel kann daher als sehr vertraglich
angesehen werden.

Damit ergibt sich fir Perampanel ein Zusatznutzen als Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE aufgrund der statistisch signifikanten und klinisch relevanten Reduktion
der Anfallshaufigkeit bis hin zur Anfallsfreiheit, ohne dass die Vertraglichkeit den Zusatznutzen gegenuber der
ZVT schmalert.

Auf Grundlage dieser Einschatzung wird das Ausmal des Zusatznutzens fir Perampanel als Zusatztherapie bei
pGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE als mindestens betrachtlich bewertet. Unter
Berucksichtigung der hohen Studienqualitét der in die Nutzenbewertung eingegangenen pivotalen Perampanel-Studie
332, die die Anspriche an die héchste Evidenzklasse Ib erfullt und in der patientenrelevante Endpunkte untersucht
wurden, wird fir die Aussagekraft der Nachweise von Eisai in Einklang mit der Einschéatzung des IQWiG (IQWiG 2018)
ein Hinweis beansprucht. Diese Ableitungen fir die Aussagekraft der Nachweise und das Ausmal} des Zusatznutzens
(Tabelle 2) basieren auf der Betrachtung des Zusatznutzens von Perampanel und sind nachfolgend tabellarisch
zusammengefasst (Tabelle 1).

Ansprechen (d.h. ohne
anhaltende
Anfallsfreiheit) auf
mindestens zwei
Antiepileptika und
verweist dabei auf ein
Konsensuspapier” der
Internationalen Liga
gegen Epilepsie
(International League
Against Epilepsy, ILAE).

Dort wird die Hypothese
zur Diskussion gestellt,
dass eine
medikamentenresistente
Epilepsie dann vorliegen
kdnnte, wenn adaquate
Versuche mit zwei
vertragenen, auf
Grundlage von Evidenz
angemessen
ausgewabhlten und
eingenommen
antiepileptischen
Medikamenten zu keiner
Anfallsfreiheit gefuhrt
haben. Da jedoch in der
klinischen Studie 332
lediglich die
medikamenttse
Therapie zu
Studienbeginn

2 Kwan P et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 2010; 51(6):

1069-1077.
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Tabelle 1: Ausmald des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie

Effektschatzer [95 %-KI] /
Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalles

Morbiditat

Responder-Rate bei pGTKA bei IGE

RR=1,63 [95 %-KI: 1,19; 2,23]
Ergebnissicherheit: Hinweis

Zusatznutzen mit Ausmafd
betrachtlich

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
won pGTKA erreichten

RR=2,50 [95%-KI. 1,29;
4,86]
Ergebnissicherheit: Hinweis

Zusatznutzen mit Ausmafd
erheblich

Responder-Rate bei jeglichen Anfallen

RR=1,32 [95 %-KI: 0,90; 1,94]

Zusatznutzen nicht belegt

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
won jeglichen Anféllen erreichten

RR=4,75 [95 %-KI. 1,69;
13,35]
Ergebnissicherheit: Hinweis

Zusatznutzen mit Ausmafd
erheblich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

QOLIE-31-P (vom Patienten gewichtete
Lebensqualitat bei Epilepsie (engl. Quality of Life in
Epilepsy - Problems))

Numerische Verbesserung

Zusatznutzen nicht belegt

Mortalitat
Gesamtmortalitéit RR=1,01 [95 %-Kl: 0,06; 15,01] | €N geringerer oder groRerer
Schaden

Vertraglichkeit

SUE RR=0,87 [95%-KI: 0,31; | Kein geringerer oder groRerer
2,47) Schaden

UE, die zum Studienabbruch fiihrten RR=1,82 [95%-KI: 0,64; | Kein geringerer oder groRerer
5,20] Schaden

Unerwinschtes Ereignis, UE = Unerwiinschtes Ereignis

Abk.: KI = KonfidenzlIntervall, IGE = idiopathische generalisierte Epilepsie, pGTKA= Primar genera
primarygeneralized tonic-clonic seizures), QOLIE-31-P = Patienten-gewichteter Fragebogen zur Messung der Lebensqualitéatbei
Epilepsiepatienten (engl. Patient Weighted Quality Of Life In EpilepsyQuestionnaire), RR = Relatives Risiko, SUE= Schwerwiegendes

isierte tonisch-klonische Anfélle (engl.

Quelle: (Eisai GmbH 2017b), Tabelle 4-G

dokumentiert wurde,
liegen keine Angaben
(weder zu Art und Dauer
noch zu
Abbruchgriinden) tber
vorangegangene
Therapien der Patienten
vor, sodass nicht
beurteilt werden kann,
ob die Patienten zu
Studienbeginn
pharmakoresistent
waren. Ungeachtet der
Beurteilung, ob die
eingeschlossenen
Patienten Uberhaupt der
von der ILAE
vorgeschlagenen
Definition der
Pharmakoresistenz
entsprachen, existiert
derzeit keine nach dem
aktuellen Stand der
medizinischen
Erkenntnisse allgemein
gultige Definition einer
Pharmakoresistenz.

Auch unter der
Annahme, dass mit
steigender Anzahl
eingesetzter
Antiepileptika die
Wahrscheinlichkeit
sinkt, durch die
Anwendung eines
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Tabelle 2: Ubersicht zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Perampanel

Zusatznutzen GroRerer Schaden

Zusatznutzen erheblich -
e Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von
pGTKA erreichten
e Prozentualer Anteil an Patienten,
jeglichen Anfallen erreichten

die Anfallsfreiheit von

Zusatznutzen betrachtlich -
e Responder-Rate bei pGTKA bei IGE

Zusatznutzen gering -

Zusatznutzen nicht quantifizierbar -

Quelle: (Eisai GmbH 2017b), Tabelle 4-H

Fir die Wirksamkeitsendpunkte Anfallsfreiheit von pGTKA (30,9 % unter Perampanel und einer patientenindividuellen
antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs. 12,3 % unter Placebo und einer patientenindividuellen
antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes) und Anfallsfreiheit von jeglichen Anféllen (23,5 % unter
Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs. 4,9 % unter
Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes) zeigt sich flr
Perampanel eine nachhaltige, bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit
auch gemal? den Kriterien in 85 Absatz 7 der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen.

Wie nachfolgend unter Punkt 4) weiter ausgefuhrt, ist vollstdndige Anfallsfreiheit bei mdoglichst geringen
Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivitdten des taglichen Lebens das tbergeordnete Behandlungsziel der
Epilepsietherapie, welche bei Patienten mit einer mehrjahrigen Krankheitshistorie nur noch selten erreicht wird.
Insbesondere die Anfallsfreiheit von pGTKA ist dabei hervorzuheben, da diese Anfallsform mit einer deutlich erhdéhten
Mortalitat und Morbiditdt einhergeht. Zum einen ist dabei das erhebliche direkt anfallsbedingte Unfall- und

weiteren Wirkstoffes
eine vollstandige und
dauerhafte
Anfallsfreiheit zu
erreichen, erfolgt im
Versorgungsalltag auch
bei jenen Patienten
noch eine Optimierung
der medikamentdsen
Behandlung, bei denen
adaquat durchgefuhrte
Therapieversuche zu
keiner Anfallsfreiheit
gefuhrt haben. Es gibt
keinerlei Empfehlungen
dahingehend, ab einem
bestimmten Zeitpunkt
auf eine Optimierung
der antiepileptischen
Therapie zu verzichten.
Insbesondere lassen
sich keine
Empfehlungen ableiten,
bei Patienten, die
bereits zwei
Vortherapien erhalten
haben, keine weitere
Therapieanpassung
durchzufuhren. Auch
aus der Hypothese im
Konsensuspapier wird
weder gefolgert, dass
nach zwei frustranen
aber adaquaten
Therapieversuchen
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Verletzungsrisiko zu berticksichtigen, zum anderen das erhdhte Risiko flir einen SUDEP.

Auch fir das Behandlungsziel der Reduktion der Haufigkeit von pGTKA, welches an die Stelle der Anfallsfreiheit tritt,
wenn diese nicht mehr erreicht werden kann, ergibt sich ein Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen
(Responder-Rate 64,2 % unter Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl
des Arztes vs. 39,5 % unter Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des
Arztes ). Dieser Zusatznutzen wird unterstitzt durch einen numerischen Vorteil im Hinblick auf die Reduktion von
jeglichen Anfallen, sowie durch die supportiven Ergebnisse zur Lebensqualitat, erhoben durch den QOLIE-31-P.

Die Sicherheit und Vertraglichkeit von Perampanel wird nachdrticklich durch die Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtrate der SUE und Anzahl der Studienabbriche wegen UE gestitzt. Fur beide Endpunkte ergibt sich fur die
Gruppe der Patienten, die Perampanel und eine patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des
Arztes erhalten haben gegeniber den Patienten, die Placebo und eine patientenindividuelle antiepileptische
Basistherapie nach Wahl des Arztes erhalten haben, kein statistisch signifikanter Unterschied. Die im Dossier dartber
hinaus vorgenommenen supportiven Betrachtungen der Gesamtrate aller UE und der UE von besonderem Interesse
stitzen diese Ergebnisse. Beziglich der beschreibenden Darstellung des UE Feindseligkeit/Aggression in der breiteren
und engeren MedDRA SMQ sollte beriicksichtigt werden, dass neun der 15 Falle unter Perampanel und
patientenindividueller antiepileptischer Basistherapie unter dem Begriff (entspricht MedDRA ,preferred term*)
.Reizbarkeit" erfasst wurden. Bei Placebo und patientenindividueller antiepileptischer Basistherapie waren zwei von
insgesamt vier Fallen des UE Feindseligkeit/Aggression dem Begriff ,Reizbarkeit* zuzuordnen. Die Inzidenzen fur alle
weiteren einzelnen Begriffe lagen bei Perampanel und patientenindividueller antiepileptischer Basistherapie oder
Placebo und patientenindividueller antiepileptischer Basistherapie bei maximal 2 Patienten. Bis auf einen Fall von
unfallbedingtem Ertrinken beim Angeln, welcher unter Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen
Basistherapie auftrat und dem breiten MedDRA SMQ flr Feindseligkeit/Aggression zugeordnet wird, fanden sich keine
UE Feindseligkeit/Aggression unter den SUE. Unter Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen
Basistherapie gab es drei Studienabbriiche und einen Studienabbruch unter Placebo und einer patientenindividuellen
antiepileptischen Basistherapie, bei denen in der Begrindung unter anderen ein UE Feindseligkeit/Aggression in
engerem oder breiterem MedDRA SMQ aufgefuhrt wurde. Alle Félle von UE Feindseligkeit/Aggression, ausgenommen
der Fall von unfallbedingtem Ertrinken, waren von voribergehender Natur und Iosten sich nach Dosisreduktion oder
spatestens der Beendigung der Behandlung auf.

Die interne Validitat ist, wie in Modul 4 des Dossiers dargestellt, gegeben. Die externe Validitat wird durch das
Studiendesign der Studien 332 mit den fur die Zielpopulation reprasentativ gefassten Einschlusskriterien gewahrleistet,

davon auszugehen ist,
dass weitere
Therapieversuche ohne
Effekt bleiben, noch wird
empfohlen, auf weitere
Therapieversuche zu
verzichten. Eine
patientenindividuelle
Therapieoptimierung
kann beispielsweise
durch einen Wechsel
auf eine andere
antiepileptische
Therapie oder durch die
Zugabe eines weiteren
Antiepileptikums
erfolgen. Auch aus
diesem Grund kann der
Argumentation des
pharmazeutischen
Unternehmers nicht
gefolgt werden, dass
Patienten mit zwei
Vortherapien keine
weitere
Therapieoptimierung
angeboten wird.

Somit erhielten die
Patienten im
Kontrollarm der Studie
keine
patientenindividuelle
Zusatztherapie nach
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die dem klinischen Alltag in Deutschland entsprechen. Damit ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen
Alltag begriindet (Eisai GmbH 2017b).

Wabhl des Arztes mit
einem der in der
zweckmaligen
Vergleichstherapie
festgelegten Wirkstoffe.
Des Weiteren geht aus
den Angaben des
pharmazeutischen
Unternehmers nicht
hervor, dass die
Patienten fur eine
Therapieoptimierung
unter Verwendung einer
der finf genannten
Wirkstoffe nicht mehr
infrage gekommen
waren. Sollten Patienten
in die Studie
eingeschlossen
gewesen sein, die mit
den Wirkstoffen
Lamotrigin,
Levetiracetam,
Valproinsaure,
Topiramat und
Clobazam nicht
ausreichend therapiert
werden konnten, so
lasst sich dieses
Patientenkollektiv im
Nachhinein nicht
identifizieren.
Demzufolge liegen
keine relevanten Daten
von Perampanel im
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Vergleich zur
zweckmaliigen
Vergleichstherapie vor,
die zur Ableitung eines
Zusatznutzens
herangezogen werden
kdnnen.

4. Bedeutung der Reduktion der Anfallshaufigkeit und der Anfallsfreiheit fir den Patienten

Das primare Ziel der Therapie von Epilepsiepatienten ist Anfallsfreiheit bei guter Vertraglichkeit der Medikamente (Elger
und Berkenfeld 2017). Wenn dies nicht erreicht werden kann, wird eine relevante Reduktion der Anfallshaufigkeit bei
maoglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen des taglichen Lebens angestrebt (French und Faught 2009;
Kwan et al. 2010).

Es gibt umfassende Evidenz, dass Haufigkeit und Schwere von Anféllen in erheblichem MaRRe Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitdt der Patienten beeinflussen (Betts et al. 2003; Chung et al. 2010; Lang und Hamer 2014; Sperling 2004;
Wiebe 2006). Daher ist das Erreichen von Anfallsfreiheit, zumindest aber eine relevante Reduktion der Haufigkeit
schwerer Anfélle, v.a. generalisiert tonisch-klonischer Anfélle (GTKA) fur Patienten von elementarer Bedeutung.

GTKA sind die gefahrlichste Form epileptischer Anfalle. Sie sind immer von Bewusstseinsverlust und Amnesie fur das
Anfallsereignis begleitet und treten ohne Vorboten auf. Die Patienten stirzen abrupt und mit grof3er Heftigkeit
unkontrolliert zu Boden, so dass ein erhebliches Risiko fur Verletzungen besteht (Lang und Hamer 2014; Rating 2014).
Durch die plétzliche, gewaltige Muskelkontraktion wahrend des Anfalls kann es beispielsweise zur Verletzung der
Wirbelkdrper in Hohe der unteren Brustwirbelsdule und oberen Lendenwirbelsdule kommen. Auch Schulterluxationen
und Unterkieferfrakturen werden beobachtet (Hacke 2010). Semiologisch sind primar und sekundar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle nicht zu unterscheiden (DGN 2012).

Anfallsbedingte Morbiditat und Mortalitat

Epilepsiepatienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein erhohtes Verletzungs- und Erkrankungsrisiko,
erhdhtes Risiko fur (Auto-) Unfalle, Knochenbriiche, Kopfverletzungen und Verbrennungen (Nei und Bagla 2007).
Ubereinstimmend zeigen Studiendaten eine Korrelation des Auftretens von GTKA mit der Haufigkeit von Verletzungen
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(Beghi et al. 2002; Buck et al. 1997; Friedman und Giliam 2010; Lawn et al. 2004; Neufeld et al. 1999). Ein Beispiel:
Buck et al. dokumentierten anfallsbedingte Kopfverletzungen bei 24 % der untersuchten nicht anfallsfreien Patienten
innerhalb eines Jahres (Buck et al. 1997).

Neben den unmittelbaren gesundheitsbezogenen Gefahren ist eine unkontrollierte Epilepsie mit negativen
Konsequenzen im psychosozialen Bereich verbunden. Einschrankungen in Mobilitat und Berufswahl, mdglicher Verlust
des Arbeitsplatzes sowie ein hohes Mald an sozialer Stigmatisierung fuhren zu einer erheblichen Minderung der
Lebensqualitdt (Fetscher 2007; Jacoby 2008; Jacoby et al. 2009).

Zu bertcksichtigen ist auch, dass unter therapierefraktaren Patienten die Rate komorbider Depression zwischen 20 und
55 % liegt (Gilliam 2002).

Insgesamt ist die Mortalitatsrate (bedingt durch Unfélle, Suizid und SUDEP) bei Epilepsie verglichen mit der
Normalbevolkerung um das Zwei- bis Dreifache erhoht (Forsgren et al. 2005).

In einer Literaturanalyse von Barraclough (Barraclough 1987) wurde dargelegt, dass Patienten mit Epilepsie ein
héheres Risiko fur Suizid haben als die Allgemeinbevolkerung. Das Risiko scheint mit hoher Anfallsfrequenz und AED
Polytherapie zu steigen (Nilsson et al. 2002).

Das Auftreten von GTKA ist der grof3te Risikofaktor fur SUDEP (Ryvlin et al. 2011; Ryvlin et al. 2013). Bei = 3 GTKA
pro Jahr ist das Risiko 15-fach erhoéht (Hesdorffer et al. 2011; Hesdorffer et al. 2012). Die einzige Evidenz-basierte
Empfehlung zur Pravention des SUDEP ist aktuell eine effiziente medikamenttse Anfallskontrolle (Ryvlin et al. 2011).
Auch weitere Ziele der klinischen Versorgung, ndmlich die Verhinderung von Verletzungen sowie die Vermeidung von
Einbuf3en bei der Lebensqualitét, sind durch eine bessere Anfallskontrolle zu erreichen.

Therapeutischer Bedarf bei pharmakoresistenten Patienten

Eine neue wirksame medikamentdse Anfallskontrolle ist insbesondere fir die Patienten von hoher Relevanz, die unter
pPGTKA leiden und unzureichend auf die bisherigen Therapien ansprechen (Eisai GmbH 2017a; IQWIiG 2018). Wenn
nach adaquaten Behandlungsversuchen mit zwei vertragenen, geeigneten und angemessen angewendeten AEDs
keine anhaltende Anfallsfreiheit erreicht wird, werden diese Patienten als pharmakoresistent bezeichnet (Elger und
Berkenfeld 2017). Die deutsche Leitlinie besagt, dass bei diesen anscheinend pharmakoresistenten Patienten durch
den Einsatz weiterer (moderner) Antikonvulsiva noch eine 10-15 %-ige Chance besteht, zumindest passagere
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Anfallsfreiheit zu erreichen (Elger und Berkenfeld 2017).

Wie in Modul 3 des Dossiers ausgefihrt, leiden 9,3-19 % der Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, also 4.243-11.558
Patienten unter pharmakoresistenter generalisierter Epilepsie in Deutschland (Giussani et al. 2016; Kwan und Brodie
2000; Picot et al. 2008) und sind aus 0.g. Grinden auf neue Antikonvulsiva zur Anfallskontrolle angewiesen.

In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse der Studie 332 zu pGTKA bei Patienten mit IGE von besonderer
Bedeutung. In die Studie eingeschlossene Patienten waren zu Baseline bereits Uber 15 Jahre erkrankt und hatten im
Median 2,5 Anfalle pro Monat (French et al. 2015). Fir 64,2 % der Patienten, die 8 mg/Tag Perampanel und eine
patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des Arztes erhielten, reduzierte sich die Anzahl der
pGTKA in der 13-wdchigen Erhaltungsphase um mindestens 50 % (siehe Tabelle 3). Dies war im Vergleich der Fall fir
39,5 % der Patienten, die Placebo und eine patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des Arztes
erhielten. 30,9 % der Patienten blieben unter Perampanel anfallsfrei fir pGTKA wahrend der Erhaltungsphase (vs.
12,3 % unter Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes).

Fur die oben dargestellten Zusammenhénge zwischen generalisiert tonisch-klonischen Anféllen und Mortaliat /
Morbiditat bei Epilepsie ist es unerheblich, ob sich die generalisiert tonisch-klonischen Anfélle als pGTKA auf Basis
einer IGE oder als sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfélle (SGTKA) bei fokaler Epilepsie darstellen. Auch die
Anfallshaufigkeit fir sGTKA konnte unter Perampanel bei Patienten mit fokaler Epilepsie relevant reduziert werden, wie
im Nutzendossier zu fokalen Anféllen anhand der gepoolten Analyse der Studien 304, 305 und 306 gezeigt wurde (Eisai
GmbH 2014). Die Patienten litten unter unkontrollierten Anféllen trotz der Behandlung mit 2 AEDs und mehr in den
vergangenen zwei Jahren (Steinhoff et al. 2013). 60,5 % der Patienten erfuhren mit 8 mg/Tag Perampanel und einer
patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes (gegentber 37 % unter Placebo und einer
patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes) eine mindestens 50-prozentige Reduktion
der Haufigkeit von sGTKA in der 13-wochigen Erhaltungsphase (Steinhoff et al. 2013). 28,9 % der Patienten mit 8
mg/Tag Perampanel wurde sogar anfallsfrei vs. 14,2 % unter Placebo (O'Brien et al. 2015).

Tabelle 3: Ergebnisse fur die Responder-Rate und Anfallsfreiheitsrate bei pGTKA in Studie 332 und sGTKA in den
Studien 304, 305 und 306 (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Anfallshaufigkeit pro
28 Tage um = 50 % (in 13-wdchiger Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Studie 332 Anzahl Responder-Rate pGTKA Anfallsfreiheitsrate pGTKA
Patienten (%) (%)
Perampanel 8 mg/Tag und Basismedikation 81 64,2 30,9
Placebo und Basismedikation 81 39,5 12,3
Gepoolte Studien 304 / 305/ 306 Anzahl Responder-Rate sGTKA Anfallsfreiheitsrate sGTKA
Patienten (%) (%)
Perampanel 8 mg/Tag und Basismedikation 157 60,5 28,9
Placebo und Basismedikation 173 37,0 14,2
Abk.: pGTKA = primé&r generalisierte tonisch klonische Anfalle, RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGTKA = sekundar generalisierte
tonisch klonische Anfélle

Quellen: (French et al. 2015; O'Brien et al. 2015; Steinhoff et al. 2013)

Zusammenfassend ist die Bedeutung von Anfallsfreiheit und Reduktion der Anfallshaufigkeit fur Patienten mit nicht
ausreichend kontrollierten generalisierten tonisch-klonischen Anféllen hervorzuheben. Perampanel brachte fir fast zwei
Drittel der Patienten eine relevante Reduktion der Anfallshaufigkeit und fir mehr als ein Viertel sogar die Anfallsfreiheit
fur GTKA. Mit der Vermeidung von schweren Anfallen durch Perampanel kdnnen die Gefahr schwerer Verletzungen
und das Mortalitatsrisiko gesenkt und die Lebensqualitat der Patienten gesteigert werden.

5. Supportive Daten zur Langzeitanwendung von Perampanel

Bei einer chronischen Erkrankung wie Epilepsie, die einer dauerhaften und somit auch dauerhaft wirksamen und
vertraglichen medikamentésen Therapie bedarf, ist die Betrachtung langerfristiger Therapieeffekte von besonderer
Bedeutung.

In diesem Sinne, und insbesondere auch angesichts der Schwere der Anfallsform pGTKA und der Begrenztheit
alternativer therapeutischer Optionen, liefern die Ergebnisse der offenen Verlangerungsphase der Phase Il Studie 332
zu Perampanel bei Patienten mit refraktaren pGTKA auf Basis einer IGE wichtige Informationen zur Bewertung des
Nutzens und Zusatznutzens des Medikaments in dieser neuen Indikation.
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Die offene Verlangerungsphase, die sich der 17-wdchigen doppelblinden Studienphase anschloss, betrachtete
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Perampanel tber einen Zeitraum von bis zu 142 Wochen (Wechsler et
al. 2017).

Patienten, die die doppelblinde Studienphase beendet hatten und in dieser auf Perampanel oder Placebo randomisiert
worden waren, hatten die Option, in die offene Verlangerungsphase lberzugehen, und in dieser entweder erstmalig
Perampanel (vorheriger Placebo-Arm) oder weiterhin Perampanel (vorher in einer Maximaldosis von bis zu 8 mg/Tag)
zu erhalten, in der offenen Verlédngerung nun in einer Maximaldosis von bis zu 12 mg/Tag.

Das Studiendesign der offenen Verlangerung war wie folgt: in Teil A wurden zun&chst die Patienten, die zuvor Placebo
erhalten hatten, in 6 Wochen verblindet auf Perampanel eingestellt. Danach erfolgte eine 32-wdchige Erhaltungsphase,
in der Perampanel bis zu einer Maximaldosis von 12 mg/Tag gegeben wurde. Teil B beinhaltete eine weitere bis zu
104-wochige Erhaltungsphase, gefolgt von einer 4-wochigen Nachbeobachtungsphase. Die Nachbeobachtungsphase
wurde von allen Patienten absolviert, die in die offene Verlangerungsstudie eingeschlossen worden waren. Die offene
Verlangerungsstudie wurde beendet, sobald Perampanel im betreffenden Land zugelassen und eingefuhrt war.

Folgende Wirksamkeitsparameter wurden erhoben:

e Mediane prozentuale Reduktion der Anfallsfrequenz pro 28 Tage fur pGTKA im Vergleich zur Baseline der
doppelblinden Studienphase bzw. des Zeitraums vor Eindosierung von Perampanel (bei vormals auf Placebo
randomisierte Patienten)

e 50 %-Responder-Rate (Anteil von Patienten mit einer mind. 50%-igen Reduktion der Anfallsfrequenz) fur pGTKA
im Vergleich zur Baseline der doppelblinden Studienphase bzw. des Zeitraums vor Eindosierung von
Perampanel

e Anfallsfreiheit fur pGTKA

Sicherheit und Vertraglichkeit wurden uber die Erfassung von wéhrend der Behandlung aufgetretenen unerwiinschten
Ereignissen (TEAEs, treatment emergent adverse events) bewertet.

138 Patienten wurden in die offene Verlangerungsstudie eingeschlossen, davon 70 (72 hatten die doppelblinde
Studienphase beendet) aus der vorherigen Placebo-Gruppe und alle 68 Patienten, die bereits in der doppelblinden
Phase Perampanel erhalten hatten. Eine Ubergangsquote von 97 % aus dem Placebo-Arm bzw. 100 % aus dem
Verum-Arm unterstitzt die plausibel getroffene Annahme, dass die Patienten und Priféarzte der Studie 332 nach im
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Mittel 16,8 Jahren seit Diagnose keine sinnvolle Alternative zur Therapie mit Perampanel mehr sahen, und sich am
Ende der doppelblinden Studienphase und ohne einen zu diesem Zeitpunkt vorliegenden positiven
Wirksamkeitsnachweis in der Indikation pGTKA fir eine erstmalige Behandlung bzw. Weiterflihrung der Therapie mit
der Testsubstanz Perampanel entschieden.

Im Verlauf der offenen Verlangerung von bis zu 142 Wochen brachen 60 Patienten (43,5 %) die Behandlung mit
Perampanel ab. Unzureichende Wirksamkeit wurde bei nur 7 Patienten als primarer Abbruchgrund angegeben,
unerwinschte Ereignisse bei 12 Patienten.

Zu den Wirksamkeitsergebnissen (Wechsler et al. 2017):

Am Ende der verblindeten 6-wdchigen Konversionsphase erreichten die Ergebnisse der vorherigen Placebo-Patienten
die Ergebnisse der bereits in der doppelblinden Phase mit Perampanel behandelten Patienten, mit Responder-Raten
von 74,3 bzw. 75 % im Vergleich zur Baseline. Im weiteren Verlauf zeigte sich sowohl die mediane Reduktion der
Anfallsfrequenz als auch die Responder-Rate fiir pPGTKA bis zu 2 Jahre stabil.

Bezogen auf den wichtigsten Parameter Anfallsfreiheit fir pGTKA wurden unter Behandlung mit Perampanel 25,7 %
der Patienten der vorherigen Placebo-Gruppe und 33,8 % der bereits in der doppelblinden Phase mit Perampanel
behandelten Patienten fir mindestens 12 Monate anfallsfrei, und entsprachen hiermit den ILAE-Kriterien fir ein
Therapieansprechen im Sinne anhaltender Anfallsfreiheit (hdchstmdgliche Outcome-Kategorie 1) (Kwan et al. 2010).
Dabei wurden, obwohl mdoglich, in der anfallsfreien Zeit nur selten und nur geringfiigige Anderungen der
Begleitmedikation vorgenommen, sowohl im Sinne der Initierung wie auch der Beendigung begleitender
antiepileptischer Therapien: bei insgesamt 6 anfallsfreien Patienten wurden weitere AEDs hinzudosiert, bei 5 Patienten
wurden begleitende AEDs aus der Therapie entfernt.

Von den bereits in der doppelblinden Phase mit Perampanel behandelten und in der Erhaltungsphase anfallsfreien
Patienten blieben 64,0% fur mindestens 12 Monate innerhalb der Open-Label Extension anfallsfrei (Eisai GmbH
2018b). Von den Patienten, die in der doppelblinden Erhaltungsphase unter einer Maximaldosis von 8 mg Perampanel
nicht anfallsfrei wurden, erreichten in der offenen Verlangerung mit einer auf 12 mg erweiterten Dosisobergrenze 16,3
% der Patienten eine durchgangige mindestens 12monatige Anfallsfreiheit (Eisai GmbH 2018b). Weiterhin wurde mit
18,3 % ein zusatzlicher relevanter Anteil von Patienten, die in der doppelblinden Erhaltungsphase unter Placebo
weiterhin Anfélle erlitten hatten, nach Aufdosierung von Perampanel im Rahmen der offenen Verlangerungsphase
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erstmalig fur einen mindestens 12 monatigen Zeitraum anfallsfrei (Eisai GmbH 2018b).

Insgesamt belegen die Ergebnisse, dass Perampanel bei einem relevanten Anteil von Patienten frih nach
Therapiebeginn und anhaltend zu Anfallsfreiheit fir pGTKA fuhren kann. Die in der offenen Verlangerungsphase
erreichten Anfallsfreiheitsraten sind beeindruckend hoch, insbesondere vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bestehenden Anfallssituation: als Einschlusskriterium war definiert, dass die Patienten innerhalb
von 8 Wochen vor Randomisierung mindestens 3 pGTKA erlitten haben mussten, resultierend in einer medianen
Anfallsfrequenz fir pGTKA pro 28 Tage von 2,5 fur Patienten des spateren Placebo- bzw. 2,6 fur Patienten des
spateren Perampanel-Arms (French et al. 2015).

Auch jenseits des Outcomes Anfallsfreiheit zeichnen die Ergebnisse der Responder-Analysen der offenen
Verlangerungsstudie ein positives Bild. Innerhalb der doppelblinden Studienphase erreichten 64,2 % der Patienten
unter Perampanel erstmals ein Therapieansprechen im Sinne einer mindestens 50%-igen Reduktion der
Anfallsfrequenz fir pGTKA. Von den Patienten mit einer 50%-igen Reduktion der Anfallsfrequenz, die dartber hinaus
an der Open-Label Extention teilnahmen, blieb bei 97,9 % der Patienten die Wirkung durchgangig Uber den Verlauf von
mindestens 12 Monaten erhalten (Eisai GmbH 2018b). Von den Patienten, die in der doppelblinden Erhaltungsphase
unter einer Maximaldosis von 8 mg Perampanel kein Ansprechen im Sinne einer mindestens 50%-igen Reduktion der
Frequenz von pGTKA gezeigt hatten, erreichten in der offenen Verlangerung mit einer auf 12 mg erweiterten
Dosisobergrenze 28,6 % der Patienten eine durchgangige mindestens 12-monatige Response (Eisai GmbH 2018b).
Weiterhin zeigte mit 48,8 % ein zusatzlicher relevanter Anteil von Patienten, der in der doppelblinden Erhaltungsphase
unter Placebo keine relevante Veranderung der Anfallsfrequenz gezeigt hatten, nach Aufdosierung von Perampanel im
Rahmen der offenen Verlangerungsphase erstmalig und fur mindestens 12 Monate ein Therapieansprechen (Eisai
GmbH 2018b).

Eine ergénzende Analyse zum positiven Therapieansprechen unter Perampanel auf Basis der Studie 332 ist in Anhang
1 beschrieben.

Sicherheit und Vertraglichkeit im Rahmen der offenen Verlangerungsstudie (Wechsler et al. 2017):

Neben der Betrachtung von Wirksamkeitsaspekten zielte die Verlangerung der Studie 332 darauf ab, die langerfristige
Sicherheit und Vertraglichkeit von Perampanel zu bewerten.

Im Verlauf von bis zu 142 Wochen wurden fir 120 Patienten (87,0 %) TEAEs dokumentiert. Am haufigsten (bei 2 5 %
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Patienten) waren Schwindelgefiihl, Infektionen der oberen Atemwege, Reizbarkeit, Kopfschmerz, Somnolenz und
Nasopharyngitis. Zwanzig Patienten (14,5 %) hatten schwere TEAEs, 18 (13,0 %) schwerwiegende TEAEs, und 13 (9,4
%) zum Therapieabbruch flhrende unerwiinschte Ereignisse. In der Verlangerungsstudie ereignete sich unter
Perampanel-Exposition ein Todesfall. Dieser wurde als nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend
gewertet, als Todesursache wurde akute Pankreatitis angegeben. Bei mindestens 2 Patienten aufgetretene, zum
Therapieabbruch fihrende TEAEs waren Schwindelgefihl [n=3 (2.2 %)] und Suizidversuch [n=2 (1.4 %)]. Diese
Ereignisse traten unter Perampanel in taglicher Einmalgabe von 8 der 12 mg auf. Acht Patienten hatten mit Suizidalitat
in Zusammenhang stehende TEAEs wahrend Perampanel-Exposition, einschlielich Suizidgedanken [n=5 (3.6 %)],
Suizidversuch [n=2 (1.4 %)], und selbstverletzendem Verhalten [n=1 (0.7 %)]. Von diesen Patienten wiesen drei
Patienten in der Vorgeschichte psychiatrische Stérungen auf, einschlie3lich Angst (n=2), bipolare Stoérung (n=1),
Depression (n=2) und Insomnie (n=1). Es gab keine klinisch relevanten mittleren Veréanderungen in hAmatologischen
Parametern, Laborwerten oder Vitalzeichen.

Suizidgedanken und suizidales Verhalten wurden unter der Therapie mit verschiedenen AEDs unterschiedlicher
Indikationen berichtet, wobei hier verschiedene Faktoren (Epilepsieerkrankung an sich, psychiatrische
Begleiterkrankungen sowie die Therapie mit AEDs) zusammenwirken kénnen. Das Suizid-Risiko scheint mit hoher
Anfallsfrequenz und AED Polytherapie zu steigen (Nilsson et al., 2002). Eine gepoolte Analyse randomisierter
kontrollierter klinischer Studien von AEDs zeigte ebenfalls eine Erhéhung des Risikos fir Suizidgedanken und
suizidales Verhalten im Vergleich zu Placebo (OR=1,8) (FDA 2008).

Insgesamt zeigte sich das Vertraglichkeitsprofil in dieser offenen Verlangerungsstudie konsistent zu dem bekannten
Sicherheitsprofil von Perampanel (Eisai Europe Limited 2017) und den Ergebnissen der doppelblinden Studienphase
(French et al. 2015).

6. Erlauterungen zur Methodik zum Nachwels des Zusatznutzens von Perampanel und Vereinbarkeit mit
der vom G-BA bestimmten zweckméaRigen Vergleichstherapie

Wie in der Einleitung bereits festgestellt, ist die Studie 332 aus Sicht von Eisai entgegen der Einschétzung des IQWiG
geeignet, den Zusatznutzen von Perampanel im Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE nachzuweisen. Die Studienpopulation der Studie 332 umfasst Patienten, fir die
bereits eine Pharmakoresistenz vorliegt. Die Herleitung des Zusatznutzens fur diese Patienten ist vereinbar mit der vom
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G-BA bestimmten ZVT.

Der G-BA hat folgende ZVT fur Perampanel im Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE festgelegt:

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

Lamotrigin (LGT), Levetiracetam (LEV), Valproinsaure (VPA), Topiramat (TPM), Clobazam (CLB)

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhéangigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und unter
Bertucksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaiger einhergehender Nebenwirkungen
erfolgen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.

Grundsatzlich legt der G-BA damit eine patientenindividuelle antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes fest. Er
unterscheidet dartber hinaus zwischen Patienten, bei denen noch keine Pharmakoresistenz bzw. Unvertraglichkeit und
Kontraindikationen vorliegen und Patienten, bei denen diese Kriterien bereits erfillt sind. Fir Patienten, bei denen noch
keine Pharmakoresistenz / Unvertréglichkeit und Kontraindikationen vorliegen, stellen die patientenindividuelle
antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes unter Berucksichtigung der Wirkstoffe LGT, LEV, VPA, TPM, CLB die
Z\VT dar.

Fur Patienten, bei denen bereits eine Pharmakoresistenz vorliegt oder fir die die Wirkstoffe der ZVT unvertréaglich oder
kontraindiziert sind, ist die ZVT implizit definiert. Fir diese Patienten ist ebenfalls eine patientenindividuelle
antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes als ZVT anzusehen, dabei sind jedoch keine spezifischen Wirkstoffe zu
bertucksichtigen, da der G-BA keine aktiven pharmakologischen oder nicht-pharmakologischen MalRhahmen fir diese
Patientengruppe zur Konkretisierung der ZVT bestimmt hat.

Im Anbetracht dieser Situation ist die von Eisai im Dossier zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogene
Herleitung eine sachgerechte Umsetzung der 2ZVT und ermdglicht einen zweckmaRigen Vergleich zum
Therapiestandard fur Patienten, bei denen eine Pharmakoresistenz vorliegt. Dies ergibt sich aus der Ubereinstimmung
zwischen der in der Versorgungsrealitdt erwarteten Zielpopulation und der Studienpopulation fir Perampanel in der
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Studie 332, den Kiriterien der ILAE fir das Vorliegen von Pharmakoresistenz (Kwan et al. 2010) und der
Zweckmaligkeit der Betrachtung des Zusatzeffekts eines neuen Wirkstoffs zu einer wirksamen, aber nicht ausreichend
wirksamen Basistherapie bei Patienten, bei denen eine Pharmakoresistenz vorliegt.

Ubereinstimmung von Zielpopulation mit der Studienpopulation

Wie bereits im Dossier ausgefuhrt, entspricht diese Gruppe der Uberwiegenden Mehrheit der Patientenpopulation
geman Zulassung. Denn in der klinischen Praxis wird ein neues AED erst spat im Behandlungszyklus eingesetzt, d.h.
nach weitgehender Ausschopfung anderer medikamentdser Alternativen. Trotz der Zulassung als Zusatztherapie bei
pPGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE wird daher auch Perampanel in der Praxis in den
ersten Jahren, auch nach dem erst kirzlich erfolgten erneuten Markteintritt, nach wie vor erst spat in der
Therapiekaskade zum Einsatz kommen. Zum einen wird Perampanel aller Wahrscheinlichkeit nach bevorzugt in der
Population von Patienten mit refraktarer Epilepsie eingesetzt wer-den, und zum anderen sind die meisten Wirkstoffe mit
vergleichbarem Anwendungsgebiet, die dariiber hinaus auch ausreichende Evidenz aufweisen, bei Patienten mit einer
langerjahrigen Krankheitshistorie Ublicherweise bereits in der Monotherapie oder Kombinationstherapie angewendet
worden (Elger und Berkenfeld 2017; NICE 2012, 2014). Dies zeigen sowohl die insgesamt langsame
Marktdurchdringung und die niedrigen Versorgungsanteile der zuletzt in Deutschland eingefiihrten AEDs (Groth et al.
2017) als auch longitudinale Rezeptdaten aus Deutschland, die den Einsatz von Perampanel fir die Behandlung von
fokalen Anfallen im ersten Jahr nach Markteinfihrung in 2012 darstellen (IMS Health 2013). Es ist eine valide
Annahme, dass in der Versorgungsrealitdt eine Kombinationstherapie vorwiegend bei pharmakoresistenten Patienten
eingesetzt wird. Diese Patientenpopulation wird durch die Studienpopulation der Studie 332 in einer geeigneten Weise
abgedeckt. Denn fur die Uberwiegende Mehrheit der Patienten aus Studie 332 liegt Phamakoresistenz vor, wie sie
durch die ILAE (Kwan et al. 2010) definiert wurde, oder kann als sicher vorliegend fur die weiteren angenommen
werden. Die Definition von Pharmakoresistenz gemal ILAE lautet wie folgt:

Drug resistant epilepsy may be defined as failure of adequate trials of two tolerated and appropriately chosen
and used AED schedules (whether as monotherapies or in combination) to achieve sustained seizure freedom.

Dementsprechend gilt ein Patient als pharmakoresistent, wenn er auf zwei AEDs — welche auch andere Wirkstoffe, als
die vom G-BA in der ZVT Festlegung angefihrten enthalten kdnnen — keine anhaltende Anfallsfreiheit erreicht hat.
Damit ist eine Annahme des IQWIG, die dazu gefiihrt hat, dass die Ergebnisse der Studie 332 nicht weiter betrachtet
wurden, nicht sachgerecht (IQWiG 2018):

Sachverhaltes erfolgte
eine redaktionelle
Anpassung der
Formulierung der
zweckmaligen
Vergleichstherapie.
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.Eine Dokumentation der Pharmakoresistenz, etwa anhand der Kriterien der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (ILAE), wie vom G-BA 2014 angemerkt, findet im Dossier des pU nicht statt*

Der Ansicht des IQWIiG, dass keine Pharmakoresistenz vorliegt, wird nicht gefolgt. Eine entsprechende Dokumentation
findet sich zwar nicht, wie korrekt angemerkt, in den Ein- und Ausschlusskriterien, aber die Anzahl der Wirkstoffe in der
Basistherapie bzw. die Dauer seit der Epilepsiediagnose sind geeignet, um nachzuweisen, dass die Patienten bereits
mindestens zwei Wirkstoffe erhalten haben ohne eine anhaltende Anfallsfreiheit zu erlangen. Dass bei den Patienten
von einer umfangreichen Medikationshistorie auszugehen ist, wird auch vom IQWiG bestatigt (IQWIG 2018):

.Die Zeit seit der Epilepsiediagnose betrug in den Behandlungsarmen im Mittel 16 (Perampanelgruppe) bzw. 19
Jahre (Vergleichsgruppe), mit Standardabweichungen von 11 bzw. 13 Jahren. Daher ist von einer zum Tell
umfangreichen Medikationshistorie auszugehen.”

Der Begriff ,umfangreich* legt nahe, dass dabei mehr als zwei erfolglos eingesetzte Therapieoptionen eingesetzt
wurden.

Nachweis der Pharmakoresistenz in der Studienpopulation

Bereits aus den AEDs zu Baseline allein lasst sich fur den tUberwiegenden Teil der Patienten das Vorliegen einer
Pharmakoresistenz ableiten. Insgesamt waren 46,0 % der Patienten bei Studienbeginn auf einer Therapie, die bereits
zwei aktive Substanzen enthielt und weitere 20,2 % der Patienten waren bei Studienbeginn auf einer Therapie, die drei
aktive Substanzen beinhaltete. Lediglich bei 33,7 % der Patienten war die Therapie zu Studienbeginn eine
Monotherapie. FUr die Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine Monotherapie vorlag, sollte die Zeit seit der
Diagnosestellung plausibel und nachvollziehbar Aufschluss Uber das Vorliegen einer Pharmakoresistenz geben. In
Studie 332 lag die mittlere Zeit seit Diagnosestellung fir alle Patienten, die Perampanel und eine antiepileptische
Basistherapie erhielten, bei 15,7 Jahren, und bei 18,6 Jahren fiir Patienten, die Placebo und eine antiepileptische
Basistherapie erhielten. Fur die Patienten, bei denen zu Studienbeginn eine Monotherapie vorlag, lag die mittlere Zeit
seit Diagnosestellung entsprechend bei 15,6 und 14,7 Jahren (Eisai GmbH 2018b). Angesichts der langen mittleren Zeit
seit der Diagnosestellung und der Schwere der pGTKA ist ganz offensichtlich davon auszugehen, dass es sich bei der
Monotherapie zu Studienbeginn nicht mehr um die initiale Monotherapie handelt, auf welche die Patienten bei Diagnose
eingestellt wurden. Eine Monotherapie kann auch das Ergebnis einer Therapievereinfachung nach erfolgloser
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Kombinationstherapie darstellen.

ZweckmaRigkeit der Betrachtung des Zusatzeffekts

Wie im Dossier bereits ausgefiuhrt, ist fir eine Patientenpopulation, bei der eine Pharmakoresistenz vorliegt, eine auf
einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte ZVT nicht zielfilhrend, wohingegen eine Betrachtung des
Zusatzeffekts, den ein neuer aktiver Wirkstoff zu einer wirksamen, aber nicht ausreichend wirksamen Basistherapie
zeigt eine sinnvolle Umsetzung der ZVT ist:

.[..] Dieses patientenindividuelle Vorgehen entspricht national wie international dem gegenwartigen allgemein
anerkannten Behandlungsstandard, also dem ,Standard of Care* (Boon et al. 2008; Elger und Berkenfeld 2017; French
et al. 2004; NICE 2012, 2014; SIGN 2003, 2005).

Somit gibt es keine bevorzugten oder festgelegten antiepileptischen Therapien oder Therapiealgorithmen, die
hinsichtlich einer medizinisch-pharmakologischen Rationale oder der Verschreibungsrealitdt als zu praferieren
anzusehen waren. Der Nachweis des Zusatznutzens einer neuen Zusatztherapie zur Behandlung bei pGTKA ist
gegenuber einer vom behandelnden Arzt patientenindividuell festgelegten antiepileptischen Therapie zu fihren. Eine
auf einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte ZVT ist nicht zielfiihrend, da dieses Vorgehen die hochgradig
patientenindividuellen Entscheidungen fir die Therapieansatze bei diesen Patienten nur ungeniigend reflektieren kann.
Eine Betrachtung des Zusatzeffekts (Add-on-Effekts), den Perampanel zu einer bestehenden patientenindividuellen
Basistherapie aufweist, ist hingegen geeignet, den Zusatznutzen, den Perampanel fUr diese Patienten im Therapiealltag
haben wird, darzulegen. Dazu wird eine randomisiert-kontrollierte Studie herangezogen, in der eine
patientenindividuelle Basistherapie, die sich in beiden Studienarmen wiederfindet, die ZVT darstellt.”

Somit wurde im Dossier, in Einklang mit der ZVvT Bestimmung durch den G-BA, der Nachweis des Zusatznutzens von
Perampanel in der Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit IGE anhand des
Nachweises des Zusatzeffekts, den Perampanel als Zusatztherapie zu einer bereits bestehenden patientenindividuellen
Basistherapie aus bis zu drei antiepileptischen Wirkstoffen zeigt, erbracht.

Dieser Ansatz folgt aus Sicht von Eisai auch den Empfehlungen der Deutschen Gesellschatft fir Epileptologie (DGfE):

- Zum einen schlagt die DGfE in ihren ,Empfehlungen fur die Nutzenbewertung und den praktischen Einsatz neu
zugelassener Antiepileptika (AED)" vom Mai 2013 (DGfE 2013) vor, ,fur die Bewertung neu zugelassener AED
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durch das IQWIG und den G-BA einen Zusatznutzen als belegt zu betrachten, wenn die Wirksamkeit an einer
bislang pharmakoresistenten Gruppe von Patienten in adaquaten Studien nachgewiesen wurde (d. h. als das
klinisch relevante und statistisch signifikante Ansprechen nach den Zulassungskriterien von > 50 %
Anfallsreduktion). Dabei sollte es keine Rolle spielen, welche AED zuvor eingesetzt wurden, weil die
Pharmakoresistenz unabhangig von den zuvor gegebenen AED besteht (Kwan et al. 2010)."

- Zum anderen konstatiert die DGfE im Rahmen ihrer Stellungnahme zur vorhergehenden Nutzenbewertung zu
Perampanel (G-BA 2014b): ,Insofern ist der Zusatznutzen einer neuen Substanz in der Epilepsietherapie aus
Sicht der DGFE und DGN viel besser in einer sequentiellen Betrachtung zu definieren, die sich unabhangig von
Vergleichssubstanzen auf die Situation bisher pharmakoresistenter Patienten beziehen sollte, d.h. wenn zwei
anerkannte Substanzen im individuellen Fall adaquat eingesetzt wurden und nicht zu einer befriedigenden
Anfallskontrolle gefiihrt haben.”

Die Plausibilitat der Umsetzung der ZVT und der Nachweisflihrung zum Zusatznutzen werden auch durch Ergebnisse
aus der klinischen Praxis in der Behandlung langjahrig pharmakoresistenter Patienten gestutzt.

In einer viel beachteten englischen Studie, welche auch in den DGN-Leitlinien zitiert wird, wurde monozentrisch der
Behandlungserfolg bei einer Gruppe therapierefraktérer Patienten, die in den Jahren 2002 bis 2004 durch eine
Anderung der antiepileptischen Medikation (im Sinne einer Hinzugabe eines neuen AED oder den Austausch eines
bestehenden gegen ein neues) behandelt worden waren, retrospektiv analysiert (Luciano und Shorvon 2007). Die
Erkrankungsdauer betrug im Median 18 Jahre. Bei 33 von 155 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten lag zu
Baseline eine Epilepsie mit pGTKA vor. Die Patienten waren im Erkrankungsverlauf mit einer mittleren Anzahl von 5,8
AED vortherapiert worden. Diese Zahl bezieht sich auf Vortherapien bei 128 Patienten, bei denen die Anzahl von
Vortherapien exakt bestimmt werden konnte. Fir weitere 27 Patienten mit schwer refraktarer Epilepsie und multiplen
Vortherapien konnte die Anzahl nicht genau bestimmt werden. Bei 155 Patienten erfolgten im Beobachtungszeitraum
265 Therapieveranderungen, die ein erfahrener Epileptologe vornahm. Dies geschah unter Beachtung des klinischen
Kontextes und der Vortherapien. Das Hauptergebnis der Studie war, dass auch in dieser Gruppe schwer behandelbarer
Patienten neue Antiepileptika noch relativ haufig zu Anfallsfreineit oder einer bedeutsamen Reduktion der
Anfallshaufigkeit fihrten. 16 % der Patienten insgesamt konnten als anfallsfrei, weitere 21 % als Responder
(Anfallsfrequenz um mindestens 50 % verringert) klassifiziert werden. Die Anfallsfreiheits- und Responder-Raten waren
bei Patienten mit idiopathischer Atiologie signifikant hoher als bei Patienten mit symptomatischer oder kryptogener
Genese, und betrugen flur Anfallsfreiheit 27 % (vs. 18 % bzw. 9 %) und fir Therapieresponse 30 % (vs. 16 % bzw.
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26 %).

Der Aspekt Wirkmechanismus und dessen Relevanz insbesondere bei refraktaren Patienten kann auch bei pGTKA auf
Basis einer IGE von Interesse sein. In 80 % der Félle der Luciano und Shorvon-Studie wurden ,neue“ im Sinne von
»hach 1989" eingeflihrte AEDs eingesetzt. Dabei erschien am haufigsten (in 101 Fallen) LEV, zu dieser Zeit ein relativ
neues Medikament mit neuartigem Wirkmechanismus, als Mittel der Wahl. Auf klassische AEDs CBZ, VPA und PHT
konnte nur noch in 36 Féllen, auf Natriumkanalblocker (,alte* und ,neue®: LTG, OXC, CBZ und PHT) insgesamt nur 55
Mal zuriickgegriffen werden.

Die Studie, in der mit etwa 21 % auch ein grof3erer Anteil von Patienten mit pGTKA eingeschlossen war, zeigt somit,
dass bei einer Gruppe von langjahrig refraktdren Patienten die Therapiewahl des Arztes unter Beachtung des klinischen
Kontextes und der Vortherapien zumeist auf ein ,neues” Medikament entféllt, und hierbei wiederum insbesondere auf
ein solches mit neuem Wirkmechanismus.

Das Konzept der ,rationalen Polytherapie, verstanden als Versuch, in AED-Kombinationstherapien bevorzugt
Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur Erreichung von idealerweise synergistischen Effekten
einzusetzen (Brigo et al. 2013), hat in den vergangenen Jahren zunehmend Beachtung erfahren. Auch wenn die
Erkenntnisse dabei im Wesentlichen auf tierexperimentellen Daten beruhen (wie Czuczwar und Borowicz 2002), wird
auch hinsichtlich des klinischen Einsatzes in zahlreichen Quellen geschlussfolgert, dass die Kombination von AEDs
auch bei Versagen der Erst- und Zweittherapie eine gute Chance auf Anfallsfreiheit bietet, sofern AEDs komplementéare
Wirkansatze verwirklichen und individuell auf den Patienten abgestimmt sind (Brodie und Sills 2011; French und Faught
2009; Kwan und Brodie 2006; Luciano und Shorvon 2007). Das Konzept der rationalen Polytherapie findet sich auch in
konkrete Empfehlungen zur Behandlung umgesetzt, wobei betont wird, dass neben der Betrachtung potentiell positiver
synergistischer Effekte vor allem auch das Gegenteil, namlich pharmakodynamisch durch das Angreifen an derselben
Zielstruktur begrindete negative Interaktionen im Sinne einer erhéhten Wahrscheinlichkeit von Neurotoxizitat z. B. unter
Verwendung zweier Natriumkanalblocker zu beachten seien (St. Louis 2009). Auch gemafd DGfE-Empfehlungen sind
fur die Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien insbesondere solche Substanzen geeignet, die sich im
Wirkmechanismus von den zuvor verwendeten unterscheiden (DGfE 2013), woraus gefolgert werden kann, dass der
Wirkmechanismus in der klinischen Praxis sowohl fur die Bewertung der therapeutischen Sinnhatftigkeit des Einsatzes
bei aufeinander folgend als auch gleichzeitig eingesetzten AEDs eine Rolle spielt. Medikamente mit neuem
Wirkmechanismus stellen folglich auch fur die Population von Patienten mit refraktdren pGTKA bei IGE eine
unverzichtbare Behandlungsalternative dar, und fihren mit 27 % erfreulich haufig auch zu Anfallsfreiheit (Luciano und
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Shorvon 2007).

Im Gegensatz zur beschriebenen Studie von Luciano und Shorvon, welche eine retrospektive Untersuchung zum
Einsatz von zugelassenen Medikamenten darstellt, muss zur korrekten Bewertung maoglicher alternativer
Therapieoptionen und der sich anschlie3enden Frage, inwieweit ggf. andere AEDs bei den Patienten der Perampanel-
Studie 332, wie bereits in friheren Stellungnahmen zu Perampanel ausgefihrt, zum Einsatz hatten kommen konnen,
auch eine weitere Komponente berlcksichtigt werden, namlich die individuelle Situation und Motivationslage der
Studienteilnehmer: Die Patienten willigten in die Studienteilnahme ein, die neben der Chance auf den Erhalt eines (zum
damaligen Zeitpunkt lediglich potentiell) wirksamen Medikaments auch die Moglichkeit beinhaltete, auf Placebo
randomisiert und hiermit (zuséatzlich zu ihrer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie) Gber 17 Wochen
behandelt zu werden, mit Aussicht auf Erhalt des Verums in der offenen Verlangerungsphase und mit der Moglichkeit,
die Teilnahme an der Studie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden beenden zu kdénnen. Gemal3 eines
Ubersichtsartikels von Gaul et al. (Gaul et al. 2006) stellen gerade die Bedingungen ,verblindetes Design“ und
»vorhandensein eines Placebo-Arms* aus Patientensicht bedeutsame Barrieren fur eine Studienteilnahme dar. Es
erscheint plausibel, dass demgegentiber, und dies sollte insbesondere bei chronischen Erkrankungen wie Epilepsie der
Fall sein, eine zwischen Arzt und Patient abgestimmte und wohl Uberlegte Entscheidung geféllt wird, ob der Patient an
der Studie teilnehmen sollte und mdchte. Eine Entscheidung zu Gunsten der Studie wirde durch das Vorhandensein
einer weiteren sinnvollen Therapieoption deutlich unwahrscheinlicher.

In der Zusammenschau ergibt sich, dass die Nachweise des Zusatznutzens, welche fir Perampanel im neuen
Anwendungsgebiet hinsichtlich einer Verbesserung der Anfallsfreiheit und Reduktion der Anfallsfrequenz von pGTKA
im Dossier erbracht wurden, nicht in die Dossierbewertung des IQWiG eingeflossen sind. Dabei ist der Ansatz, den
Eisai zum Nachweis des Zusatznutzens herangezogen hat, die Betrachtung des Zusatzeffekts, den die Gabe von
Perampanel zu einer patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach Wahl des Arztes hat, wenn fir diese
Patienten eine Pharmakoresistenz und/oder Unvertraglichkeit oder Kontraindikation vorliegt, sachgerecht und im
Einklang mit der der ZVT Bestimmung des G-BA. Nach ILAE Kiriterien liegt eine Pharmakoresistenz dann vor, wenn
durch zwei Wirkstoffe keine anhaltende Anfallsfreiheit erreicht wurde. Die Patientenpopulation der Studie 332 erfullt
diese Kriterien, was sich schliissig aus der Anzahl der Therapien zu Studienbeginn bzw. der sehr langen Zeit seit
Diagnosestellung ergibt. Somit sind die im Dossier dargestellten Ergebnisse aus Sicht von Eisai vom G-BA bei der
Festlegung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmal3es des Zusatznutzens zu bericksichtigen.
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7. Fazit

Im Dossier fur die Nutzenbewertung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet ist der Nachweis fur einen
Zusatznutzen gegenuber der vom G-BA festgelegten ZVT aus Sicht von Eisai erbracht worden. Die Vereinbarkeit der
vorgelegten Studiendaten aus der randomisierten kontrollierten Studie 332 mit der vom G-BA bestimmten ZVT ist in
dieser Stellungnahme ausfuhrlich und nachvollziehbar begriindet worden.

Der Zusatznutzen fir Perampanel als Zusatztherapie bei pGTKA bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
IGE ist aufgrund der statistisch signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Anfallshaufigkeit bis hin zur
Anfallsfreiheit, ohne dass die Vertraglichkeit den Zusatznutzen gegentber der ZVT schmalert, nachgewiesen.

Supportive Daten zur Langzeitanwendung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet, die bei einer chronischen
Erkrankung wie Epilepsie von besonderer Bedeutung sind, bestatigen langerfristige Therapieeffekte, insbesondere
auch fur den wichtigsten Parameter Anfallsfreiheit fur pGTKA, dieser geféahrlichsten Anfallsform, die mit einer deutlich
erhohten Morbiditat und Mortalitdt einhergeht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach
Prufung

(wird vom G-BA
ausgefllt)

Seite:
10

10-14

Zeilen:

Anmerkung:

Das IQWIiG kommentiert die von Eisai unter 3.1.2 ,Begriindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie” im
Dossier gemachten und literaturbelegten Angaben, wonach lediglich LEV, LTG und TPM als Wirkstoffe angesehen
werden, fir welche ein ausreichend &hnliches Anwendungsgebiet wie fur Perampanel als Zusatztherapie bei priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen, die im Rahmen von idiopathischer generalisierter Epilepsie auftreten,
vorliegt und fur die ausreichende klinische Evidenz aus inhaltlich vergleichbaren und von der Qualitat her akzeptablen
Studien verfugbar ist wie folgt:

.Die Argumente des pU treffen nicht zu. Neben den 3 vom pU genannten Wirkstoffen hat der G-BA auch Clobazam
und Valproinséaure als mogliche zweckmafige Vergleichstherapie bestimmt. Beide Wirkstoffe sind ohne Einschrénkung
im hier betrachteten Anwendungsgebiet zugelassen [...]. Dass fur andere Wirkstoffe als Levetiracetam, Lamotrigin und
Topiramat nur unzureichende Evidenz vorliege, belegt der pU nicht, etwa mit einer systematischen Recherche.”

Stellungnahme:

Die Aussage, dass ,beide Wirkstoffe [sind] ohne Einschrankung im hier betrachteten Anwendungsgebiet zugelassen*
sind, ist zumindest missverstandlich, wie nachfolgend weiter ausgefiihrt wird. Zudem belegt eine aktuelle
systematische Registerrecherche (Eisai GmbH 2018a), die dieser Stellungnahme beigeflgt ist, dass keine relevante
Evidenz aus RCT weder fur Valproinsaure/Valproat noch fur Clobazam im neuen Anwendungsgebiet von Perampanel
als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen, die im Rahmen von idiopathischer
generalisierter Epilepsie auftreten, verfugbar ist.

Valproinsaure/Valproat sollte auf Grund der erheblichen Einschrankung in der Anwendung durch die dem Wirkstoff
innewohnende Teratogenitdt und das Fehlen einer modernen Evidenzbasis anhand von Endpunktstudien im

Fur die
Zusatztherapie
bei primar
generalisierten
tonisch-
klonischen
Anféllen bei
Erwachsenen
und
Jugendlichen ab
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Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach
Priifung

(wird vom G-BA
ausgefllt)

Anwendungsgebiet nicht als gleichrangige Therapieoption im Sinne der ZVT Bestimmung, wie LEV, LTG und TPM,
verstanden werden.

Bei Clobazam fehlt ebenfalls die Evidenzbasis anhand von Endpunktstudien im Anwendungsgebiet. Au3erdem ist das
Risiko der Abhangigkeitsentwicklung auch bei therapeutischer Dosierung so weit einschrankend, dass es nicht als
gleichrangige Therapieoption im Sinne der ZVT gesehen werden sollte.

Auch die vom G-BA durchgefiihrte Evidenzrecherche (Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmalfigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V - Vorgang: 2017-12-01-D-325 Perampanel - Stand: Dezember
2017) weist unmissverstandlich auf die unzureichende Evidenzlage fur Clobazam hin, in dem die einzige benannte
Studie von Aucamp (Aucamp 1985), die darin referenziert wird, als von sehr minderwertiger Qualitat ( ,very low
quality”) charakterisiert ist.

Schon in den Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xl - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V —
Perampanel vom 6. November 2014 war darin fur das Anwendungsgebiet Zusatz- bzw. Kombinationsbehandlung von
epileptischen bzw. fokalen bzw. partiellen Anfallen (mit oder ohne Generalisierung) aufgrund unzureichender Evidenz
festgestellt worden, dass Clobazam nicht ausdricklich Teil der zweckmafigen Vergleichstherapie ist (G-BA 2014a). Es
stellt sich daher die Frage, auf welcher Grundlage die unveranderte Evidenzlage von Clobazam, die als nicht
ausreichend betrachtet wurde, um den Wirkstoff im Anwendungsgebiet fokale bzw. partielle Anfalle in die ZVT
einzuschliel3en, bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen als hinreichend betrachtet werden kann, um hier
zu einer Berlcksichtigung in der ZVT zu fuhren.

Im Einzelnen:

12 Jahren mit
idiopathischer
generalisierter
Epilepsie liegt
Evidenz fir die
Wirkstoffe
Lamotrigin,
Levetiracetam,
Valproinsaure,
Topiramat und
Clobazam vor.
Eine
Uberlegenheit
fir einen dieser
Wirkstoffe lasst
sich anhand der
Evidenz nicht
ableiten.

Zusammenfassende Dokumentation

56




Stellungnehmer: Eisai

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.
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Valproinsaure/Valproat:
In Tabelle 2 des IQWIG Berichts werden in der Ful3note b folgende Feststellungen getroffen:

.valproinsdure kommt fir die Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei weiblichen
Jugendlichen ab 12 Jahren und Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund der Teratogenitat nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinsdure jedoch eine mdogliche
Option darstellen.”

Diese Feststellungen gehen darauf zurtick, dass bereits im November 2014 die European Medicines Agency (EMA)
beschlossen hatte, die Warnungen bezulglich der Anwendung von Valproat enthaltenden Arzneimitteln bei Frauen und
Méadchen zu verstarken (EMA/709243/2014) (EMA 2014):

Diese Empfehlungen orientieren sich an einer Uberprifung neuerer Studien, in denen bei 30 % bis 40 % von
Vorschulkindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, Entwicklungsprobleme beobachtet wurden. Dazu
gehorten z. B. eine verzogerte Entwicklung des Geh- und Sprechvermdgens, Gedachtnisprobleme,
Sprachschwierigkeiten und geringere intellektuelle Fahigkeiten. Aus frilheren Daten geht hervor, dass bei Kindern, die
im Mutterleib Valproat ausgesetzt waren, auch ein héheres Risiko fiir Stérungen des autistischen Spektrums (etwa 3-
mal hoher als in der allgemeinen Bevolkerung) sowie fur Autismus im Kindesalter besteht (5-mal héher als in der
allgemeinen Bevolkerung). Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass Kinder nach Valproatexposition im Mutterleib mit
hoherer Wabhrscheinlichkeit Symptome der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHD) entwickeln
konnten. Dartber hinaus besteht bei Kindern nach Valproatexposition im Mutterleib ein Risiko von 11 % fir
Fehlbildungen bei der Geburt (wie z. B. Neuralrohrdefekte und Gaumenspalte) im Vergleich zu einem 2- bis 3%-igen
Risiko bei Kindern in der allgemeinen Bevdlkerung. Es wurden Malinahmen empfohlen, welche die bessere
Information der Frauen Uber diese Risiken zum Zel hatte, um die Anwendung der Medikamente in der
Schwangerschaft zu verringern und einen Therapiebeginn zu verhindern, sofern nicht andere Therapiealternativen

Weiterhin ist zu
bertcksichtigen,
dass
Valproinsaure
fur die
Zusatztherapie
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klonischen
Anféllen bei
weiblichen
Jugendlichen ab
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gebarfahigen
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Teratogenitat
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kann die
Zusatzbehandlu

Zusammenfassende Dokumentation

Y




Stellungnehmer: Eisai

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach
Zeile Prl.qung
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden. gﬁgg;ﬁﬂ:)G'BA
unwirksam waren oder aufgrund von Nebenwirkungen nicht angewendet werden konnten. ng mit
Valproinsaure
Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) folgte dieser Empfehlung mit der Verdéffentlichung jedoc_h eine _
eines Rote Hand Briefes im Dezember 2014 (BfArM 2014). mdgliche Option
darstellen.

Weiter erlieR das BfArM im April 2017 basierend auf den Empfehlungen des Pharmacovigilance Risk Assessment
Committees (PRAC) der EMA eine Anordnung zur Einfiihrung einer Patientenkarte fir Arzneimittel, die Valproat und
verwandte Substanzen enthalten, zur Abwehr von Gefahren durch Arzneimittel, Stufe Il (BfArM 2017).

Eine neuerliche Bewertung von Valproat wurde im Marz 2017 auf Ersuchen der franzdsischen Arzneimittel-Agentur
(ANSM) gem. Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EC eingeleitet, weil Bedenken bestanden, dass bislang ergriffene
MalRnahmen nicht ausreichend wirksam waren. Die Empfehlung des PRAC von 9. Februar 2018 (EMA/67672/2018)
empfiehlt neue weitere Einschrankungen, um eine Valproatexposition ungeborener Kinder im Mutterleib zu vermeiden.

Die Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie hatte bereits 2006 in einer Stellungnahme auf erste Studien zum
neuropsychologischen Outcome nach intrauteriner VPA-Exposition hingewiesen. Neuere Studien veranlassten die
DGfE in einer weiteren Stellungnahme 2010 zu einer deutlichen Aussage gegen den Einsatz von VPA bei Madchen
und Frauen im gebarfahigen Alter mit idiopathisch generalisierter Epilepsie (Schmitz et al. 2010).

Angesichts dieser Situation lediglich darauf zu verweisen, dass der Wirkstoff Valproinsdure/Valproat ,ohne
Einschrankung im hier betrachteten Anwendungsgebiet zugelassen“ sei, ist aus Sicht von Eisai zumindest
missverstandlich und auch nicht in Einklang mit der erwdhnten Ful3note in Tabelle 2.
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Clobazam:

Entsprechend der aktuellen Fachinformation von Clobazam (Sanofi 2017) ist: “Bei der Anwendung als Antikonvulsivum
[ist] bei mehrmonatiger Gabe mit der Entwicklung von Toleranz zu rechnen* und weiterhin ,Wie bei anderen
Benzodiazepinen muss auch bei Frisium mit einem maoglichen Nachlassen der antiepileptischen Wirksamkeit im
Verlauf der Behandlung gerechnet werden.*

Zuséatzlich ist ein realistisches Risiko der Abhéangigkeitsentwicklung zu berlcksichtigen: ,Wie bei anderen
benzodiazepinhaltigen Arzneimitteln sollte eine fortgesetzte Anwendung nur bei zwingender Indikation und nach
sorgfaltiger Abwégung des therapeutischen Nutzens gegen das Risiko von Gewdhnung und Abhangigkeit erfolgen.
Alle Benzodiazepine kdnnen zu physischer und psychischer Abhangigkeit fuhren, wobei das Risiko hierflr mit der
Dosis und Behandlungsdauer steigt. Bereits bei taglicher Einnahme Uber wenige Wochen ist die Gefahr einer
Abhéangigkeitsentwicklung gegeben. Dies gilt nicht nur fir den missbrauchlichen Gebrauch hoher Dosen, sondern auch
fur den therapeutischen Dosisbereich.”

Diese Tatsachen spiegeln sich auch in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (Elger und Berkenfeld
2017) wieder. Clobazam wird hier in die Gruppe der Benzodiazepine zur Akuttherapie sowie Medikamente fir spezielle
Indikationen eingeordnet.

Wie schon oben zu Valproinsdure/Valproat festgestellt, ist es zumindest missverstandlich, angesichts dieser Situation
lediglich darauf zu verweisen, dass der Wirkstoff Clobazam ,ohne Einschrdnkung im hier betrachteten
Anwendungsgebiet zugelassen” sei.

Zudem ist die Bestimmung von Clobazam als ZVT aus Sicht von Eisai auf Grundlage der Kriterien nach Kapitel 5, 8 6
der Verfahrensordnung des G-BA, wonach ,die zweckmafRiige Vergleichstherapie [muss] eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB V)
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[muss], vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung
bewahrt hat”, nicht nachvollziehbar.

Die beigefugte aktuelle systematische Registerrecherche belegt, dass keine relevante Evidenz aus RCT fur Clobazam
im neuen Anwendungsgebiet von Perampanel als Zusatztherapie bei priméar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen, die im Rahmen von idiopathischer generalisierter Epilepsie auftreten, verfligbar ist.

Darlber hinaus ist die bereits oben erwdhnte Studie von Aucamp 1985 aufgrund ihrer mangelnden statistischen
Aussagekraft (n=12 Patienten, davon wiederum nur 9 Patienten mit generalisierten tonisch-klonischen Anfallen), der
unklaren Atiologie sowie der Kiirze der nur 9-wichigen Cross-over Studie ungeeignet, die Bestimmung von Clobazam
als ZVT zu begrunden (Aucamp 1985).

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet um Kenntnisnahme der Ergebnisse der beigeflgten aktuellen systematischen Registerrecherche, die
belegt, dass keine relevante Evidenz aus RCT weder fir Valproinsaure/Valproat noch fir Clobazam im neuen
Anwendungsgebiet von Perampanel als Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen, die im
Rahmen von idiopathischer generalisierter Epilepsie auftreten, verfligbar ist.

AulRerdem bittet Eisai um Kenntnisnahme der zusatzlichen Ausfihrungen zu den Hinweisen zur Anwendung von
Valproinsaure/Valproat und Clobazam.

SchlieBlich wird der G-BA gebeten, die Festlegung der ZVT im Rahmen der Beratungen zur Entscheidungsfindung im
laufenden Nutzenbewertungsverfahrens zu Perampanel zu tberprifen und Clobazam aufgrund der oben ausgefiihrten
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Grinde ersatzlos zu streichen.

Ob Valproinsaure/Valproat angesichts der deutlichen Beschrankungen seines Einsatzes zumindest fur Madchen und
Frauen im gebarfahigen Alter noch als dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende, zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet erachtet werden kann, insbesondere auch da keine
Endpunktstudien in dem fur Perampanel relevanten Anwendungsgebiet ,Zusatztherapie bei primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie” vorliegen, sollte bitte kritisch hinterfragt und diskutiert werden. Dass Valproinsaure/Valproat im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie als Zusatzbehandlung jedoch eine mogliche Option darstellen kann, bleibt davon
unberdhrt.

S.13

Zeilen:

25-33

Anmerkung:
Das IQWiIG beschreibt und kommentiert die Studie 332 u. a. wie folgt:

,Die Zeit seit der Epilepsiediagnose betrug in den Behandlungsarmen im Mittel 16 (Perampanelgruppe) bzw. 19 Jahre
(Vergleichsgruppe), mit Standardabweichungen von 11 bzw. 13 Jahren. Daher ist von einer zum Teil umfangreichen
Medikationshistorie auszugehen. Aus den Angaben im Dossier des pU geht aber nicht hinreichend hervor, ob bei
einem maligeblichen Anteil der Patientinnen und Patienten die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie
tatsachlich keine Therapieoption mehr dargestellt haben, etwa, weil sie diese vor Beginn der Studie schon erhalten
und wieder abgesetzt haben. Es ist auch nicht ersichtlich, wie viele Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn
keinen der vom G-BA genannten Wirkstoffe erhielten.”

Stellungnahme:
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Das IQWIG beschreibt fur die Patienten der Studie 332 die langjahrige mittlere Zeit seit der Epilepsiediagnose und
folgert zu Recht, dass von einer umfangreichen Medikationshistorie auszugehen ist. Die im anschlieRenden Satz
getroffene Aussage ist dann aber nicht nachvollziehbar. Bericksichtigt man neben der vieljdhrigen Krankheitsdauer
zudem die Schwere der pGTKA, ist vielmehr ganz offensichtlich davon auszugehen, dass bei einem maf3geblichen
Anteil der Patientinnen und Patienten die Wirkstoffe der zweckmalfigen Vergleichstherapie tatséchlich keine
Therapieoption mehr dargestellt haben, weil sie diese vor Beginn der Studie schon bereits erhalten und wieder
abgesetzt haben. Eisai verweist in diesem Zusammenhang auch auf die Ausflihrungen unter 6) ,Erl&uterungen zur
Methodik zum Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel und Vereinbarkeit mit der vom G-BA bestimmten ZVT*.

Zur Frage wie viele Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn keinen der vom G-BA genannten Wirkstoffe erhielten
lasst sich folgendes festhalten: Auf Basis der Auswertung "Combinations of Antiepileptic Drugs at Baseline, Safety
Analysis Set, Table 16.1.4.2.5.1% die Modul 3, 3.3 als Referenz 6 beigefligt war (Eisai GmbH 2017a), erhielten zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses lediglich 20 / 163 Patienten (~ 12 %) keinen (non-VPA, non-LEV, non-LTG, non-
TPM, non-CLB) der vom G-BA bestimmten einzelnen Wirkstoffe der ZVT als Basistherapie. Die restlichen 143 / 163
Patienten (~88 %) erhielten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mindestens ein Medikament der ZVT als
Basistherapie, in 64 Fallen (~39 %) sogar Kombinationen aus mindestens 2 Medikamenten der ZVT.

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die unter 6) gemachten Ausfihrungen zum Nachweis der Pharmakoresistenz in der
Studienpopulation ebenso wie die hier beschriebene Schlussfolgerung nachzuvollziehen und im Beschluss zu
berlicksichtigen. Aufgrund der Schwere der pGTKA sowie der langjahrigen mittleren Zeit seit der Epilepsiediagnose
und der sich daraus offensichtlich ergebenden umfangreichen Medikationshistorie bei einem malfigeblichen Anteil der
Patientinnen und Patienten der Studie 332, stellen die Wirkstoffe der zweckmafiigen Vergleichstherapie tatsachlich
keine Therapieoption mehr dar, weil diese vor Beginn der Studie schon bereits erhalten und wieder abgesetzt wurden.

Eine patienten-
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Stellungnehmer: Eisai

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach
Priifung

(wird vom G-BA
ausgefllt)

Eisai bittet auRerdem um Kenntnisnahme, dass nur vergleichsweise wenige der Studienteilnehmer keinen der vom G-
BA bestimmten einzelnen Wirkstoffe der ZVT zu Beginn der Studie 332 erhielten.

besteht. Das
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eine weitere
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Stellungnehmer: Eisai

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach
Prufung

(wird vom G-BA
ausgefllt)

Patienten fur
eine Therapie-
optimierung
unter
Verwendung
einer der funf
genannten
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Seite:
22
Zeilen:
31-37

Anmerkung:

Das IQWIiG kommentiert die von Eisai in Modul 3B beschriebenen Ableitungen zu 3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der
Erkrankung in Deutschland wie folgt:

.In der Nutzenbewertung von Brivaracetam findet sich die Beschreibung einer vom pU beauftragten
Routinedatenanalyse, die sich auf einen aktuelleren Datenstand bezieht (stationdre und ambulante
Epilepsiediagnosen aus dem Jahr 2013) und in der sich mit 10,9/1000 ein deutlich héherer Wert als in der Analyse von
Pfafflin und May (2000) ergibt. Die Ursachen fiir diesen deutlich héheren Wert kdnnen sowohl in einer gestiegenen
Pravalenz in der Bevdlkerung liegen, als auch auf verbesserte Diagnosemdoglichkeiten und / oder gro3ere arztliche
Aufmerksamkeit zurtickgehen.

Auf S. 23, Zeilen: 19-21 kommentiert das IQWIG:

.Der Berechnungsschritt des pU, die Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie
einzugrenzen, fihrt zu einer Unterschéatzung der Zielpopulation.*

Stellungnahme:

Die vom IQWIG angefiihrte ,Routinedatenanalyse” ist nicht verdffentlicht und wurde daher in den von Eisai in Modul 3
B beschriebenen Ableitungen zur Pravalenz der Epilepsie in Deutschland nicht berlcksichtigt. Da die Datenanalyse
weder im Dossier zu Brivaracetam noch in den Ausfuhrungen des IQWiG in seinem Nutzenbewertungsbericht zu
Perampanel im neuen Anwendungsgebiet nachvollziehbar beschrieben ist, lasst sie sich nicht detaillierter Gberprifen
und ist daher fur Eisai nicht zu berlcksichtigen. Es féllt auf, dass eine methodische Diskussion der
Pravalenzschatzung basierend auf der unverotffentlichten ,Routinedatenanalyse” fehlt. Wie relevant dies in diesem
Zusammenhang ist kann beispielsweise anhand der Publikation von Hamer et al. 2012 (Hamer et al. 2012) ersehen
werden, in welcher die methodischen Unterschiede der Pravalenzschéatzung der Daten von Gustavsson et al. 2011
(Gustavsson et al. 2011) ausfuhrlich diskutiert werden. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass somit eine
Uberschatzung der Pravalenz basierend auf den unveroffentlichten ,Routinedaten* vorliegt. Das IQWIG verweist

Fur die
zulassungs-
konforme
Anwendung von
Perampanel
werden gemaf
Fachinformation
keine
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zur Anzahl
voran-
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lediglich auf die auch im Brivaracetam-Dossier unbelegt angeflhrten, sehr allgemeinen und nicht substantiierten,
daher wohl als rein spekulativ zu charakerisierenden Ursachen ,einer gestiegenen Pravalenz in der Bevolkerung
....verbesserte[r] Diagnosemadglichkeiten und / oder groR3ere[r] arztliche[r] Aufmerksamkeit®. Wieso diese in
Deutschland zu einer gegeniber der von Eisai auf Basis von Literaturrecherchen und o6ffentlich zugéanglichen
Publikationen angefiihrten Pravalenz und gegeniiber dem medianen Préavalenzwert fir Europa, den Gustavsson et al.
auf Basis eines systematischen Reviews der publizierten Literatur mit 5,3/1.000 ermittelt hat, mehr als doppelt so hoch
sein soll, bleibt unbegriindet und unbelegt.

Eisai hat mit Verweis auf das neue Anwendungsgebiet von Perampanel als Zusatztherapie bei primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie erlautert, dass sich als Zielpopulation daraus alle Epilepsiepatienten mit priméar generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen im Alter von 12 Jahren und dartber mit idiopathischer generalisierter Epilepsie, bei denen eine
Kombinationstherapie angezeigt ist, ergibt. Dies sind in aller Regel die Patienten, bei denen ohne befriedigenden
Erfolg mit zwei vertragenen, geeigneten und angemessen angewendeten AEDs (entweder als Monotherapie oder in
Kombination) versucht wurde, Anfallsfreiheit oder zumindest eine relevante Reduktion der Anfallshaufigkeit zu
erreichen, also pharmakoresistente Patienten.

Eisai hat ebenfalls darauf hingewiesen, dass in der klinischen Praxis ein neues AED erst spat im Behandlungszyklus
eingesetzt wird, d. h. nach weitgehender Ausschdpfung anderer medikamentdser Alternativen. Trotz der Zulassung als
Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wird daher auch Perampanel in der Praxis in den ersten Jahren
nach erneutem Markteintritt nach wie vor nur spat in der Therapiekaskade zum Einsatz kommen. Dies zeigen sowonhl
die insgesamt langsame Marktdurchdringung und die niedrigen Versorgungsanteile der zuletzt in Deutschland
eingefuihrten AEDs (Groth et al. 2017) als auch longitudinale Rezeptdaten aus Deutschland, die den Einsatz von
Perampanel fir die Behandlung von fokalen Anféllen im ersten Jahr nach Markteinfihrung in 2012 zeigen (IMS Health
2013).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Angaben von Eisai in Modul 3B sind transparent dargestellt auf Basis der publizierten, Uberprufbaren Literatur. Die
Ausfuihrungen zur Charakterisierung der Zielpopulation sind plausibel nachvollziehbar und sollten somit bitte fur die
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Beschlussfassung des G-BA herangezogen werden.

berlicksichtigen
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Seite:
23

Zeilen:
26-33

Anmerkung:

Das IQWIiG kommentiert die von Eisai in Modul 3 B beschriebenen einzelnen Schritte zur Berechnung der
Subpopulation mit Zusatznutzen der Therapie mit Perampanel in Deutschland wie in der Tabelle 3-A aufgefuhrt wie
folgt:

.Die Fachinformation gibt dabei nicht vor, wie viele Antiepileptika vor der Anwendung von Perampanel zur Anwendung
gekommen sein missen. Somit ist davon auszugehen, dass eine Anwendung von Perampanel grundséatzlich nach
Versagen der 1. Monotherapie in Betracht kommen kann. Die Moglichkeit einer Zusatztherapie nach einer 1.
Monotherapie bei Patienten, bei denen keine Anfallsfreiheit erreicht werden konnte, findet sich auch in den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE) zur medikamentdosen Behandlung fokaler
Epilepsien im Erwachsenenalter”.

Stellungnahme:

Wie das IQWIG richtig anmerkt, gibt die Deutsche Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE 2013) explizit Empfehlungen
zur medikamentosen Behandlung fokaler Epilepsien ab, und nicht zur Behandlung idiopathischer generalisierter
Epilepsien. Diese Empfehlungen schlie3en als eine von drei Alternativen die Moglichkeit ein, Patienten bei einem
Teilansprechen auf das erste Monotherapeutikum in der Folge in eine Kombinationstherapie zu Uberfuhren. Aus
diesen Empfehlungen fur fokale Epilepsien lassen sich jedoch keineswegs analoge Empfehlungen fur idiopathische
generalisierte Epilepsien herleiten, da sich diese etwa im Therapieansprechen relevant von fokalen Epilepsien
unterscheiden. IGE sprechen beispielsweise haufiger im Sinne von Anfallsfreiheit auf die Therapie an und zeigen
seltener einen refraktaren Verlauf (Kwan und Brodie 2000). Gemal3 Daten aus der Versorgungsforschung zum Einsatz
von Perampanel in der Behandlung fokaler Anfélle kommt Perampanel nach im Mittel 5 Jahren nach Erstdiagnose und
im Mittel als sechstes Medikament zum Einsatz (Groth et al. 2017), und es steht zu vermuten, dass Perampanel auch
im neuen Anwendungsgebiet in der Regel spat und nach Versagen verschiedener etablierter Therapieverfahren
inklusive der vom G-BA zur ZVT bestimmten zum Einsatz kommen wird.

Vorgeschlagene Anderung:

In Zusammenschau mit den obigen Kommentaren zur im Rahmen der Nutzenbewertung von Brivaracetam
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beschriebenen, von der Firma UCB beauftragten unveréffentlichten ,Routinedatenanalyse” bittet Eisai den G-BA, die
Angaben zur Charakterisierung der Zielpopulation und zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen sowie die einzelnen Schritte zur Berechnung der Subpopulation mit Zusatznutzen der Therapie mit
Perampanel in Deutschland wie in der Tabelle 3-A aufgefiihrt nachzuvollziehen und sie fir die Beschlussfassung zu
Ubernehmen.

Seite:
25

Zeilen:
7-12

Anmerkung:

Das IQWIG kommentiert die von Eisai unter in Modul 3 B gemachten Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient in Tabelle 3-C wie folgt:

,Die Angaben des pU in Modul 3 B des Dossiers zum Verbrauch von Lamotrigin, Levetiracetam und Topiramat
entsprechen den Fachinformationen. Allerdings legt der pU im Folgenden der Kostenberechnung nicht die korrekt
angegebene Verbrauchsspanne laut Fachinformation zugrunde, sondern die Angaben zur Defined daily Dose (DDD)
nach der anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation (ATC). Die Kosten basierend auf den Angaben in der
jeweiligen Fachinformation werden deshalb neu berechnet.”

Stellungnahme:

Eisai hat die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient gemal3 den Vorgaben im Kursivtext der
Dokumentvorlage Anlage 1.5, Modul 3, 3.3.2 vorgenommen (Anzahl DDDs pro Jahr).

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA um Kenntnisnahme.
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Seite:
26

Zeilen:
15-17

Anmerkung:

Das IQWIG paraphrasiert die von Eisai in Modul 3B unter 3.3.6 gemachten Angaben zu Versorgungsanteilen wie folgt:

~Zwischenzeitlich wurde Perampanel aus dem Vertrieb genommen, blieb aber tber Importe verfigbar. Hierdurch sei
es unwahrscheinlich, dass zusétzliche Patientinnen und Patienten auf Perampanel eingestellt wurden."”

Stellungnahme:

Die Aussage im zweiten Satz ist falsch wiedergegeben. Eisai schrieb: ,Perampanel wurde am 01.07.2013 aul3er
Vertrieb genommen. Daraufhin stellte Eisai auf eigene Kosten die Versorgung der bereits auf Perampanel
eingestellten Patienten Uber ein Importprogramm sicher. Dieses Verfahren wurde zum 1. April 2016 auf etablierte
Importverfahren gemafl 8 73 Abs. 1 AMG umgestellt. Aufgrund der prinzipiellen Verflgbarkeit von Perampanel Uber
einen Import bestand also grundsétzlich die Moglichkeit, dass Patienten auch neu auf Perampanel eingestellt werden.
Aufgrund des zwischenzeitlichen Aussetzens des herkémmlichen Vertriebswegs und der damit verbundenen
beschrankten Verfiigbarkeit von Perampanel, wird allerdings davon ausgegangen, dass nur in begrenztem Mal3e
Patienten neu eingestellt wurden.”

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA um Kenntnisnahme.
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Anhang 1

In der klinischen Praxis ist der Behandler darauf angewiesen, auch ohne Kontrollbedingung
anhand nachvollziehbarer und einheitlicher Kriterien den Erfolg einer individuellen
Intervention einordnen zu kdnnen. Ein Vorschlag, wie dies in der Praxis bezogen auf den
Erfolg medikamentdser antiepileptischer Therapien umgesetzt werden konnte, wird im
bereits erwéhnten ILAE-Konsenspaper gemacht (Kwan et al. 2010). Basierend auf der
.Regel der Drei* spricht sich die ILAE dafiir aus, bei einem nach Intervention beobachteten
anfallsfreien Intervall, das 3x so lange wie das langste vor Intervention beobachtete
anfallsfreie Intervall sein muss, einen ,Hinweis auf ein positives Therapieansprechen”
anzunehmen. Wendet man dieses Kriterium auf die Ergebnisse der doppelblinden Phase der
Studie 332 an, so kommt man fur die Erhaltungsphase fir Perampanel und Placebo zu
folgenden zusatzlichen Ergebnissen (Eisai GmbH 2018b): im Verlauf der Erhaltungsphase
wiesen 44,4 % der Patienten unter bis zu 8 mg Perampanel / Tag ein im Vergleich zum
Maximalwert vor Behandlungsbeginn mindestens 3x langeres anfallsfreies Intervall auf.
Unter Placebo betrug der Anteil von Patienten, die dieses zusétzliche Kriterium fur ein
Therapieansprechen erfillten, nur 17,3 %. Insgesamt zeigt sich auch hier, konsistent zu den
Ergebnissen zur Anfallsfreiheit in der doppelblinden Erhaltungsphase (30,9 % unter
Perampanel vs. 12,3 % unter Placebo) ein Faktor von ungefahr 2,5 zwischen Placebo und
Perampanel.

Literaturverzeichnis

1. Aucamp A. K. 1985. Clobazam as adjunctive therapy in uncontrolled epileptic patients.
Current Therapeutic Research 1985 (37(6)), S. 1098-1103.

2. Barraclough B. M. 1987. The suicide rate of epilepsy. Acta psychiatr. scand. 1987 (76),
S. 339-345.

3. Beghi E. et al. 2002. Morbidity and Accidents in Patients with Epilepsy: Results of a
European Cohort Study. Epilepsia 43 (9), S. 1076-1083.

4. Betts T. et al. 2003. Clinical experience of marketed Levetiracetam in an epilepsy clinic-a
one year follow up study. Seizure: The journal of the British Epilepsy Association 12 (3),
S. 136-140.

5. Boon P. et al. 2008. Recommendations for the treatment of epilepsies in general practice
in Belgium. Acta Neurol Belg 108 (U2 - DA - 20090225 0300-9009 (Print) 0300-9009
(Linking) LA - eng PT - Journal Article PT - Practice Guideline PT - Research Support,
Non-U.S. Gov't RN - 0 (Anticonvulsants) SB - IM), S. 118-130.

6. Brigo F. et al. 2013. When one plus one makes three: The quest for rational antiepileptic
polytherapy with supraadditive anticonvulsant efficacy. Epilepsy & Behavior 27 (3),
S. 439-442.

7. Brodie M. J. und Sills G. J. 2011. Combining antiepileptic drugs - Rational polytherapy?
Seizure 20 (5), S. 369-375.

8. BuckD. et al. 1997. Patients' Experiences of Injury as a Result of Epilepsy. Epilepsia 38
(4), S. 439-444.

9. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2017. Abwehr von Gefahren
durch Arzneimittel, Stufe Il. Verfugbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoin
formationen/RisikoBew\Verf/s-

Zusammenfassende Dokumentation 71



z/valproat_patientenkarte bescheid.pdf?__blob=publicationFile&v=3, abgerufen am:
21.03.2018.

10. Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2014. Rote-Hand-Briefe und
Informationsbriefe - Valproat: Rote-Hand-Brief zu Valproat und -verwandte Substanzen
enthaltenden Arzneimittel: Risiken fir das ungeborene Kind im Falle einer Exposition
wahrend der Schwangerschatft. Verfiigbar unter:
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/r
hb-valproat.html, abgerufen am: 29.05.2017.

11.Chung S. et al. 2010. Lacosamide as adjunctive therapy for partial-onset seizures: A
randomized controlled trial. Epilepsia 51 (6), S. 958-967.

12. Czuczwar S. J. und Borowicz K. K. 2002. Polytherapy in epilepsy: the experimental
evidence. Epilepsy research 2002 (52), S. 15-23.

13. Deutsche Gesellschatt fir Epileptologie (DGfE) 2013. Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE) zur medikamentdsen Behandlung fokaler
Epilepsien im Erwachsenenalter, ergdnzend zu den Leitlinien ,Erster epileptischer Anfall
und Epilepsien im Erwachsenenalter* der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
von 2012. Verfugbar unter: http://www.izepilepsie.de/cweb2/cgi-bin-
noauth/cache/VAL_BLOB/5038/5038/1355/Therapieempfehlungen%20Fokale%20Epilep
Sien%20DGfE%20250513-2.pdf, abgerufen am: 23.04.2015.

14. Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN) 2012. Erster epileptischer Anfall und
Epilepsien im Erwachsenenalter (Fassung 2012).

15. Eisai Europe Limited 2017. Fachinformation Fycompa® Filmtabletten, Wirkstoff:
Perampanel Stand April 2017.

16. Eisai GmbH 2014. Modul 4A Perampanel Dossier zur Nutzenbewertung geman 8§ 35a
SGB V: Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-511/2014-05-06_Modul4A Perampanel.pdf, abgerufen am:
19.03.2018.

17. Eisai GmbH 2017a. Modul 3B Perampanel Dossier zur Nutzenbewertung geman § 35a
SGB V: Zweckmalige Vergleichstherapie, Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten der Therapie fur die GKV, Anforderungen an eine
gualitdtsgesicherte Anwendung. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
2188/2017-11-29 Modul3B_Perampanel.pdf, abgerufen am: 19.03.2018.

18. Eisai GmbH 2017b. Modul 4B Perampanel Dossier zur Nutzenbewertung gemar § 35a
SGB V: Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-2189/2017-11-29 Modul4B_Perampanel.pdf, abgerufen am:
19.03.2018.

19. Eisai GmbH 2018a. Systematische Studienregisterrecherche nach RCTs mit
Valproinsaure/Valproat oder Clobazam im Anwendungsgebiet als Zusatztherapie bei
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen, die im Rahmen von idiopathischer
generalisierter Epilepsie auftreten. Data on file.

20. Eisai GmbH 2018b. Zusatzanalyse E2007-G000-332 Méarz 2018. Data on file.

21.Elger C. E. und Berkenfeld R. 2017. S1-Leitlinie Erster epileptischer Anfall und Epilepsien
im Erwachsenenalter. In: Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN), Hrsg. Leitlinien fuir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Verfugbar unter:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-041l_S1_Erster-epileptischer-
Anfall_Epilespien_2017-07.pdf, abgerufen am: 29.09.2017.

22. European Medicines Agency (EMA) 2014. CMDh beschliel3t, Warnungen beziglich der
Anwendung von Valproat enthaltenden Arzneimitteln bei Frauen und Madchen zu

Zusammenfassende Dokumentation 72



23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

verstarken: Frauen sollen Uber die Risiken einer Valproatanwendung wahrend der
Schwangerschaft und die Notwendigkeit der Empfangnisverhitung besser informiert
werden. Verfiigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/Referrals_document/Valproate
_and_related_substances_31/Position_provided_by CMDh/WC500177637.pdf,
abgerufen am: 21.03.2018.

Fetscher K. 2007. Berufliche Situation von Menschen mit Epilepsie. Neurologie
& Psychiatrie 2007 (4), S. 42-43.

Food and Drug Administration (FDA) 2008. Statistical Review and Evaluation:
Antiepileptic drugs and suicidality. Verfligbar unter:
https://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/postmarketdrugsafetyinformationforpati
entsandproviders/ucm192556.pdf, abgerufen am: 21.03.2018.

Forsgren L. et al. 2005. Mortality of Epilepsy in Developed Countries: A Review. Epilepsia
46 (Suppl.11), S. 18-27.

French J. A. et al. 2004. Efficacy and tolearability of the new antiepileptic drugs II:
Treatment of refractory epilepsy: Report of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee and Quality Standards Subcommittee of the American Academy of
Neurology and the American Epilepsy Society. Neurology 2004 (62), S. 1261-1273.

French J. A. et al. 2015. Perampanel for tonic-clonic seizures in idiopathic generalized
epilepsy: A randomized trial. Neurology 85 (11), S. 950-957.

French J. A. und Faught E. 2009. Rational polytherapy. Epilepsia 50 (Suppl. 8), S. 63-68.

Friedman D. E. und Giliam F. G. 2010. Seizure-related injuries are underreported in
pharmacoresistant localization-related epilepsy. Epilepsia 51 (1), S. 43-47.

Gaul C. et al. 2006. Motivation und Barrieren fur die Teilnahme an klinischen Studien.
Medizinische Klinik 101 (11), S. 873-879.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014a. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage X
- Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGBV — Perampanel. Verfuigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2091/2014-11-06_ AM-RL-XIl_Perampanel 2014-05-15-D-106_BAnz.pdf, abgerufen am:
12.10.2017.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2014b. Zusammenfassende Dokumentation
uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Perampanel. Verfigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3719/2014-11-
06_AM-RL-XII_Perampanel_2014-05-15-D-106_ZD.pdf, abgerufen am:21.03.2018.

Gilliam F. 2002. Optimizing health outcomes in active epilepsy. Neurology 2002 (58 (8
suppl 5)), S. 9.

Giussani G. et al. 2016. A population-based study of active and drug-resistant epilepsies
in Northern Italy. Epilepsy & behavior : E&B 55, S. 30-37.

Groth A. et al. 2017. Real life pharmaceutical treatment patterns for adult patients with
focal epilepsy in Germany: a longitudinal and cross-sectional analysis of recently
approved anti-epileptic drugs: Analyse von Routinedaten zur medikamentdsen Therapie
von erwachsenen Patienten mit fokaler Epilepsie in Deutschland: Eine Langsund
Querschnittsanalyse neu zugelassener Antiepileptika. GMS German Medical Science
2017 (15), S. 1-17.

Gustavsson A. et al. 2011. Cost of disorders of the brain in Europe 2010. European
neuropsychopharmacology : the journal of the European College of
Neuropsychopharmacology 21 (10), S. 718-779.

Zusammenfassende Dokumentation 73



37. Hacke W. 2010. Kapitel IV Krankheiten mit anfallsartigen Symptomen, in: Springer
Medizin Verlag Heidelberg (Hrsg.), Neurologie. Springer Medizin Verlag, Heidelberg, S.
363-390.

38. Hamer H. M. et al. 2012. Prevalence, utilization, and costs of antiepileptic drugs for
epilepsy in Germany - a nationwide population-based study in children and adults.
Journal of neurology 259 (11), S. 2376-2384.

39. Hesdorffer D. C. et al. 2011. Combined analysis of risk factors for SUDEP. Epilepsia
2011 (52(6)), S. 1150-1159.

40. Hesdorffer D. C. et al. 2012. Do antiepileptic drugs or generalized tonic-clonic seizure
frequency increase SUDEP risk? A combined analysis. Epilepsia 53 (2), S. 249-252.

41.IMS Health 2013. Actual medical care situation of epilepsy patients treated with
FYCOMPA?® Stand 02.09.2013. Data on file.

42. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWiG) 2018. A17-61 -
Perampanel - Nutzenbewertung gemafid 8§ 35a SGBV - Version 1.0 Stand 26.02.2018:
IQWIiG-Berichte — Nr. 598. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
2191/2017-12-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Perampanel-D-325.pdf, abgerufen am:
19.03.2018.

43. Jacoby A. 2008. Epilepsy and Stigma: An Update and Critical Review. Curr Neurol
Neurosci Rep 8 (4), S. 339-344.

44. Jacoby A. et al. 2009. Determinants of quality of life in people with epilepsy. Neurol Clin
27 (4), S. 843-863.

45. Kwan P. et al. 2010. Definition of drug resistant epilepsy: Consensus proposal by the ad
hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia 51 (9),
S. 1069-1077.

46. Kwan P. und Brodie M. J. 2000. Early Identification of Refractory Epilepsy. The new
england journal of medicine 342 (5), S. 314-3109.

47. Kwan P. und Brodie M. J. 2006. Combination Therapy in Epilepsy: When and What to
Use. Drugs 66 (14), S. 1817-1829.

48. Lang J. D. und Hamer H. M. 2014. Versorgungsmedizinische Aspekte der Epilepsien des
hoheren Lebensalters. Zeitschrift fir Epileptologie 27 (4), S. 272-275.

49. Lawn N. D. et al. 2004. Injuries due to seizures in persons with epilepsy: A population-
based study. Neurology 63 (9), S. 1565-1570.

50. Luciano A. L. und Shorvon S. D. 2007. Results of Treatment Changes in Patients with
Apparently Drug-Resistant Chronic Epilepsy. Ann Neurol 62 (4), S. 375-381.

51. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2012. The epilepsies: the
diagnosis and management of the epilepsies in adults and children in primary and
secondary care: NICE clinical guideline 137. Verfiigbar unter:
http://guidance.nice.org.uk/CG137/NICEGuidance/pdf/English, abgerufen am:
01.06.2017.

52. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2014. The Epilepsies:
Evidence Update February 2014: A summary of selected new evidence relevant to NICE
clinical guideline 137 ‘The epilepsies: the diagnosis and management of the epilepsies in
adults and children in primary and secondary care’ (2012). Verfluigbar unter:
www.nice.org.uk, abgerufen am: 02.02.2015.

53. Nei M. und Bagla R. 2007. Seizure-related Injury and Death. Curr Neurol NeurosciRep 7
(4), S. 335-341.

54. Neufeld M. Y. et al. 1999. Life-long history of injuries related to seizures. Epilepsy
research 34 (2-3), S. 123-127.

Zusammenfassende Dokumentation 74



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Nilsson L. et al. 2002. Risk Factors for Suicide in Epilepsy: A Case Control Study.
Epilepsia 2002 (43(6)), S. 644—651.

O'Brien T. J. et al. 2015. Efficacy and tolerability of perampanel in patients with
secondarily generalized (SG) or primary generalized tonic-clonic (PCTC) seizures: A
pooled analysis of four randomized, phase Ill studies: Presented at the 69th Annual
Meeting of the American Epilepsy Society, Philadelphia, PA, USA, December 4-8, 2015.

Picot M. C. et al. 2008. The prevalence of epilepsy and pharmacoresistant epilepsy in
adults: A population-based study in a Western European country. Epilepsia 49 (7),
S. 1230-1238.

Rating D. 2014. Epilepsien mit Grand-mal-Anféllen. Verfligbar unter:
http://lwww.izepilepsie.de/cweb2/cgi-bin-

noauth/cache/VAL BLOB/394/394/145/Epilepsien-mit-GM-043--2014.pdf, abgerufen am:
09.04.2015.

Ryvlin P. et al. 2011. Risk of sudden unexpected death in epilepsy in patients given
adjunctive antiepileptic treatment for refractory seizures: a meta-analysis of placebo-
controlled randomised trials. Lancet neurology 10 (11), S. 961-968.

Ryvlin P. et al. 2013. Incidence and mechanisms of cardiorespiratory arrests in epilepsy
monitoring units (MORTEMUS): a retrospective study. Lancet neurology 2013 (12),
S. 966-977.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi) 2017. Fachinformation Frisium® 10 mg, 20
mg, Tabletten: Stand Mérz 2017. Data on file. Verfligbar unter: https://www.gelbe-
liste.de/produkte/frisium-10-mg-tabletten_8777/fachinformation, abgerufen am:
21.07.2017.

Schmitz B. et al. 2010. Valproat in der Behandlung von epilepsiekranken Frauen Eine
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Epileptologie. Verflgbar unter:
http://www.dgfe.org/cweb2/cgi-bin-
noauth/cache/VAL_BLOB/3740/3740/929/VPA_Stellungnahme_DGfE.pdf, abgerufen am:
20.02.2018.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2003. Diagnosis and Management of
Epilepsy in Adults.: SIGN Guideline No 70. Verfligbar unter:
http://iwww.sign.ac.uk/pdf/sign70.pdf, abgerufen am: 02.02.2015.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2005. Diagnosis and management of
epilepsies in children and young people: SIGN Guideline No 81. Verfugbar unter:
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign81.pdf, abgerufen am: 02.02.2015.

Sperling M. R. 2004. The Consequences of Uncontrolled Epilepsy. CNS Spectrums 9 (2),
S. 98-109.

St. Louis E. K. 2009. Truly "Rational" Polytherapy: Maximizing Efficacy and Minimizing
Drug Interactions, Drug Load, and Adverse Effects. Curr Neuropharmacol 7 (2), S. 96—
105.

Steinhoff B. J. et al. 2013. Efficacy and safety of adjunctive perampanel for the treatment
of refractory partial seizures: A pooled analysis of three phase Il studies. Epilepsia 54
(8), S. 1481-1489.

WechslerR. T. et al. 2017. Long-term safety and efficacy outcomes of adjunctive
perampanel: an open-label extension (OLEXx) of a Phase Ill study in patients with drug-
resistant primary generalized tonic-clonic (PGTC) seizures in idiopathic generalized
epilepsy (IGE). Neurology 88 (16), S. Supplement 1.

Wiebe S. 2006. Burden of Intractable Epilepsy. Adv Neurol 97 (2), S. 1-4.

Zusammenfassende Dokumentation 75



5.2  Stellungnahme der DGfE und der DGN

Datum

<< 09.03.2018>>

Stellungnahme zu

<< Perampanel/Fycompa >>

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Epileptologie (DGfE) und Deutsche
Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Epilepsien sind Erkrankungen mit erheblichen Folgen fur die
Patienten. Neben Fuhrerschein- und Arbeitsplatzverlust ist haufig
auch soziale Ausgrenzung die Folge. Der Umgang mit
Epilepsiepatienten macht deshalb eine besondere Sensibilitat
erforderlich. Epilepsien sind eine heterogene Gruppe sehr
unterschiedlicher Erkrankungen. Sie unterscheiden sich in ihren
Ursachen (Atiologie), in inrem Verlauf und in der Therapie gravierend
voneinander.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.

Das wichtigste Ziel jeder Epilepsietherapie ist es, so frih wie mdglich
Anfallsfreiheit zu erreichen. Doch bereits die deutliche Reduktion von
Anfallen kann individuell als grof3er Therapieerfolg gesehen werden.
Als pharmakoresistent werden Epilepsien bezeichnet, die auf mehr
als zwei Antikonvulsiva nicht angesprochen haben (Kwan et al.
2010). Dies gilt fur ca. 30% aller Epilepsiepatienten, also ca. 200.000
Patienten in Deutschland. Fir die Behandlung dieser Patienten mit
pharmakoresistenten Epilepsien sind dringend neue Medikamente
erforderlich.

Es ist wissenschattlich belegt, dass Epilepsiepatienten sehr
unterschiedlich auf die Behandlung mit Antiepileptika reagieren
(auch Patienten, die an der gleichen Form der Epilepsie leiden;
Steinhoff et al. 2014). Dies betrifft sowohl die Wirkungen der
Medikamente als auch deren Vertraglichkeit. Aus bisher nur teilweise
verstandenen Griinden, sprechen manche Patienten auf ein
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

bestimmtes Antiepileptikum an oder entwickeln gravierende
Nebenwirkungen, wahrend andere gar nicht reagieren. Dies wird
auch durch eine Befragung an deutschen Epilepsiezentren in
Hinblick auf die bisherigen klinischen Erfahrungen mit Perampanel
unterstrichen (Steinhoff et al. 2014) und gilt fir generalisierte wie
fokale Epilepsie-Syndrome und fur jede Altersgruppe.

Daher begriufiten die DGfE und DGN prinzipiell die Wabhl einer
patientenindividuellen, zweckmafiigen Vergleichstherapie (ZVT), wie
sie auch im Rahmen dieser Nutzenbewertung festgelegt wurde. Sie
reflektiert die individuelle Therapie, die bei refraktarer Epilepsie in
praxi notwendig ist. Allerdings haben die DGfE und DGN fur die
Epilepsiebehandlung wegen des individuellen Ansprechens auf eine
bestimmte Therapie weiter grof3e Bedenken, den Zusatznutzen vor
allem tber einen direkten oder indirekten head-to-head
Gruppenvergleich zwischen Antiepileptika zu definieren.

Als Konsequenz der individualisierten Epilepsietherapie wurden
daher am 25.04.2013 ,Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
Epileptologie (DGfE; www.dgfe.orq ) fur die Nutzenbewertung und
den praktischen Einsatz neu zugelassener Antiepileptika (AED)
veroffentlicht. Die DGfE schlagt vor, fur die Bewertung neu
zugelassener AED durch das IQWiG und den G-BA einen
Zusatznutzen als belegt zu betrachten, wenn die Wirksamkeit an
einer bislang pharmakoresistenten Gruppe von Patienten in
adaquaten Studien nachgewiesen wurde (d.h. als das klinisch
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http://www.dgfe.org/

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

relevante und statistisch signifikante Ansprechen nach den
Zulassungskriterien von >50% Anfallsreduktion). Dabei sollte es
keine Rolle spielen, welche AED zuvor eingesetzt wurden, weil
Pharmakoresistenz unabhéangig von den zuvor gegebenen AED
besteht (Kwan et al. 2010). Die gilt sowohl fur fokale wie fiir
generalisierte Epilepsie-Syndrome.

Nur eine kleine Gruppe von respondierenden Patienten wird
dauerhaft auf ein neues AED eingestellt bleiben. Wird von einer
Pravalenz der Epilepsie in Europa von 5,3/1000 ausgegangen
(Gustavsson et al. 2011) und einer Rate an pharmakoresistenter
Epilepsie von 30%, steht zu erwarten, dass ein neu eingefuhrtes
AED mit einer geschatzten Erfolgsrate von 5% - 10% zuné&chst
lediglich fir unter 20.000 Betroffene eine dauerhafte Therapieform
darstellen wird. Arbeiten aus der Versorgungsforschung bestéatigen
eine sehr langsam wachsende Akzeptanz von neuen AED in
Deutschland (Hamer et al. 2012).

Ein weiterer, aus unserer Sicht essentieller Gesichtspunkt ist, dass
durch die Politik des G-BA auf dem Gebiet der Antikonvulsiva
vordergriindig zwar zunachst Medikamentenkosten gespart werden,
sich dies jedoch langfristig nicht auszahlt. Fir Patienten mit
refraktarer Epilepsie, denen innovative Medikamente mitder Chance
auf Anfallsreduktion oder Anfallsfreiheit bei unzureichender,
komplizierter Verfiigbarkeit in Deutschland vorenthalten werden,
werden im Gegenteil hthere Folgekosten entstehen (wie durch
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft flir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

weitere Krankenhausaufenthalte, Fiihrerschein- und
Arbeitsplatzverluste).

Der G-BA ist bedauerlicherweise bisher nicht auf die Angebote der
DGIfE zu einer konstruktiven Zusammenarbeit zum Wohl der
Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsie eingegangen.

Bzgl. weiterer spezifischer Anmerkungen verweisen wir auf die die
frihere Stellungnahmen der DGfE im Rahmen der

Nutzenbewertungen von Perampanel (www.dgfe.org im Ordner
Mitteilungen).
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Modul

Die UCB Pharma GmbH vertreibt in Deutschland die Arzneimittel

Keppra® und Levetiracetam UCB® (Wirkstoff Levetiracetam) auf
Grundlage einer fiir die UCB Pharma SA bzw. fir die UCB Pharma

GmbH erteilten Zulassung.

Keppra® und Levetiracetam UCB® sind indiziert:

zur Monotherapie partieller Anfélle mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16
Jahren mit neu diagnostizierter Epilepsie.

zur Zusatzbehandlung bei partiellen Anféllen mit oder ohne
sekundare Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen,
Kindern und Sauglingen ab 1 Monat mit Epilepsie (ab 4 Jahren
beim Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung).

zur Zusatzbehandlung myoklonischer Anfalle bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit juveniler myoklonischer
Epilepsie.

zur Zusatzbehandlung priméar generalisierter tonisch-klonischer
Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie.

Anmerkung:
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
gB 66 Die im Modul 3B des Nutzendossiers unter Abschnitt 3.3.5 auf
&' S.66 und die in der Nutzenbewertung auf S. 26 ff. aufgeflihrten
Summen zu den Jahrestherapiekosten von Levetiracetam sind nicht
Nutzen K
orrekt.
bewert _ _ _ _
ung S.|Da entsprechend der Fachinformation die therapeutische | per Berechnung der Jahrestherapiekosten von Levetiracetam
26 ff. | Initialdosis in der Zusatzbehandlung zweimal taglich 500 mg betrégt | wurde entsprechend der Fachinformation eine Erhaltungsdosis von

und je nach klinischem Ansprechen und Vertraglichkeit auf zweimal
taglich 1.500 mg gesteigert werden kann, ist fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten von Levetiracetam eine Erhaltungsdosis von
1.000 mg-3.000 mg zugrunde zu legen. Ein Verzicht hierauf sowie
ausschlielich die Angabe der Jahrestherapiekosten je Defined
daily Dose (DDD) nach der anatomisch-therapeutisch-chemischen
Klassifikation (ATC) ist demnach nicht zuldssig.

Des Weiteren verfalscht eine nochmalige Bertcksichtigung eines
schon abgelosten Generikarabatts (8130a Absatz 3b Satz 2 SGB
V) die anfallenden Jahrestherapiekosten zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung. Aus diesem Grund wird empfohlen
ausschlielich  die tatséchlichen  Herstellerabschlage laut
LAUERTAXE® zu beriicksichtigen.

Fir Levetiracetam wirden somit nicht die wie in Modul 3B des
Nutzendossiers angegebenen Jahrestherapiekosten in Hohe von
348,25 € oder 238,32 € - 689,71 €, wie durch das IQWIiG in der
Nutzenbewertung kalkuliert, anfallen, sondern

1.000 mg-3.000 mg zugrunde gelegt.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahrestherapiekosten in Hohe von 255,90 € - 753,00 € resultieren.

Die zugrunde gelegten Festbetrage je Arzneimittelpackung mit 200
Filmtabletten betragen:

= Dei einer Wirkstéarke von 500 mg je Filmtablette 71,88 €
= Dei einer Wirkstarke von 1.000 mg je Filmtablette 137,96 €

Abzuglich des Apotheken-Abschlags in Hohe von 1,77 € ergeben
sich somit Kosten zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
in Hohe von 70,11 € beziehungsweise 136,19 € je Packung.

Zur Behandlung eines Patienten mit einer taglichen Erhaltungsdosis
von

= 1.000 mg werden zwei Filmtabletten zu je 500 mg

= 3.000 mg werden zwei Filmtabletten zu je 500 mg sowie
zwei Filmtabletten zu je 1.000 mg

bendtigt.
Vorgeschlagene Anderung:

Jahrestherapiekosten von Levetiracetam zu Lasten der GKV:
255,90 € - 753,00 €.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Modul
3B

S .11 &
S.16

Gerne wirden wir im Hinblick auf die Referenzierung der
Fachinformation von Keppra® darauf hinweisen, dass anstelle der
Fachinformation Stand November 2016, die aktuelle Version mit
Stand Marz 2017 herangezogen werden sollte.
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5.4  Stellungnahme des vfa
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.03.2018
eine  vom Institut for Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung fur das
neue Anwendungsgebiet  des Wirkstoff's Perampanel
(Fycompa®) der Eisai GmbH veroffentlicht.

Perampanel in neuen Anwendungsgebiet wird angewendet als
Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie. Das Medikament ist seit
einigen Monaten wieder auf dem deutschen Markt verfugbar
nachdem es im Jahre 2013 vom Hersteller aus dem Markt
genommen wurde.

Der G-BA hat fur die vorliegende Nutzenbewertung eine
patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie mit einem
der folgenden Wirkstoffe als zweckmallige Vergleichstherapie
(zVT) festgelegt: Lamotrigin, Levetiracetam, Valproinsaure,
Topiramat, Clobazam.

Das IQWIG sieht in seiner Nutzenbewertung den Zusatznutzen
als nicht belegt an. Eine vom Hersteller vorgelegte Studie wurde
dabei nicht berlcksichtigt. Nach Ansicht des IQWIG habe in
dieser Studie die im Kontrollarm eingesetzte Therapie nicht der
zVT des G-BA entsprochen, da die Patienten im Vergleichsarm
der Studie Placebo zusatzlich zu ihrer bestehenden
antiepileptischen Basistherapie erhielten, welche wahrend der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Studie nicht angepasst werden durfte. Insgesamt ware so die
Studie fUr die Bewertung des Zusatznutzens ungeeignet.

Vorgaben der Nutzenbewertung werden den therapeutischen
Besonderheiten der Epilepsie nicht gerecht

Die vom Hersteller vorgelegte Zulassungsstudie zum Vergleich
von Perampanel vs. Placebo, jeweils zusatzlich zu ihrer
bisherigen patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie,
wurde vom IQWIG als nicht geeignet eingestuft. Als Begrindung
fuhrt das IQWIG auf, dass im Kontrollarm der Studie damit die G-
BA-Vorgabe der zweckmaligen Vergleichstherapie im Sinne
einer individuellen Zusatztherapie mit einer der 5 moglichen
Vergleichstherapien nicht umgesetzt wurde. Zugleich verweist
das IQWIG auf ein hypothetisches Konstrukt zur Durchfihrung
einer Studie zur Ableitung eines Zusatznutzens (Perampanel als
Zusatztherapie in der Interventionsgruppe vs. individuelle
Zusatztherapie mit einer der 5 moglichen Vergleichstherapien in
der Kontrollgruppe). Die vorliegende Nutzenbewertung folgt damit
sowohl in der Begrindung wie auch im Ergebnis einer langen
Reihe wvon Bewertungsergebnissen von Antiepileptika im
AMNOG, die stets ohne belegten Zusatznutzen endeten. Deutlich
wird dabei erneut, dass die Vorgaben der Nutzenbewertung
den therapeutischen Besonderheiten der Epilepsie
offensichtlich nicht gerecht werden.

Die Vorgaben des G-BA zur zweckmalligen Vergleichstherapie
sowie das in der Nutzenbewertung vorgeschlagene hypothetische
Studiendesign bilden offenkundig die Behandlungsrealitat der

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Epilepsie-Patienten nicht adaquat ab und werden den
Besonderheiten der antiepileptischen Arzneimittel nicht gerecht.

Die Epilepsie ist eine Krankheit mit einem hdchst
patientenindividuellen Verlauf und groRen Unterschieden im
Bezug auf das Ansprechverhalten fur bestimmte Arzneimittel. Der
bisherige wissenschatftliche Erkenntnisstand erlaubt es dabei
nicht, Patientengruppen prognostisch bezilglich lhres
Ansprechens auf bestimmte Therapien sinnvoll zu unterscheiden.
Es gibt demnach keine Kriterien, die ein gutes Ansprechen auf
eine bestimmte neue Therapie sicher kennzeichnen wirden.
Maf3geschneiderte Studien zum Zusatznutzen unter
Einschrankung auf bestimmte Patientengruppen sind damit
derzeit nicht mdglich. Damit ist es nicht méglich zielgenau
Patientengruppen zu identifizieren, die von einer Therapie im
Sinne eines Zusatznutzens nach Vorgaben des G-BA profitieren.
[1,2]

Die Vorgaben des IQWIG und des G-BA an das hypothetische
Studiendesign sind damit nicht sachgerecht. Das hochst
individuelle Ansprechen von Patienten wirde in einer klinischen
Studie nach solchen Vorgaben dazu fiihren, dass potenzielle
Wirksamkeitsunterschiede zwischen Substanzen egalisiert
werden. Ein Zusatznutzen istin einem solchen Studiendesign
demnach nicht zu belegen. [1,2] Gerade deshalb hat in der
Epilepsie eine jede weitere Therapieoption einen
patientenrelevanten Mehrwert und sollte als Zusatznutzen
anerkannt werden. Anderenfalls werden die eigentlichen Vorteile
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einer neuen Therapie im Rahmen der der frihen
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt. Ein neues Medikament,
welches mit einem neuen Wirkmechanismus aufweist und
therapieresistenten Patienten in der individuellen
Therapiesituation eine zusatzliche Chance auf Anfallsfreiheit gibt,
wird nicht als ,Mehrwert* bzw. als Zusatznutzen anerkannt.

Zu bertcksichtigen sind anderenfalls die Konsequenzen einer
formalen Feststellung ,Zusatznutzen nicht belegt®, die zu einer
Beeintrachtigung in der Versorgung fuhren wirde. Die
abschreckende Signalwirkung einer solchen Feststellung wirde
sich als Hurde fiir die Verordnung neuer Antiepileptika durch die
Arzte erweisen. Damit kdmen neue Wirkstoffe genau dort nicht
an, wo sich dringend benétigt werden: in der Behandlung
therapieresistenter Epilepsiepatienten, fir die jeder neuer
Wirkansatz eine zusatzliche Chance auf Anfallsfreiheit bzw.
Krankheitslinderung darstellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mund“Che An hbrung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Perampanel

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 9. April 2018
von 11.17 Uhr bis 12.28 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Eisai GmbH:

Herr Eheberg

Herr Dr. Kockelmann
Herr Mehlig

Frau Dr. Schmitz

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma UCB Pharma GmbH:

Frau Dr. Molzan
Frau Schulz

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fir Epileptologie (DGfE) und der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN):

Herr Prof. Dr. Hamer
Herr Prof. Dr. Holtkamp

Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhorung: 11:17 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Entschuldigung, es hat jetzt bei
der ersten Anhoérung ein bisschen langer gedauert; aber da hatten wir auch relativ viele
Teilnehmer. Herzlich willkommen zum Stellungnahmeverfahren Perampanel. Ich habe
gerade gesagt: Perampanel die x-te.

Uns liegt die Dossierbewertung des IQWIG vom 26. Februar 2018 vor, auf die sich das
Stellungnahmeverfahren ebenso wie auf das vom Unternehmer vorgelegte Dossier bezieht.
Stellung genommen zu dieser Dossierbewertung haben zum einen der pharmazeutische
Unternehmer Eisai GmbH und zum anderen die Deutsche Gesellschatft fir Epileptologie und
die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, ferner UCB Pharma und der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Fur Eisai mussten Herr Eheberg, Herr Dr. Kockelmann, Herr Mehlig und Frau Dr. Schmitz
anwesend sein — ja, sie sind alle da. Dann missten fir UCB Pharma Frau Dr. Molzan und
Frau Schulz da sein — ja —, weiter musste Herr Professor Dr. Hamer fur die DGfE da sein —
jawohl. Herr Professor Holtkamp fehlt noch. —

(Zuruf: Er wird nicht kommen!)

— Er wird nicht kommen. Okay, dann kénnen wir ihn durchstreichen. — Des Weiteren sind
Herr Rasch und Herr Werner vom Verband der forschenden Arzneimittelhersteller da. Damit
sind alle Anwesenden aufgerufen und festgestellt.

Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit einer Einfihrung geben.
Davor folgender Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll; deshalb bitte jeweils Namen,
entsendendes Unternehmen bzw. Gesellschaft nennen und Mikrofon benutzen.

Zwei, drei Dinge wirde ich gerne etwas vertieft diskutieren, zum einen folgende fir mich
ganz wichtige Frage: An welchen Parametern lasst sich moglicherweise in der Indikation
Epilepsie eine Pharmakoresistenz festmachen, und wie ist das fur die Patienten in der Studie
dokumentiert? Das ist ja wirklich ein entscheidender Aspekt fir die Frage, ob es eine
Madglichkeit gibt, einen Nutzen abzuleiten.

Zum anderen wirde mich vonseiten der Kliniker Folgendes interessieren: Gemal3 Zulassung
ist das Anwendungsgebiet von Perampanel nicht auf pharmakoresistente Patienten
eingeschrankt. In welcher Therapielinie sehen Sie aus lhrer Sicht den Stellenwert des hier in
Rede stehenden Wirkstoffs, und an welchen Endpunkten macht sich mdglicherweise eben
dieser Stellenwert fest? Ferner steht die Frage nach dem Nebenwirkungsprofil: Wie schatzen
Sie dieses Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu anderen verfiigbaren Therapien ein,
insbesondere in Bezug auf psychiatrische Erkrankungen wie Suizidgedanken oder
aggressives Verhalten? Dartber sollten wir auf alle Falle auch sprechen.

Aber jetzt mochte ich zunachst einmal dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit
geben, in die Thematik einzufiihren. — Wer macht das? — Frau Schmitz, bitte schon.

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und
Herren, wir mochten uns beim G-BA fur die Einladung zu dieser Anhoérung bedanken. Wir
hoffen, im Rahmen der Diskussionen wichtige Aspekte der Nutzenbewertung darstellen und
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klaren zu konnen, um in diesem Bewertungsverfahren zur neuen Indikationen von
Perampanel zu einer sachgerechten Beurteilung zu gelangen. Diese neue Indikation ist die
Anwendung als Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie.

Zunachst mochte ich das hier anwesende Team vorstellen. Herr Dirk Eheberg ist unser
externer Berater, Herr Hilmar Mehlig ist Market Access Manager, Herr Dr. Edgar
Kockelmann ist Senior Medical Manager der Geschaftseinheit Neurologie. Mein Name ist
Helga Schmitz; ich bin medizinische Direktorin bei Eisai.

Nach der Aufervertriecbnahme im Juli 2013, wahrend der Eisai durch ein Importprogramm
langerfristig die kostenfreie Versorgung der Patienten sichergestellt hat, wurde Perampanel
im Dezember 2017 in Deutschland erneut auf dem Markt eingefihrt. Zu diesem Zeitpunkt
wurde auch die Vorlage eines Nutzendossiers fur die bereits im Juli 2015 erfolgte
Zulassungserweiterung fur die Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen notwendig. Die heutige Anhorung erfolgt also aufgrund dieses genannten neuen
Anwendungsgebietes.

Epilepsie ist eine haufige und schwerwiegende chronische Erkrankung, die alle
Lebensbereiche der Patienten betrifft. Unkontrollierte generalisierte tonisch-klonische Anfélle
sind mit einem erheblichen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko behaftet. Diese gefahrlichste
Anfallsform ist immer von Bewusstseinsverlust und Amnesie fir das Anfallsgeschehen
begleitet. Die bei diesen Anféllen auftretenden heftigen und abrupten Stirze bedingen ein
erhohtes Unfall- und Verletzungsrisiko. Daneben besteht ein erhebliches Sterblichkeitsrisiko
durch die Gefahr des sogenannten SUDEP, des plotzlichen unerwarteten Todes bei
Epilepsie. Darlber hinaus hat Epilepsie erhebliche soziale Konsequenzen fir die Patienten.
So kommt es zur Stigmatisierung durch die Erkrankung und zum Verlust der Fahreignung,
und die berufliche Perspektive ist haufig schlecht, um nur einige dieser Konsequenzen zu
nennen.

Erstes Zel bei der Behandlung der Epilepsie ist daher immer eine Verbesserung der
Anfallskontrolle durch Medikamente, insbesondere hinsichtlich dieser gefahrlichsten
Anfallsformen, der primar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle. Epilepsie-chirurgische
MalRnahmen kommen fir diese Patienten nicht infrage. Perampanel ist dabei eine von nur
vier Substanzen, die neben Topiramat, Lamotrigin und Levetiracetam verfiigbar ist und fir
die ein Wirksamkeitsnachweis als Zusatztherapie in der Behandlung primar generalisiert
tonisch-klonischer Anfélle auf Basis kontrollierter Studien vorliegt, die heutigen modernen
Anspriichen gerecht werden.

Wenn wir jetzt die Ergebnisse der Zulassungsstudie mit Perampanel ansehen, so zeigt sich
eine erhebliche Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit von primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen. Fast ein Drittel der Patienten wurde unter
Zusatztherapie mit Perampanel anfallsfrei. Dieses sowohl statistisch signifikante als auch
klinisch relevante Ergebnis konnte bei Patienten erzielt werden, die zu Baseline bereits Uber
15 Jahre erkrankt waren und bei denen es trotz einer bestehenden Behandlung im Median
zu 2,5 Anféllen pro Monat kam. Das Behandlungsziel vollstandiger Anfallsfreiheit ist gerade
bei Patienten mit einer mehrjahrigen Krankheitsgeschichte oft nur noch schwer zu erreichen.
Daher stellt auch die Reduktion der Anzahl der Anfélle in dieser Patientengruppe ein sehr
wichtiges klinisches Behandlungsziel dar, da jeder einzelne Anfall zu einer Erhéhung der
genannten Risiken beitragt. Es gibt umfassende Evidenz dafur, dass Mortalitat, Morbidit&t
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und Lebensqualitét der Patienten in erheblichem Ausmal? durch die Haufigkeit und Schwere
von Anféllen beeinflusst werden.

In der Perampanel-Studie zeigte sich eine betrachtliche Reduktion der Haufigkeit der primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfélle. Bei 64 Prozent der mit Perampanel behandelten
Patienten wurde die Anfallshaufigkeit um mindestens die Halfte reduziert, was eine
beeindruckende Responderrate darstellt.

Im Rahmen der oben genannten Ubergeordneten Behandlungsziele ist Uberdies wichtig,
dass diese unter moglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivitaten
des taglichen Lebens erreicht werden. In der Perampanel-Studie zeigte sich unter
Betrachtung der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse sowie der unerwinschten
Ereignisse, die zum Studienabbruch fihrten, dass Perampanel die Nebenwirkungslast
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie nicht maRgeblich erhoht und daher als
sehr vertrglich angesehen werden kann. Bei einer chronischen Erkrankung wie Epilepsie,
die einer dauerhaften und somit auch dauerhaft wirksamen wund vertraglichen
medikamentdésen Therapie bedarf, sind langerfristige Therapieeffekte von besonderer
Bedeutung. Die Ergebnisse der offenen Verlangerungsphase der Studie 332 liefern daher
wichtige zusétzliche Informationen zu Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Perampanel, welche Uber einen Zeitraum von bis zu 142 Wochen beobachtet wurden.

Unter Perampanel wurde gut ein Viertel der Patienten, die aus dem vorherigen Kontrollarm
wechselten, anfallsfrei. Mehr als ein Drittel der bereits in der doppelblinden Studienphase mit
Perampanel behandelten Patienten blieben fiir mindestens zwo6lf Monate durchgangig
anfallsfrei. Die hdchstmogliche Outcome-Kategorie der Internationalen Liga gegen Epilepsie
fur ein Therapieansprechen im Sinne anhaltender Anfallsfreiheit wurde somit fur diese
Patienten erreicht. Angesichts der Schwere der Anfallsform und der Begrenztheit alternativer
therapeutischer Optionen sind diese Ergebnisse von hoher Relevanz. Insgesamt belegen die
Ergebnisse, dass Perampanel bei einem bedeutenden Anteil der Patienten frih nach
Therapiebeginn und anhaltend zu Anfallsfreiheit bei priméar generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen fiihren kann. Wir sind davon Uberzeugt, dass im Dossier fur die
Nutzenbewertung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet der Nachweis fur einen
Zusatznutzen gegenuber der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie, im
Folgenden zVT, entgegen der Einschatzung des IQWIiG erbracht worden ist. Die
Vereinbarkeit der vorgelegten Studiendaten mit der vom G-BA bestimmten zVT wurde in
unserer Stellungnahme ausgefiihrt sowie ausfuhrlich und nachvollziehbar begriindet. Dies
wird, wie von Ihnen, Herr Professor Hecken, bereits angekindigt, sicherlich noch diskutiert
werden.

Im Kern der Argumentation zur Vereinbarkeit mit der vom G-BA festgelegten zVT steht, dass
fur Patienten mit Pharmakoresistenz gemald der allgemein glltigen Festlegung der
Internationalen  Liga gegen Epilepsie die angemessene Behandlung eine
patientenindividuelle antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes darstellt.

In der Studie 332 sind die Anzahl der Wirkstoffe in der Basistherapie bzw. die langjahrige
Dauer seit der Epilepsiediagnose geeignet, um das Vorliegen der Pharmakoresistenz
nachzuvollziehen. Patienten haben demnach bereits mindestens zwei Wirkstoffe erhalten,
ohne eine anhaltende Anfallsfreiheit zu erlangen, waren also pharmakoresistent. Damit ist
die Betrachtung des Zusatzeffektes eines neuen Wirkstoffes zu einer wirksamen, aber nicht
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ausreichend wirksamen Basistherapie wie in Studie 332 geeignet, den Zusatznutzen
nachzuweisen.

Perampanel ist seit 2012 zugelassen und in mehr als 50 Landern verfligbar. Weltweit liegen
bereits Erfahrungen aus der Therapie von mehr als 70.000 Patientenjahren vor. In
Deutschland leiden zwischen 4.000 und 12.000 Patienten an pharmakoresistenter
generalisierter Epilepsie. Diese Patienten sind auf neue Behandlungsmdglichkeiten mit
neuartigem Wirkmechanismus wie Perampanel zur Anfallskontrolle angewiesen. Perampanel
bedeutet fur diese Patienten eine wichtige Behandlungsoption, die ihre Situation verbessern
kann.

Ich bedanke mich fur lhre Aufmerksamkeit. Wir stehen jetzt gerne fur lhre Fragen und zur
Diskussion zur Verfigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Schmitz. — Ich habe die erste
Frage von Frau Miller; dann kommt Herr Vervolgyi.

Frau Dr.Mduller:Ich wirde gerne auf die Definition einer therapieresistenten Epilepsie
eingehen und habe dazu eine Frage an Sie, Herr Professor Hamer, weil Sie als Vertreter der
Fachgesellschaft hier sind, vielleicht auch an den pU. Ich habe Sie in der Stellungnahme so
verstanden, dass Sie die Begriindung — das haben Sie eben auch noch einmal ausgefihrt —
auf die Definition der Internationalen Liga gegen Epilepsie, also Kwan 2010, zurtckfihren.
Ich habe Sie so verstanden, dass Sie das interpretiert haben, diese Therapieresistenz
bestehe nach mindestens zwei Antiepileptika, unabhéngig von der Art der Vortherapie; so
hatte ich die These verstanden. Nachdem ich mir das noch einmal genauer angesehen
habe, habe ich das so gelesen, dass es sich hierbei lediglich um einen Expertenkonsens
handelt: Es wird eine Hypothese formuliert, und sie soll in prospektiven Studien weiter
untersucht werden. Ich habe das also bisher noch nicht als den allgemein anerkannten
Konsens gelesen; aber korrigieren Sie mich, falls das inzwischen nicht mehr aktuell ist. Das
war das eine.

Das andere: Dort wurden auch Kriterien benannt, wie diese zwei Therapien beschaffen sein
mussten, die als mogliches Kriterium formuliert wurden. Da wurde explizit darauf
hingewiesen, dass zum einen die Interventionen appropriately sein mussen, also mit
entsprechender Wirksamkeit belegt, vorzugsweise aus RCTs, was wir ja bei der zVT
versucht haben, und zum anderen, dass auch die Grinde fiir das Therapieversagen
dokumentiert sein mdissten, und zwar vor dem Hintergrund, dass natirlich ein
Therapiewechsel wegen Problemen mit den Nebenwirkungen etwas anderes ist als ein
Therapieversagen. — Es waére nett, wenn Sie mir zu diesen Punkten ein bisschen
weiterhelfen kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hamer.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Gerne. — Zuerst zu der Frage der Definition: Sie haben
vollkommen recht, das ist eine Expertenmeinung — aber sie ist durchaus mit einem grof3er
werdenden Studien- oder Ergebnisschatz hinterlegt —, die letztendlich Folgendes darstellt. Es
gibt in der Wirksamkeit von Antikonvulsiva keine klare Grenze, jenseits dessen es wirkt,
wahrend es auf der anderen Seite gar nicht mehr wirken kann. Das ist ein Kontinuum, das
dadurch beschrieben wird, dass die Chance auf eine Wirksamkeit — lassen Sie es 50 Prozent
Anfangsresponse sein, lassen Sie es Anfallsfreiheit sein — auch von der Anzahl der zuvor
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ausprobierten Antikonvulsiva abhangt. Je spater ein Antikonvulsivum also in die Therapie
eingefuhrt wird, desto geringer sind die Chancen, dass es wirkt.

Der pathophysiologische Hintergrund scheint zu sein, dass die meisten der Antikonvulsiva ja
auf die neuronale Membran wirken, also eine Fazilitation, eine Erregung, hemmen sollen
oder eine Hemmung verstarken sollen, sodass also sicherlich die Wirkungen hier etwas
anders sind, aber der Wirkort im Grof3en und Ganzen gleich ist. Es scheinen also Epilepsien
zu sein, die Uber diesen Wirkort beeinflussbar sind, oder andere zu sein, die auf diesen
Wirkort nicht beeinflussbar sind oder nicht so gut beeinflussbar sind.

Nun ist die Frage: Ab wann kann man das eigentlich voraussehen? Damit kommen wir jetzt
auf die Expertenmeinungen. Wann konnen wir voraussehen, dass das eher eine etwas
schwieriger zu therapierende Epilepsie wird — das ist sozusagen mit dem Begriff ,refraktére
Epilepsie” belegt —, und wann kann man sagen, man hat noch eine gute bis sehr gute
Chance, mit einem Antikonvulsivum Anfallsfreiheit zu erreichen? Dazu gibt es jetzt mehrere
Daten, die zeigen: Das erste Antikonvulsivum, alle Uber einen Kamm geschoren, ergibt
50 Prozent Anfallsresponse, das zweite ungefahr 30 Prozent Anfallsresponse, wahrend wir
beim dritten dann bei 20 Prozent liegen — je nachdem, welche Studien Sie lesen — und
schlie8lich beim sechsten, siebten Antikonvulsivum hinunter auf circa 5 Prozent plus/minus
5 Prozent kommen, und darunter geht es auch nie mehr. Es gibt immer also noch —— Der
Kampf geht weiter, aber das Glas ist sozusagen zu 95 Prozent leer und zu 5 Prozent voll.

Auf der anderen Seite — und das war so ein bisschen die Idee, eigentlich der Hintergrund
dieser Pharmakorefraktaritat der Definition — gibt es ein zweites Standbein der Epilepsie-
Therapie; das ist die Epilepsie-Chirurgie. Sie spielt bei den generalisierten Epilepsie keine
Rolle, aber bei den fokalen. Ab wann kann man denn eigentlich sagen, die Epilepsie-
Chirurgie sei natirlich eine gute Option, wissend, dass dies eine Operation ist und man
perioperative Risiken hat, um die man nie herumkommt? An dieser Stelle hat man
letztendlich diesen Expertenkonsensus genommen und gesagt: Wenn das zweite
Medikament — ich nenne es einmal so; ich komme gleich darauf — versagt hat, man damit
also nicht den gewunschten Erfolg hat, dann ist die Chance auf Erfolg mit einem dritten
Medikament so gering, dass die Epilepsie-Chirurgie mit einer Erfolgsrate von 50, 60,
70 Prozent bei den richtig selektierten Patienten durchaus in die Erwagung aufgenommen
werden kodnnte. Deswegen wurde dieser Schnitt nach dem zweiten Antikonvulsivum
gemacht. Dann reden wir Gber 20 Prozent Response; das ist eine im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen deutlich geringere Response. Sicherlich muss es in prospektiven Studien
evaluiert werden, vor allem auch in Richtung der Epilepsie-Chirurgie, was so ein bisschen
der Hintergrund ist.

Jetzt zu der Frage, was Response heil3t: Nun, da haben Sie auch wieder vollkommen recht.
Es macht natlrlich einen Unterschied, ob man Lamotrigin eingesetzt hat und nicht Uber
50 Milligramm hinausgekommen ist, weil eine Allergie aufgetreten ist, oder ob man
Lamotrigin abgesetzt hat, weil bei 450 Milligramm ein nicht tolerabler Tremor oder eben
keine Wirkung aufgetreten ist. Deswegen steht in dieser Kwan-Arbeit auch adequately
dosed. Es muss durchaus ein appropriately used, also apply, und ein adequately dosed
Medikament sein. Wir missen also eine Dosis haben, von der wir glauben kdnnen, dass sie
Uberhaupt eine Wirkung und einen Effekt hat. Ich verstehe das so — das ist durchaus in der
Gemeinde etwas diskutiert — Appropriately heif3t natrlich, wir missen es hinsichtlich des
Epilepsie-Syndroms richtig gewahlt haben. Wir sollten nicht ein Mittel, von dem wir wissen,
dass es bei generalisierten Epilepsien nicht wirkt, das wir dort aber angewandt haben, weil
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wir die Diagnose noch nicht richtig fassen konnten, dann bereits in diese Rechnung
aufnehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Frau Miller, dann Herr Rodewyk dazu, dann
Herr Vervolgyi und Herr Halbig.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank fur die ausfihrliche Erklarung. Ich habe das Paper in manchen
Punkten ein bisschen anders verstanden, aber ich bin ja, wie gesagt, nicht vom Fach. Ich
hatte es schon so verstanden, dass Appropriate Intervention wirklich gezielt meint, dass man
ausreichende Wirksamkeitsnachweise aus RCT hat und nicht nur eine individuelle
Entscheidung. Ich habe es auch so verstanden, dass es wichtig ist, dass diese Kriterien
primar erarbeitet wurden, um eine Vergleichbarkeit in Studien herzustellen, weil es vorher ein
Durcheinander von Kriterien gab und man dann hier einen Effekt sah, und dann hat man
sozusagen versucht, einen Konsens zu finden, unter bestimmten Bedingungen, um
Uberhaupt eine Aussage machen zu konnen. Das mit der Epilepsie-Chirurgie war mir nicht
so im Vordergrund, gut. Aber einen Teil haben Sie ja schon erklart. Ich denke aber trotzdem,
dass man sozusagen vor dem Hintergrund, dass es sich hierbei um eine Hypothese
handelt — Sie haben ein paar Zahlen genannt, die Sie aus der Erfahrung haben, die aber
nicht in diesem Paper stehen —, dies nicht als die feststehenden Kriterien benennen kann.
Oder wirden Sie mir da widersprechen?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Da wirde ich Ihnen gar nicht widersprechen. Die Idee
habe ich versucht deutlich zu machen, ebenso, dass es ein Kontinuum ist. Es ist ein
Kontinuum, es gibt keine klare Grenze: Hier wirkt es, und dort wirkt es nicht. Irgendwo wird
man dann, um, wie Sie ja selber sagen, eine Operationalisierung dieses Gedankens
vorzunehmen, irgendeine Grenze ziehen mussen, ob man jetzt an Epilepsie-Chirurgie denkt
oder sagt, wir haben die initiale Monotherapie und spét in der Therapiekaskade
Medikamente und mussen diese Gruppen untereinander trennen. Da bin ich ganz bei Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Herrn Rodewyk,
Herrn Vervolgyi, Herrn Halbig und Herrn Eyding. — Bitte schon, Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe auch noch einmal eine Frage an Herrn Professor Hamer. Ich
bin Internist, und bei Internisten gibt es Eskalationsschemata. Wenn ich einen Blutdruck oder
eine Herzinsuffizienz einstelle, dann fange ich mit Praparat A an, geht das nicht, gibt es
Praparat B da drauf, usw. Das gibt es jetzt bei der Epileptologie so nicht, oder? Vor
20 Jahren kam jeder, der einen Anfall hatte, mit Valproinsaure wieder, und heute kommen
sie alle mit Levetiracetam wieder; das ist okay, wenn die funktionieren. — Das ist das, was ich
als Hausarzt noch mitkriege, und alles Weitere lauft dann jenseits meiner Vorstellung ab.
Aber mir fehlt es — oder gibt es das nicht? —, dass man sagt: So, die Basis ist Praparat A.
Haut das nicht hin, tue ich B drauf; haut das nicht hin, nehme ich A weg und tue C drauf. Gibt
es ein solches Eskalationsschema? Wenn dem so wére, wére es natlrlich ganz einfach,
dass man sagen kann, da sind zwei, drei Préparate, und wenn das nicht funktioniert, dann
ware jetzt Perampanel dran. Aber das scheint es nicht zu geben.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Beides: Ja, ja. Es gibt es nicht, und mir fehlt es auch.
(Heiterkeit)
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Um eine Hierarchisierung zu schaffen, fehlt es an zwei Dingen, zum einen daran, dass wir
Medikamente in Bezug auf ihre Nebenwirkungen hierarchisieren kénnten. Das gibt es sehr
wohl, beispielsweise darin, dass wir in der Erstlinie nicht mehr Phenobarbital einsetzen,
obwohl es zugelassen ist, weil es zahlreiche Nebenwirkungen aufweist, oder zum Beispiel
Topiramat. Dort gibt es also eine gewisse Hierarchisierung, aber in der grol3en Gruppe, bei
fokalen Epilepsien — wir reden jetzt hier aber Uber generalisierte —. Valproat zum Beispiel
rangiert bei Frauen wegen der Teratogenitat nicht mehr in der ersten Wahl. Das ist das eine.

Das Zweite: Von der Medikamentenhierarchisierung gibt es das nicht, bis auf diese
Ausnahmen oder diese kleinere Gruppe, und von der Patientenhierarchisierung geht es
leider auch nicht. Das fehlt mir fast noch mehr. Ich wirde so gerne Patientengruppen
stratifizieren kdnnen, um zu sagen: Das ist die Lamotrigin-Gruppe, das ist die Levetiracetam-
Gruppe, das ist die Perampanel-Gruppe. Das geht leider nicht. Das ist ein grof3es Manko in
der Epilepsie, wo auch viel geforscht wird; aber wir sind in der Klinik noch nicht so weit. Wir
kdnnen nicht stratifizieren und wie in der Onkologie sagen, hier missen wir diesen Weg,
jenen Weg, einen weiteren Weg gehen. Das kbénnen wir leider nicht. Das gibt es nicht, und
zwar trotz vieler pathophysiologischer Bemihungen, die bisher unternommen worden sind.
Wir sind in einem sehr individuellen Therapieumfeld.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervoélgyi: Ich habe auch noch eine Frage an Herrn Hamer, die auf dem aufbaut,
was Frau Miller und Herr Rodewyk schon gefragt haben und meines Erachtens den
entscheidenden Aspekt darstellt: Wenn ich das richtig verstanden habe, liegt der Grund
daftr, die Einteilung in pharmakoresistent oder nicht pharmakoresistent vorzunehmen,
tatsachlich darin, Patientengruppen voneinander zu separieren.

Sie hatten gerade einen ganz interessanten Satz gesagt, wenn ich es noch richtig im Kopf
habe: Der Kampf hort nie auf.— Man wirde also trotzdem versuchen, irgendwie
weiterzumachen. Meine Frage ist jetzt tatsachlich: Was passiert denn mit Patienten im
Therapiealltag, die man als pharmakoresistent einstuft? Also, gdbe es eine Situation, in die
Patienten kommen konnen, dass einfach nichts mehr geht? Sie sind unzureichend
eingestellt, bekommen wie in der Studie zum Beispiel diese drei Anfélle in acht Wochen; es
sind Patienten, bei denen man einfach nichts mehr machen kann. Gibt es eine solche
Situation? Oder wirde man trotzdem noch versuchen, weiter zu optimieren?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Vielen Dank. — Das ist meines Erachtens eine der
entscheidenden Fragen, auch was das Studiendesign angeht, namlich Best Medical
Treatment als Vergleichsgruppe, ja oder nein. Das ist eine ganz brisante Frage.

Vielleicht zuerst direkt zu lhrer Frage und dann zu dem, was Sie meines Erachtens
implizieren. — Ja, nein, natirlich nicht. Man wirde immer irgendwelche Dinge machen wollen
kdnnen; obwohl ich dann eine — — Letztendlich gibt es verzweifelte Situationen. Aber auch da
wurde ich irgendetwas machen, bis dahin, dass ich tats&chlich Phenobarbital einsetze,
obwohl ich weil3, dass der Patient schon eine Osteoporose hat oder so, weil ich unter
Umstanden das SUDEP-Risiko oder das Versterbensrisiko als hoher als dasjenige
einschatze, dass der Patient einen Wirbelbruch erleidet. Aber wenn ich irgendwie konnte,
wurde ich es gerne vermeiden, dass er einen Wirbelbruch hat. — Also, nein, man wirde
irgendetwas machen, wenn es auch durchaus verzweifeltere und weniger verzweifelte
TherapiemalRnamen gibt.
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Das, worauf Sie wohl hinauswollen, empfinde ich als eine ganz interessante Frage, die aber
meines Erachtens in diesem Rahmen nicht abschlie3end diskutiert werden kann: Was ist ein
Studiendesign Best Medical Treatment? Kann man in einer epileptologischen
Zulassungsstudie oder Studie welcher Art wie auch immer Best Medical Treatment als den
Vergleichsarm nehmen? Das ist meines Erachtens noch nicht wirklich abschlie3end
zwischen den verschiedenen Methodikern, Klinikern usw. ausdiskutiert. Es sind sehr
interessante Uberlegungen, ob das méglich ist. Wenn das ginge, ware es sicherlich sehr
interessant. Ich bin noch nicht 100-prozentig Uberzeugt, dass das Uberhaupt mdglich ist,
beziehungsweise muss man da methodisch noch auf3erst viel Arbeit leisten. Nach meinem
Dafurhalten kénnen wir uns das mit Stand heute in diesem Rahmen nicht bereits aus der
Lamang als Standard oder sozusagen als Verfahren tberlegen.

Zwei Uberlegungen dazu: Erstens. Beim Best Medical Treatment hat ja dann der Arzt in der
Vergleichsgruppe die freie Wahl, in der Verum-Gruppe nicht, und die Frage ist: Fuhrt diese
freie Wahl schon ein Bias ein? Darliber missen wir schon einen Tag lang diskutieren.

Zweitens: Konnen Gruppenvergleiche in diesem individuellen Therapieumfeld, wo ich es gar
nicht stratifizieren kann, Uberhaupt etwas sagen? Ich bin ja dann auch ein Verfechter der
Forderung, dass wir Postmaketing-Daten brauchen, mit deren Hilfe wir Subgruppen oder
einzelne zu identifizieren versuchen, die auf das Medikament gut ansprechen, weil wir das
vorweg in gréReren Gruppen vielleicht gar nicht Ubersehen kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage, Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervdlgyi: Ich glaube tatsachlich, dass man dartber diskutieren kann und auch
sollte. Also, nach meinem Daflrhalten wirde ich das eher fir machbar und realistisch halten,
auch vielleicht bei der Epilepsie. Vielleicht lehne ich mich damit zu weit aus dem Fenster;
aber das kann ich nicht als so speziell ansehen, weil es auch andere Indikationen gibt, bei
denen man Patientengruppen nicht unbedingt ganz klar charakterisieren kann — diese
sprechen auf die Therapie an oder jene eventuell nicht —, weil man dann ja gegebenenfalls
Responderraten von null Prozent in den verschiedenen Studien hatte. Von daher glaube ich
schon, dass das ginge.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Halbig, Herrn
Eyding, Frau Miller und Herrn Mayer.

Herr Dr. Halbig: Das ist ja eine Neuauflage dessen, was wir schon 2014 mit den Einwanden
und mit den Erwiderungen diskutiert haben. Insofern bin ich nicht sicher, wie ausfihrlich wir
uns noch einmal wiederholen sollen.

Die entscheidende Frage fur uns ist mit Blick auf das Studiendesign, ob man hier sagen
kann, dass aufgrund der Erfillung der ILAE-Kriterien der Pharmakoresistenz fur den
individuellen Patienten in der Studie eine Therapieoptimierung nicht mehr maoglich ist. Ich
habe Herrn Professor Hamer so verstanden, dass trotz der Sinnhaftigkeit der ILAE-
Pharmakoresistenzdefinition daraus beileibe nicht folgt, dass man im klinischen Alltag die
therapeutischen Bemuhungen dann einstellt. Sie haben ja Zahlen genannt, dass mit
zunehmender Zahl der eingesetzten AEDs dann auch die Wabhrscheinlichkeit des
Ansprechens sinkt. Aber das fuhrt, wenn ich Sie richtig verstanden habe, nicht dazu, dass
man dann einfach nicht mehr behandelt. Das ist doch der entscheidende Punkt, den wir hier
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abbilden wollen, in der Studie abgebildet sehen wollen, namlich: Welchen Zusatznutzen hat
denn tatsachlich Perampanel gegenuber den dann patientenindividuell eingesetzten AEDs?

Mit Best Medical Treatment hat das jetzt meiner Ansicht nach nichts zu tun; vielmehr geht es
darum, die verbliebenen Optionen einzusetzen. Wenn es keine gdbe, dann ginge man
selbstverstandlich mit Placebo in die Studie hinein. Aber es gibt ja Kriterien — sie haben Sie
ja auch zitiert —, ILAE- Kriterien, die erfillt sein missen, um mit Blick auf eine bestimmte
Substanz, mit Blick auf ein bestimmtes AED sagen zu konnen: Es ist raus, weil es eben
tatsachlich nicht zu einer Anfallsfrequenzreduktion gefiihrt hat, weil es nicht vertragen wird
oder weil Kontraindikationen bestehen. Wenn fur alle zur Verfigung stehenden AEDs dieser
Nachweis erbracht ist, dann gibt es Uberhaupt kein Problem, eine Placebo-Studie auch hier
in Betracht zu ziehen. Nur sehen wir eben ganz in Ubereinstimmung mit lhren Ausfiihrungen,
Herr Hamer, nicht wirklich, warum tatséchlich auf der Basis des Erfllltseins der ILAE-
Kriterien eine Placebo-Designkonstruktion fiir diese Studie gewahlt wurde. Das entspricht
unserer Ansicht nach nicht der klinischen Situation; darin fihlen wir uns durch die
Ausfihrungen von Herrn Professor Hamer auch bestétigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Als Erstes Herr Professor Hamer, dann Herr Mehlig und
Herr Eheberg.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Ganz kurz nur zur Situation: Was kann ich machen, was
kann ich nicht machen? Wann fiihre ich denn ein neues Antikonvulsivum, wenn ich es zur
Verfugung hatte, in die Therapie ein? Ich fihre es nicht in die Therapie ein, wenn nicht alles
andere schon ausprobiert worden ist. Nehmen wir nur folgendes Beispiel: Fur die fokale
Epilepsie haben wir etwas weniger Medikamente als fur die generalisierte, sagen wir einmal,
20 Antikonvulsiva. Wir setzen sie in der refraktaren Situation in der Zweifach-, selten in der
Dreifachtherapie ein. Wenn ich alle Dosierungen, alle Kombinationen durchexerzieren
musste, bis ich sagen konnte, dass mir plotzlich ein neues Antikonvulsivum zur Verfigung
stiinde, dann brauchten wir meines Erachtens gar keine neuen Antikonvulsiva.

Daraus ergibt sich eigentlich das Realistische, so wie wir von der therapeutischen
Behandlerseite in der Regel herangehen. Es gibt viele Dinge, die einfach aus meiner Sicht
gar nicht mehr infrage kommen, obwohl sie prinzipiell zugelassen und madglich wéren. Ich
nenne nur die Beispiele Phenytoin und Phenobarbital in der Kombination wie im
Nebenwirkungsprofil oder wenn ich jemanden habe, der eben schon depressiv ist und dann
noch einmal Levetiracetam bekommt. Es gibt Dinge, bei denen ich das sehr stark
einschranken muss, sodass ich friiher auf Mittel zuriickgreifen wirde oder mehr Optionen
hétte, weil ich einiges eben auch ausschlieRen will und nicht durchfihren muss oder nicht
gezwungen bin durchzufiihren, um auf etwas Neues zurlickgreifen zu kénnen, das vielleicht
diese Nachteile eben nicht hat. — Dies von der praktischen Seite.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend zur Antwort Herr Mehlig und Herr Eheberg,
dann Nachfrage dazu, Herr Mayer? — Okay, dann stellen Sie zuerst die Frage, Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Kurze Frage, Herr Hamer: Sie haben von irgendwelchen Strohhalmen
gesprochen, irgendwelchen abstrusen Siebt-, Acht-, Neunt-, Zehntsubstanzen. Aber wenn
ich mir jetzt die finf Substanzen angucke, die der G-BA als zVT bestimmt hat, so sind das ja
evidenzbasierte Substanzen. Misste ich nicht zumindest voraussetzen, dass diese funf
Substanzen ausprobiert worden sind und nicht gewirkt haben, um zum Patienten zu sagen,
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ja, ich habe eigentlich nichts mehr? Sie haben selber fir diese Substanzen soeben
Ansprechwahrscheinlichkeiten zitiert, 30 Prozent nach der zweiten, 20 Prozent nach der
dritten und eben ab der flinften, sechsten weniger als 5 Prozent. Es gibt natirlich auch noch
das vierte und funfte, wobei ich dann sage, na ja, wahrscheinlich irgendwo um 25 Prozent
Ansprechraten. Das ist ja nicht nichts; das heil3t, das wurde ich drauf3en doch auch machen.
Deswegen frage ich noch einmal: Missten diese funf evidenzbasiert eigentlich infrage
kommenden Arzneimittel oder Substanzen nicht letztendlich auch in der Realitdt ausprobiert
worden sein, um zu sagen, ich mache nichts mehr?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Jein. Ja, Sie haben recht, sie missen zumindest
erwogen worden sein. Aber jetzt gehen Sie doch die finf einmal durch. Sie haben eine 25-
jahrige Frau, die refraktére Epilepsie hat. Das heil3t, Sie haben Lamotrigin und Levetiracetam
schon probiert. Das ist eben die Regel; das wird probiert worden sein. Valproat fallt heraus,
weil Sie sagen, sie wird irgendwann Kinder kriegen wollen, oder Sie wollen es nur wirklich in
der letzten Moglichkeit einsetzen, Clobazam, also ein Benzodiazepin in der Dauertherapie,
ist zwar zugelassen, hat aber ein Problem. Topiramat ist eines der nebenwirkungsreichsten
Medikamente, die wir besonders bei kognitiv intakten Menschen feststellen. In der
prachirurgischen Diagnostik sagen wir immer den Neuropsychologen: Sie kénnen bei jedem
Patienten, der auf Topiramat und jenseits der 100 Milligramm ist, kognitive Defizite sehen.
Ob sie klinisch relevant sind usw. —— In diesem Zusammenhang habe ich noch Topiramat,
oder ich wirde sagen, ich bin schon mit dem Ricken an der Wand. Also, ich kann sehr
schnell an die Wand kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergénzend dazu noch einmal Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Das kénnen wir sehr gut nachvollziehen. Was Sie sagen, steht ja vollig in
Ubereinstimmung und ist in Einklang mit den Formulierungen der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie zu bringen. Da wird ja nicht gefordert, dass sie alle eingesetzt werden,
wenn es Kontraindikationen gibt. Es wird auch nicht gefordert, dass sie ad libitum eingesetzt
werden, trotz Auftretens von Nebenwirkungen. Alle Kriterien, die Sie genannt haben, sind ja
durchaus nachvollziehbar fur uns. Wenn sie gegeben sind und dokumentiert sind, dann wird
man selbstverstandlich nicht fordern, dass das achte auch noch eingesetzt wird. Insofern
sehen wir eigentlich lhre Ausfiihrungen vollstandig in Ubereinstimmung mit der Formulierung
der zVT hier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay? — Jetzt Herr Mehlig, dann Herr Eheberg;
anschlieBend machen wir weiter mit Herrn Eyding, Frau Miller und dann noch einmal Herr
Mayer.

Herr Mehlig (Eisai): Vielen Dank.— Ich wirde gerne eine ganze Reihe von Punkten
hoffentlich kurz aufgreifen und wirde auch Herrn Dr. Kockelmann und Herrn Eheberg bitten,
mich zu erganzen.

Sie haben gesagt, Herr Halbig, dass wir diese Diskussion 2014 schon gefihrt haben: Ich
denke, es ist wichtig, uns vor Augen zu halten, dass wir hier Uber ein anderes
Anwendungsgebiet sprechen als das, was wir seinerzeit — ja, schon zweimal fir Perampanel,
ja, auch schon fur Retigabin, und ja, auch schon fir Brivaracetam — besprochen haben. Wir
sprechen hier Uber primar generalisierte tonisch-klonische Anfélle, die schwerste
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Anfallsform, die ein Patient erleiden kann und die mit einem nachvollziehbaren und
offensichtlichen Morbiditats- und Mortalitatsrisiko verbunden ist.

Es gibt einen weiteren wichtigen Unterschied, den Herr Professor Hamer eben
angesprochen hat. Wir haben eine sehr viel begrenztere Anzahl von evidenzbasierten
Optionen. Sie erlauben mir die kurze Bemerkung, dass wir in unserer Stellungnahme
ausgefuhrt haben, dass es eben keine Evidenz zu Clobazam gibt und sie fur uns auch fir
Valproat in der Zusatztherapie vom primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen nicht
zu finden ist. Es wird niemand diskutieren, dass Valproat seit Jahrzehnten ein
Standardmedikament zur Behandlung von primér generalisierten Epilepsien ist. Dass es mit
einer ganzen Reihe von Einschrankungen, Anwendungs- und Warnhinweisen belegt wurde —
zuletzt am 23. Marz diesen Jahres, glaube ich —, ist auch schon angesprochen worden. Das
ist dem G-BA bei der Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie auch in der Fuf3note
nicht nur aufgefallen, sondern er hat es auch dargestellt: Fir Clobazam gibt es keine
Evidenz. Herr Professor Hamer hat eben schon angesprochen, dass ein Préaparat, das in der
Akuttherapie sicherlich seinen Platz hat, sowohl die Toleranzentwicklung als auch die
Abhéangigkeitsentwicklung in der Dauertherapie fiir Patienten nicht regelhaft haben sollte. Wir
sind also auf drei moderne Antiepileptika beschrankt. Modern heifdt, Substanzen — das letzte
war Levetiracetam, das, glaube ich, 2007 fur primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle
zugelassen wurde —, die fur Patienten als Option zur Verfiigung stehen, die evidenzbasiert
sind und die ja auch Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind.

Ich wirde gerne noch auf Folgendes hinweisen, weil Frau Dr. Miller ein bisschen
angesprochen hat, wie verbindlich denn die ILAE-Kriterien zur Pharmakoresistenz sind:
Meines Erachtens ist es ein sehr valider, weltweit eingeflhrter und akzeptierter Konsens, der
ja auch schon in den Tragenden Grinden des Gemeinsamen Bundesausschusses 2014
Ubernommen wurde und den das IQWIG in seinem Bericht zu Recht auch als wesentliches
Kriterium fur die Pharmakoresistenz angefuhrt hat. Ich denke, wir sollten uns diesem
Konsens einmal anschlie3en. Der Konsens hat auch Relevanz fur die Benennung der
zweckmaligen Vergleichstherapie, in der ja die Populationen in solche mit
Pharmakoresistenz und solche ohne Pharmakoresistenz geteilt werden. Uber solche
Patienten, die eine Pharmakoresistenz gemal dieser Definition haben, sprechen wir, wenn
wir die Patienten der Studie 332 der Zulassungsstudie ansprechen. Fir diese Patienten ist
es nachvollziehbar, da sie nach Uber 15 Jahren seit ihrer Diagnose nach wie vor Anfélle
haben und zwei Drittel der Patienten dieser Studie ja zwei oder drei Antiepileptika bereits in
der Basistherapie haben, also ganz offensichtlich pharmakoresistente Patienten sind.

Hinsichtlich des einen Drittels der Patienten, das in Monotherapie in die Studie gekommen
ist, kdbnnen wir davon ausgehen, dass aufgrund der Lange der Zeit seit Erstdiagnose dies
eine Monotherapie ist, die sicherlich nicht die erste Monotherapie fir diese Patienten
darstellt, sondern eine Folgetherapie oder eine Ruckfiihrung aus einer Kombination, wenn
sie namlich tatséchlich an die Grenzen dessen gestoRen sind, was sie mit ihrer
medikamentdsen Therapie noch erreichen kdnnen. Das ist ja dann auch die Situation, in der
placebokontrollierte Studien als Zulassungsstudien stattfinden, um den Nachweis der
Wirksamkeit zu erbringen und um die definitive Dosis festzulegen. Das ist auch der
Hauptsinn der Zulassungsstudie 332 gewesen. Wir glauben aber dennoch — das haben wir in
der Stellungnahme auch versucht darzulegen —, dass es durchaus eine Vereinbarkeit mit der
vom G-BA bestimmten zVT gibt; denn er trennt ja durch seine Definition der zVT zwischen
pharmakoresistenten Patienten und solchen, die keine Pharmakoresistenz haben, wenn
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geschrieben steht, eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit
medizinisch indiziert, und falls noch keine Pharmakoresistenz festgestellt wurde, und wenn
dann die einzelnen Wirkstoffe benannt werden.

Unseres Erachtens ist es legitim und nachvollziehbar, dass fur pharmakoresistente Patienten
eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie nach Wahl des Arztes im Kern der
zVT-Bestimmung steht. Das ist genau das, was wir in der Studie 332 sehen. Der
Zusatznutzen ergibt sich aus dem zusétzlichen Effekt, den Perampanel gegeniber der
bereits in der Basistherapie eingefiuhrten medikamentésen Therapie bei diesen
pharmakoresistenten Patienten erbringt. Was Frau Dr. Schmitz eingangs ausgefuihrt hat, ist:
Fir die Patienten bedeutet das, dass Uber ein Viertel anfallsfrei werden kann, und zwar
dauerhaft anfallsfrei, und dies nach einer Krankheitshistorie von tber 15 Jahren.

Dies ist unseres Erachtens nachvollziehbar ein Zusatznutzen. Wir glauben auch, dass die
Bestimmung der zVT, der zweckmalfligen Vergleichstherapie, sowohl mit den Daten der
Studie 332 als auch mit der Bestimmung vereinbar ist, wie sie der G-BA intendiert hat,
namlich um einen Zusatznutzen fiir diese schwerstkranken Patienten aufzeigen zu kénnen.
Ich hore jetzt einmal auf, aber ich wirde gerne, wenn sich die Zeit ergibt, mit Herrn
Dr. Vervolgyi auch noch tber die Vergleichsstudie diskutieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Sie hatten jetzt noch Ergdnzungen durch Herrn
Kockelmann und Herrn Eheberg angekiindigt. Dann habe ich eine Meldung von Herrn Halbig
zu einer Nachfrage gesehen, dann habe ich noch drei weitere, und dann kommt Herr
Vervolgyi noch einmal, um die Diskussion aufzunehmen. - Haben Sie noch etwas zu
erganzen, Herr Kockelmann?

Herr Dr. Kockelmann (Eisai): Ja, ganz kurz habe ich noch Folgendes zu erganzen: Man
muss sich die Patientenpopulation in der Studie 332 eigentlich relativ genau anschauen, um
Schliisse ziehen zu kdnnen, wie refraktar oder wie maoglich eine reine Therapieoption
gewesen ware.

Herr Mehlig hat ausgefihrt, die Patienten waren seit 15 Jahren an Epilepsie erkrankt, zwei
Drittel der Patienten wurden zum Zeitpunkt der Baseline allein in einer Kombinationstherapie
behandelt. Das heil3t, fir diese Patienten war quasi zum Zeitpunkt der Baseline bereits das
Kriterium der Pharmakoresistenz erflllt, wenn man es als Anwendung von zwei
Medikamenten definiert.

Dariliber hinaus hatten die Patienten hohe Anfallsfrequenzen: Sie hatten zu Baseline drei
Anfélle innerhalb von acht Wochen, im Endeffekt 2,5 pro Monat. Dartber hinaus, wenn man
sich die Therapien anschaut, die zu Baseline verwendet worden sind, waren 68
unterschiedliche Kombinationen eingesetzt. Viele Medikamente in dieser Basismedikation
waren nicht zugelassen oder nicht durch eine entsprechende Evidenz in der Indikation
abgedeckt. Wenn man sich anschaut, inwieweit die zVT als Teil der Basismedikation
umgesetzt ist, so erkennt man: 80 Prozent der Patienten in der Studie wurden mit
mindestens einem Medikament der zweckmafigen Vergleichstherapie behandelt. Bei
ungefahr 40 Prozent der Patienten war es sogar so, dass mindestens zwei Medikamente der
zVT umgesetzt waren. Von daher denke ich — da pflichte ich Herrn Mehlig bei —, dass die
zVT in unserer Studie umgesetzt ist und auch das Kriterium der Pharmakoresistenz plausibel
bei der groRen Mehrzahl der Patienten erfllt ist.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eheberg als Erganzung.

Herr Eheberg (Eisai):Ilch mdchte auch noch einmal ganz kurz etwas sagen.
Pharmakoresistenz nach ILAE wird nicht gegeniber einzelnen Wirkstoffen nachgewiesen,
sondern wird fur den Patienten bestimmt, und zwar, ob er bereits adaquate Therapieoptionen
hatte, die quasi nicht zur Anfallsfreiheit fihrten. Zwei sind dafir notwendig und die
Pharmakoresistenz, die auch Teil der zVT-Bestimmung ist.

Ich méchte an dieser Stelle auch noch der Einschatzung widersprechen, ob die Studie
maoglich ist. Grundsatzlich ist es nattrlich mdglich, noch an der Therapieoption oder bei der
Basistherapie zu drehen. Aber die zVT bestimmt ja nicht, ob grundsétzlich noch irgendetwas
maglich ist oder etwas gemacht wird oder im klinischen Alltag noch etwas durchgefihrt wird,
sondern ob es dafir Evidenz gibt und ob man daraus eine zVT ableiten kann. Das wurde
nicht gemacht, und genauso interpretieren wir auch die zVT; denn fur diejenigen Patienten,
fur die bereits eine Pharmakoresistenz vorliegt, wird nur die Therapie nach Wahl des Arztes
bestimmt, keine weiteren Wirkstoffe mehr. Da sehen wir natlrlich die Basistherapie und den
Add-on zur Basistherapie als geeignet, einen Zusatznutzen nachzuweisen, zumal wir
diesbezuglich auch sehr beeindruckende Ergebnisse vorweisen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage dazu noch einmal, Herr
Halbig, oder war das eher allgemein? Ich hatte Sie gerade noch einmal gesehen. Ansonsten
wirde ich in der Rednerliste weitergehen; dann wére Herr Eyding dran. — Herr Eyding; dann
kommt Herr Halbig und Schluss. — Herr Eyding, bitte.

Herr Eyding: Ja, meine Fragen bezogen sich auch genau auf diesen Themenkomplex. Ich
mochte eine erganzende Frage stellen: Wie sollen wir es glauben, dass die Patienten mit
dem Rucken an der Wand standen und eine aktive Studie nicht méglich gewesen ware? Das
kann man jetzt glauben oder nicht. Sie, Herr Hamer, haben ja ausgefuhrt, dass in der
Epilepsie, wenn man den dritten Versuch startet, irgendwie die Erfolgswahrscheinlichkeit so
um die 5 Prozent liegt. Wie bringen Sie das mit der Tatsache Uberein, dass in dieser Studie
im Placebo-Arm immer noch eine Responderrate, nein, eine Anfallsfreiheitsrate von
12 Prozent erreicht worden ist und in dem aktiven Arm auch eine von tber 30 Prozent? Also,
fur mich klingt das eher so, als ob diese Patienten noch nicht mit dem Ricken an der Wand
stehen, sondern sie sogar mit der Fortsetzung der unverénderten Basistherapie noch eine
Anfallsfreiheit erreichen konnen. Das ist fur mich eher ein Zeichen dafir, dass man auch im
Kontrollarm da noch etwas héatte machen kdnnen, auch wenn die Patienten schon langer
krank sind. Das erschlief3t sich mir so ohne Weiteres nicht, da Sie vorher gesagt haben, dass
das bei einer aktiven Behandlung irgendwie 5 Prozent sind, wenn die Patienten dann einfach
nicht mehr weiter kdbnnen oder man in dieser quasi ausweglosen Situation ist, in der man
schon alles probiert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hamer.

Herr Prof. Dr.Hamer (DGfE/DGN): Da habe ich mich vielleicht missverstandlich
ausgedruckt. Es geht um die Arbeit, die Zahlen, die Sie zitiert haben, ab dem dritten
Antikonvulsivum. Die Erfolgsraten in der Gesamtgruppe der Patienten liegen, je nachdem,
welche Studie Sie heranziehen, um die 20 Prozent, und es fallt weiter ab bis zum sechsten,
siebten Antikonvulsivum, bei dem wir dann um die 5 Prozent als Basiswert liegen. Das sind
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Daten, die wir im Rahmen der Definitionskriterien der refraktaren Epilepsie diskutiert haben;
da sind alle Patientenreihen einbezogen worden.

Hier in dieser Gruppe bezieht sich das ja auf generalisierte tonisch-klonische Anfélle im
Rahmen einer generalisierten Epilepsie. Die generalisierten Epilepsien unterscheiden sich
von den fokalen Epilepsien, sie sind etwas seltener und sind insgesamt via
Therapieresponse besser als die fokalen Epilepsien. Man geht hier sogar davon aus, dass
man weit Uber 50 Prozent eigentlich dauerhaft mit den Antikonvulsiva, die man zur
Verfigung hat, anfallsfrei gestalten kann. Aber es gibt nichtsdestotrotz auch dort eine kleine
refraktére Gruppe, bei der die derzeitigen Standardtherapien nicht so greifen und nicht so
nebenwirkungsarm greifen oder eben auch die Anfallsfreiheit nicht herstellen.

Der andere Punkt ist folgender: Worin sich diese Studien im Vergleich zur realen Praxis
unterscheiden, ist die Dauer. Wenn wir uns die Anfallssituationen anschauen, so gibt es bei
fokalen Epilepsien viele Patienten, die jede Nacht Anfélle haben. Deren Therapieresponse
kann ich somit in einem relativ kiirzeren Zeitraum recht gut und fir den Patienten sehr valide
beurteilen. Das ist bei der generalisierten Epilepsie etwas anders, wo die Anfallsfrequenz
unter Umstanden deutlich geringer ist. Es gibt Menschen, die jedes Jahr nur wenige Anfélle
haben, die aber trotzdem zum Beispiel ihren Beruf, trotzdem ihren Fuhrerschein verloren
haben. Da brauche ich, ehrlich gesagt, auch ganz andere Zeitrdume, um fir den Patienten
individuell nachzuweisen, dass dieser Patient eigentlich in der realen Praxis dauerhaft
anfallsfrei bleiben wird. Deswegen ist es ein klassisches Studienartefakt, wenn wir jetzt nur
ein halbes Jahr, ein Vierteljahr oder ein Jahr sehen, gerade dann, wenn das Ereignis unter
Umstanden eher seltener auftritt, als wir hier sagen kénnen. Darin liegen vielleicht diese
Diskrepanzen begriindet, dass wir eine hdhere Anfallsfreiheitsrate im Studienintervall sehen,
in der Praxis, wenn wir Real World Data anschauen, aber etwas niedriger liegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend dazu Herr Kockelmann.

Herr Dr. Kockelmann (Eisai): Sie haben recht, die Placebo-Response ist hoch; sie ist hdher
als bei den fokalen Anfallen. Wir haben einmal ein wenig ausgefiihrt, dass dies
maglicherweise ein statistischer Effekt und tatsachlich indikationsspezifisch ist, weil auch bei
anderen Medikamenten in dieser Indikation ahnlich hohe Placebo-Responses gefunden
worden sind.

Herr Hamer hat auch recht: Man betrachtet einen relativ kurzen Zeitraum von 13 Wochen
Erhaltungsphase. Wir haben uns naturlich in der offenen Verlangerungsstudie noch einmal
diese Anfallsfreiheit auch Uber einen langeren Zeitraum angeschaut — ich denke, das ist sehr
patientenrelevant — und dabei gesehen, dass ein Drittel bis ein Viertel dieser Patienten, die
vorher, wie gesagt, 2,5 Anfélle pro Monat hatten, Uber einen Zeitraum von zwo6lf Monaten
tatsachlich unter Perampanel anhaltend anfallsfrei wurden. Das ist dann noch einmal eine
ganz andere Dimension und wirde auch den ILAE-Kriterien der anhaltenden Anfallsfreiheit
genlgen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend noch einmal Herr Eheberg; danach folgt Herr
Eyding.

Herr Eheberg (Eisai): Man muss sicherlich auch bedenken, dass die Compliance in einem
Studiensetting sehr viel hoher ist. Das spricht eher fur die Wirksamkeit der Basistherapie und
dafir, dass sie eben nicht rein keinerlei Wirksamkeit hatte, sondern bestétigt genau das, was
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wir sagen: Es ist eine in den meisten Fallen unter realen Bedingungen nicht ausreichend
wirksame Therapie. Wir haben uns einmal die Compliance-Daten angeschaut; sie liegt bei
fast 95 Prozent. Das entspricht bei Weitem nicht dem Standard, was man bei Epilepsie sonst
an Compliance-Daten findet. Das wirde sehr gut erklaren, warum wir hier ein Ansprechen in
der Gruppe sehen, bei der es — Sie haben recht — erst einmal befremdlich ist, namlich bei der
spaten —— Wir reden hier von Patienten, deren Erkrankung im Mittelwert bereits seit
15 Jahren diagnostiziert ist und bei denen bereits alles versucht worden ist. Insofern erklart
sich das fiir uns ganz gut. Auch dort — das gilt ja fur beide Arme — sehen wir immer noch
einen deutlichen Anstieg bei den Patienten, die Perampanel zusétzlich bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Eyding dazu, dann gehen wir weiter mit
Frau Muller, Herrn Mayer, Herrn Vervolgyi und Herrn Halbig.

Herr Eyding: Kann ich Sie dann so paraphrasieren, dass Sie sagen, ja, wir stehen
tatsachlich bei dieser Patientengruppe, die wir in dieser Studie haben, mit dem Ricken an
der Wand, hatten keine andere Mdglichkeit, aber leider war die Studie zu kurz, um zeigen zu
kénnen, dass wir einen echten Vorteil haben, und deswegen kdnnen wir die Studie nicht
heranziehen, weil wir eine so hohe Placeborate haben? Kann man das so paraphrasieren?
Weil die Ereignisse so selten auftreten, haben wir einfach zufallig Anfallsfreie auch im
Placebo-Arm?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mehlig.

Herr Mehlig (Eisai): Es ist interessant, wie Sie mit pointierten Beitragen bei der
Epilepsieanhérung immer wieder diese Punkte ansprechen. Aber das Einzige, was wir
meines Erachtens feststellen konnen, ist die Tatsache, dass die Placebo-Kontrolle in diesen
Studien sehr wohl berechtigt und unbedingt notwendig ist, um einen nachweisbaren, wirklich
statistisch signifikanten, klinisch relevanten Unterschied zwischen den Gruppen darzustellen.
Ich glaube, dann dirfen Sie uns genauso paraphrasieren, dass es einen ganz wichtigen
Platz fur die placebokontrollierten Studien gibt, die auch zundchst durchgefiihrt sein mussen,
um sicher zu zeigen, dass ein wirksames Medikament untersucht wird; dann kann man tber
das vom IQWiG vorgeschlagene Studiendesign und die Vor- und die Nachteile auch noch
einmal diskutieren, wenn wir dazu kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Mller.

Frau Dr. Miller: Ich mache es jetzt einmal ganz kurz; ich wollte es noch einmal auf den
Punkt bringen: Niemand hat angezweifelt, dass das Medikament wirksam ist, denke ich;
vielmehr geht es um den Zusatznutzen. Wir haben die lange Diskussion uber
Therapierefraktaritat gefuhrt: Ist die zZVT angemessen?

Ich habe jetzt einfach noch einmal, auf den Punkt gebracht, folgende Frage an Herrn
Professor Hamer; Sie haben sich dazu auch schon geduf3ert: Wiirden Sie ganz konkret bei
diesem Patientenkollektiv, das ja bis zu— aber eben nur bis zu-— drei verschiedene
Antiepileptika erhalten hat und nicht anfallsfrei ist, das Vorgehen im Vergleichsarm, weder
die Dosis zu erhéhen noch ein anderes Antiepileptikum dazu zu geben noch vielleicht auch
nur Uber einen Wechsel nachzudenken, als ein adaquates Vorgehen im Sinne eines
Therapiestandards bezeichnen, gegen den wir hier vergleichen?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hamer.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Ihre Frage hat mehrere Dimensionen. Erstens: Ist es
adaquat? Daran hénge ich mich gerade auf, dartiber denke ich gerade nach. Definiere ich
»=adaquat* im Sinne eines bestmdglichen Szenarios, das ich mir vorstellen kann, dann weif3
ich es nicht. Das sage ich gar nicht, um mich jetzt hier aus der Afféare zu ziehen. Das knupft
an unsere Diskussion an, an dem IQWIiG an: Gibt es prinzipiell ein Studiendesign, das
besser ist als das, was wir jetzt haben? Das weild ich wirklich nicht; ich hoffe, dass wir
irgendwann einmal nach langen Mihen vielleicht etwas Besseres finden. Adaquat im Sinne
dessen, was wir jetzt als ein Studiendesign weltweit sehen, ist es sicherlich, weil das etwas
ist, was wir andauernd sehen und was in vielen Aspekten ja auch positive Ergebnisse nicht
mehr im Sinne von Signifikanz, sondern positive Ergebnisse im Sinne einer klinischen
Relevanz gezeigt hat. Ist es adaquat in dem Sinne, dass es das bestmdgliche Szenario ist?
Ich hoffe nicht; ich hoffe, dass wir irgendwann bessere Studien sehen. Aber das darf ich
eigentlich nur dann sagen, wenn ich gleichzeitig erklare: Das ist meine Alternative, das ist
das bessere Design. — An diesem Punkt sind wir nhoch nicht, glaube ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Ich glaube, ich habe mich da nicht klar genug ausgedrickt. Meine Frage
war jetzt nicht: Ist es das hier addquate Studiendesign? Das war nicht die Frage, sondern
Folgendes: Wirden Sie diese Patienten, die hier in der Studie sind, die ich noch einmal kurz
skizziert habe, die unter bis zu drei verschiedenen Antiepileptika nicht anfallsfrei sind, in der
Praxis so behandeln bzw. nicht behandeln, wie das im Kontrollarm der Studie passiert ist?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Das wird auf die eigentliche — —
Frau Dr. Muller: Ja, ja, das ist schon klar.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Nein, es gibt immer irgendwelche Moglichkeiten, die ich
anwenden wirde, wie schon gesagt. Aber es gibt durchaus verzweifelte und weniger
verzweifelte Dinge, die ich manchmal machen muss, um auch in dieser
Behandlungssituation, in der ein gewisser Druck da ist ——Irgendetwas wiurde ich machen.
Aber ob das eine schone Situation ware?

Zum Schluss: Ich behandle deswegen noch immer mit manchen der Medikamente — da
haben wir die unschéne Situation —, behandle Menschen im Erwachsenenalter mit Primidon,
also einem Phenobarbital-Abkémmling, was ich eigentlich wirklich nicht will, weil ich weif3,
dass es ihnen auf Dauer schaden wird. Es gibt andere Situationen, in denen ich sagen
wurde, nein, da habe ich noch bessere Optionen. Ich wirde etwas machen; aber die Frage
ist, ob ich das gerne mache oder ob ich nicht doch in dieser Situation eine Alternative haben
will.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mehlig, bitte.

Herr Mehlig (Eisai): Um Ihre Frage aufzugreifen, Frau Dr. Miller, und auch, um den
Ausdruck aufzugreifen, die Patienten stinden mit dem Ricken zur Wand: Wir sollten bei der
Studie 332 Folgendes im Kopf behalten — glauben Sie uns, wir hatten auch lieber noch
andere Studiendesigns als die, die es seit vielen Jahren gibt und die sich in diesem Standard
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immer wieder durchziehen, nicht nur durch die Epilepsie-Therapie — Wir haben, um
statistisch signifikante Nachweise fuhren zu konnen, die Moglichkeit eingeraumt, die
Patienten nach Abschluss der Doppelblindphase eben auf eine Anschlussstudie Uberfihren
zu konnen. Es war den Patienten dann freigestellt, eine weitere, neue Option, namlich das
Perampanel, zu erhalten. Das ist der ,Kompromiss®, der sich fur diese Patienten ergibt, fur
die es aber eben auch ganz offensichtlich kaum noch etwas bis auf verzweifelte Anséatze
gegeben héatte, um ihre Therapie zu verbessern. Das neue Préparat ist dann die nachste
realistische, hoffentlich vielversprechende Option, die den Patienten geboten wurde. Die
Tatsache, dass 97 Prozent der Patienten aus dem Placebo-Arm in den Verum-Arm
hertibergegangen sind, gibt auch einen Hinweis darauf, dass die Patienten fir sich ebenso
wie die behandelnden Arzte wenig andere Optionen gesehen haben, auRerhalb der Studie
und auf3er der Mdglichkeit, auf Perampanel umgestellt zu werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Mayer, Herrn
Vervolgyi und Herrn Halbig. — Herr Mayer, Sie waren dran. Hat es sich erledigt?

Herr Dr. Mayer: Mir fallt gerade etwas ein — ganz kurz, Entschuldigung —, weil Herr Eheberg
vorhin ob der zVT noch einmal gesagt hat, wir hatten hier Pharmakoresistenz auch mit
aufgenommen. Ich bin mir nicht sicher, ob tatsdchlich in dieser Aufzéhlung, in der wir
praktisch Pharmakoresistenz, Unvertraglichkeit und Kontraindikation nennen und der G-BA
dann funf Substanzen aufzahlt, wirklich die gleiche Art der Pharmakoresistenz gemeint ist,
wie nach den ILAE-Kriterien.

(Widerspruch)

— Nein, es geht ja darum: Ich z&hle auf und nenne finf Substanzen. Macht es Sinn, diese
Kriterien, also den Pharmakoresistenzbegriff, so in diesem Kontext zu verwenden und dann
funf Substanzen aufzuzahlen? Ich frage dies, weil der G-BA dann wissentlich sagte: Na ja,
irgendwie ist es doch so, dass eigentlich nur zwei reichen; denn dann brauche ich nicht funf
Substanzen einzusetzen. Die Unvertraglichkeiten sind ja auch nicht generalisiert auf alle
Substanzen gemunzt, sondern auf die unten aufgefiihrten Substanzen. So spricht man da
meines Erachtens von Pharmakoresistenzen, obwohl eben Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation vorliegen. Dann wirde ich sozusagen diese drei Begriffe anders
gebrauchen, jeweils so, wie es passt, einerseits Pharmakoresistenz als
patiententbergreifend und andererseits Kontraindikation und Unvertraglichkeiten fur die
dann spater genannten Substanzen. Ganz sicher bin ich mir nicht, ob dieser Begriff hier so
Zieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet? — Zunachst Herr Mehlig, dann Herr
Kockelmann.

Herr Mehlig (Eisai): Herr Dr. Mayer, Sie erlauben uns, dass wir die Interpretation gemaf der
gangigen Definition der Pharmakoresistenz verstanden haben, als wir die zVT-Definition flr
uns in Ubereinstimmung mit der zVT-Bestimmung des G-BA zu bringen versucht haben. Ich
denke, wie ich vorhin gesagt habe, es ist glnstig, wenn man Uber eine Pharmakoresistenz
diskutiert, und zwar moglichst Uber diejenige, Uber die Konsens herrscht, und nicht
unterschiedliches Verstandnis fur denselben Begriff einfihrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hatte sich noch erregt Herr Eheberg gemeldet. —
Sie missen als pU Ilhre Reihenfolge auch selbst bestimmen. Ich bin nicht das
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Kinderm&dchen. Wenn Sie meinen, untereinander in einer anderen Reihenfolge hier
sachgerecht vortragen zu koénnen, dann ist das Ihr Job. Vor diesem Hintergrund also Herr
Eheberg, weil Sie so bdse geguckt haben, damit Sie nicht nach vorne kommen und eine
Schlagerei anfangen, dann Herr Kockelmann. — Ja, jetzt keine Hoflichkeit. Wir sind jetzt nicht
in der Tanzschule. — Dann Kockelmann, dann der Eheberg.

Herr Dr. Kockelmann (Eisai): Ja, ich habe dem, was Herr Mehlig gesagt hat, nichts
hinzuzuftgen.

(Heiterkeit)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eheberg.
Herr Eheberg (Eisai): Ich beneide Sie um Ihre Sehkraft. Das tut mir leid.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, der Jubilar nimmt rege am Zeitgeschehen teil. Sie
sollten sich nicht tauschen.

Herr Eheberg (Eisai): Wunderbar. — Jetzt wird es ein bisschen formaler. Aber die Frage der
Pharmakoresistenz  ist hier nicht gleichberechtigt mit Unvertraglichkeiten und
Kontraindikationen zu sehen; so ist das auch nicht aufgefuhrt. Es wurde mit einem
Schragstrich getrennt, und man kann beides als Kriterien angucken, man kann Uber beide
Dinge diskutieren. Ich gebe Ilhnen recht: Wenn wir Uber Unvertréglichkeiten und Uber
Kontraindikationen gingen, dann héatten wir alle fiinf Optionen — ob wir jetzt alle finf als gleich
relevant erachten, ist eine andere Frage — an dieser Stelle einmal durchexerzieren missen,
ob diese quasi nicht geeignet sind. Die Pharmakoresistenz wird von den ILAE-Kriterien
definiert, auf die sich sowohl der G-BA als auch das IQWiG schon mehrfach berufen haben.
Insofern sehen wir keinen Grund, dort andere Kriterien fir die zVT-Bestimmung oder fur die
Interpretation der zVT-Bestimmung heranzuziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Vervolgyi, dann Herr Halbig.

Herr Dr. Vervolgyi: Das meiste ist schon gesagt worden; vielleicht noch zwei Punkte: Der
wichtigste Punkt, den wir gehért haben, besteht darin, dass das, was im Placebo-Arm der
Studie passiert ist, namlich die Patienten quasi ihrem Schicksal zu Uberlassen und nichts
mehr weiter anzupassen, einfach nicht realistisch ist.

Der andere Punkt bezieht sich auf das Studiendesign und die Aussage, man hétte nichts
Besseres. Das liegt einfach daran, dass die Zulassungsbehoérden seit Jahren genau diese
Studienart fordern und es deswegen auch keine anderen gibt. Wir haben in unserer
Dossierbewertung einen Vorschlag gemacht, auch schon vor vier Jahren. Ich glaube, dass
man sicherlich dartber nachdenken konnte, eine solche Studie durchzufiihren. Das
Argument, dass man eine Anschlussstudie gemacht hat, ist meines Erachtens unabhéangig
vom Studiendesign. Man kann natdrlich auch mit einer aktiv kontrollierten Studie so
vorgehen, die Patienten anschlieend in offene Anschlussstudien mit Perampanel zu
Uberfuhren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mehlig, bitte.
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Herr Mehlig (Eisai): Direkt dazu, wenn ich darf. — Herr Dr. Vervolgyi, das ist aber das, was
ich versucht habe auszudricken: Die Patienten hatten eine weitere Option, ndmlich nach der
begrenzten Zeitdauer der Doppelblindstudie Perampanel offen zu erhalten. Offensichtlich
war das fur die ganz groBe Mehrzahl der Patienten die Option, fir die sie sich auch
entschieden haben, gemeinsam mit inrem Arzt. Es gibt also eine weitere Option.

Ohne jetzt angesichts der fortgeschrittenen Zeit die Diskussion vom Zaun brechen zu wollen,
merke ich an, da Sie das Studiendesign ansprechen: Wir haben intern lange dariber
diskutiert und auch extern dartber diskutiert. Die wichtigste Frage fur uns blieb, welchen
Vorteil denn der Patient davon hatte, sich in eine solche Studie einschliel3en zu lassen, wenn
alle Optionen frei zuganglich wéren; da waren wir vorhin ja schon. Welchen Grund gébe es,
fir Perampanel die Zulassung vorauszusetzen, um eine solche Studie der Phase IV zu
machen, wenn ich alle Praparate als zugelassene Option hatte? Warum sollte sich denn ein
Patient in die methodischen Zwange einer Studie begeben, wenn er patientenindividuell bei
seinem Arzt jedes der Praparate, individuell fur ihn eingestellt, bekommen konnte, wenn er
gleichzeitig ohne das Risiko laufen will, mit einem madglicherweise fur ihn nicht optimalen
Préparat behandelt zu werden? Das haben wir nicht verstanden, was denn das ist, was den
Patienten auszeichnen wirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielleicht ganz kurz dazu. Der Vorteil des Patienten ware, dass er genau
die Therapie erhielte, die er bekommen wirde, wenn es Perampanel nicht gébe. Das ist
genau das, was man auch in der Praxis tun wirde. Meines Erachtens ist das besser, als ihn
in eine Studie zu Uberfihren, ihn darin aufzunehmen, innerhalb derer er mit der fir ihn
tatsachlich nicht zureichenden Therapie weiterbehandelt wird, ohne anpassende Dosierung,
ohne Anpassung irgendwelcher anderer Kriterien. Ich denke schon, dass es fur den
Patienten erst einmal einen Vorteil darstellt, in eine solche Studie aufgenommen zu werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mehlig, Herr Eheberg.

Herr Mehlig (Eisai): Vielleicht reden wir aneinander vorbei, Herr Dr. Vervolgyi. Aus meiner
Sicht sprechen wir Uber eine Phase-IV-Studie. Aber warum soll ein Patient sich in eine
Studie hineinbegeben, wenn er jedes der Praparate, das in der Studie angeboten wird, doch
auch so von seinem Arzt bekommen kann, und zwar zu jeder Zeit, zu der er bei ihm
vorspricht? Warum soll er sich in diese Studie hineinbegeben? Was ist fir ihn der Nutzen,
wenn er jede der Therapien doch ohnehin von seinem Arzt individualisiert erhalten kann?
Das haben wir noch nicht verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Aus den gleichen Grinden, aus denen er auch in die
placebokontrollierte Studie geht, mit der Aussicht, eine neue Therapie zu erhalten. Das ist
doch der ganz normale Grund, warum Patienten in Studien aufgenommen werden, genau
deswegen, also unabhangig davon, wie der Vergleichsarm aufgebaut ist. Vielmehr geht es
doch um Folgendes: Es gibt ein neues Medikament, das ich dem Patienten zur Verfiigung
stellen mochte — das geht in der Studie und ist auch das Beste —; dem Patienten im
Vergleichsarm mochte ich aber genau das zur Verfugung zu stellen, was er sowieso
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bekommen wirde, namlich die bestmdgliche Therapie, also einfach eine Fortfiihrung
dessen, was offensichtlich nicht funktioniert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kockelmann.

Herr Dr. Kockelmann (Eisai): Sie meinen, anstelle einer Phase-Il-Studie versus Placebo
wirden Sie dieses Studiendesign anwenden? — Dann hatten Sie  keinen
Wirksamkeitsnachweis.

Herr Dr. Vervolgyi: Oder zuséatzlich? Das ginge ja auch. Also, man muss es nicht
unabhangig — — Die placebokontrollierte Studie, die Sie durchgefuhrt haben, brauchen Sie fur
die Zulassung. Das ist so, weil die Zulassungskriterien so sind. Aber die Kriterien fir die
Nutzenbewertung, in der wir uns hier bewegen, sind andere, und da braucht man andere
Studien. Also muss man natirlich, wenn man die Zulassung damit nicht bedienen kann, eine
zusatzliche Studie machen. Wenn man dann gleichzeitig die Zulassung bedienen kann,
umso besser, dann reicht eine.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Halbig, und dann sollten wir das auch
einmal finalisieren.

Herr Dr. Halbig: Wir haben jetzt keine weiteren Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Gibt es sonst noch Fragen? — Keine. —
Dann wirde ich Ihnen die Gelegenheit geben, noch einmal zusammenzufassen. Wer macht
das? — Frau Schmitz, bitte schon.

Frau Dr. Schmitz (Eisai): Ja, vielen Dank fur die interessanten und sachlichen Diskussionen
der wichtigen Aspekte der Nutzenbewertung zu Perampanel im neuen Anwendungsgebiet.
Wir hoffen, wir konnten einige, wenn auch nicht alle lhrer Fragen beantworten, und hoffen,
dass wir die Vereinbarkeit der vorgelegten Studiendaten mit der vom G-BA bestimmten zVT
nachvollziehbar begrinden konnten. Diese Studiendaten belegen, dass Perampanel bei
einem relevanten Anteil von Patienten frih nach Therapiebeginn und anhaltend zu
Anfallsfreiheit fihren kann.

Mit der Vermeidung von grof3en Anfallen durch Perampanel — das mdchte ich noch einmal
herausstellen — kann die Gefahr schwerer Verletzungen und das Mortalitatsrisiko fUr diese
Patienten gesenkt werden. Dies ist fur die 4.000 bis 12.000 Patienten in Deutschland, die an
pharmakoresistenter generalisierter Epilepsie leiden, wichtig; sie sind auch weiterhin auf
neue Antikonvulsiva mit neuartigem Wirkmechanismus wie Perampanel zur Anfallskontrolle
angewiesen. Wir bitten den G-BA um eine Entscheidung Uber den Zusatznutzen von
Perampanel mit Augenmalfd zum Nutzen dieser Patientinnen und Patienten. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank auch dafiir, dass Sie uns
Rede und Antwort gestanden haben. Wir entscheiden immer a) nach geltendem Recht, b)
auf der Basis vorhandener Evidenz und c) selbstverstéandlich auch mit Augenmal3. Das
zeichnet den G-BA aus. Insofern wird letztere Bitte mit Sicherheit erfillt werden; die ersten
beiden Kriterien, die Sie nicht genannt haben, werden aber auch bericksichtigt werden. —
Danke, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt eben zu diskutieren haben. — Damit ist
diese Anhdrung beendet.
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Schluss der Anhorung: 12:28 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmafigen Vergleichstherapie
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der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
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Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie.

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 Absatz 3 Satz 2 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in | Siehe unter Il. — Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet.
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittel-
anwendungen oder nicht-medikamentdse Behandlungen
herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen Nicht angezeigt.
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten | Siehe systematische Literaturrecherche.
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoéren.




[l. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Beratungsanforderung/Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel

Perampanel
NO3AX22
Fycompa®

Valproinsdure
NO3AGO01
Valproinsaure-
ratiopharm

Phenobarbital
NO3AA02
Phenobarbital-
neuraxpharm®

Phenytoin
NO3ABO02
Phenytoin AWD

Lamotrigin
NO3AX09
Lamotrigin
Desitin®
Topiramat
NO3AX11
Topiramat Desitin

Levetiracetam
NO3AX14

Levetiracetam Abz -

Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie.

Zur Behandlung von:
- generalisierten Anfallen in Form von Absencen, myoklonischen Anfallen und tonisch-klonischen Anfallen

- L]

Verschiedene Formen der Epilepsie (Grand-mal, Impulsiv-Petit-mal).

Fokal eingeleitete generalisierende und generalisierte tonisch-klonische Anfalle (Grand mal) sowie einfache (z.B. Jackson-Anfalle) und
komplexe Partialanfalle (z.B. Temporallappenanfélle).

Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren:
Zusatz- oder Monotherapie partieller und generalisierter Anfalle einschlief3lich tonisch-klonischer Anfalle.

Zusatztherapie bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit fokalen Anféllen mit oder ohne sekundarer Generalisierung oder
primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen [...].

Zusatzbehandlung

- [

primar generalisierter tonisch-klonischer Anfélle bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Idiopathischer Generalisierter
Epilepsie.



Clobazam Zusatztherapie bei Patienten mit epileptischen Anféllen, die mit einer Standardbehandlung — bestehend aus einem oder mehreren

NO5BAOQ9 Antiepileptika — nicht anfallsfrei waren.

Frisium®

Clonazepam - Zur Behandlung der Mehrheit der klinischen Formen der Epilepsie des Sauglings und des Kindes, insbesondere typischen und atypischen
NO3AEO1 Petit-mal-Epilepsien, primar oder sekundar generalisierten tonisch-klonischen Krisen.

Clonazepam- - Zur Behandlung von Epilepsien - besonders fokalen Anfallen - des Erwachsenen.

neuraxpharm®

Primidon - Epileptische Anfélle, besonders Grand-mal-Anfélle, fokale Anfalle (Jackson-Anfalle, Adversivkrampfe, psychomotorische Anfalle u.a.),
NO3AAO03 myoklonische Anfélle des Jugendalters (Impulsiv-Petit-mal)

Liskantin® - ]

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmafigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt
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Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
tonisch-klonischer Krampfanfall/Epilepsie durchgefuhrt. Der Suchzeitraum wurde auf die
letzten 5 Jahre eingeschrankt und die Recherche am 15.11.2017 abgeschlossen. Die Suche
erfolgte in den aufgefiihrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The
Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA-Datenbank,
G-BA, GIN, IQWIiG, NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 90 Quellen, die anschlielend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 3 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.



Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und

Indikation:

Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie

Abklrzungen:

AED Anti-epileptic drug

AWME Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

DAHTA Datenbank der Deutsche Agentur fir Health Technology
Assessment

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

GTC Generalized tonic-clonic

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization




IQWiG Berichte/G-BA Beschliisse

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Quellen identifiziert.

Systematische Reviews

Cross JH,
2015 [1].

Epilepsy
(generali-
sed
seizures)

1. Fragestellung

What are the effects of additional treatments in people with drug-resistant
epilepsy characterised by generalised seizures?

2. Methodik

Population: people with generalised seizures (excluding status
epilepticus) or where a subgroup analysis was carried out in people with
generalised epilepsy (mehr Details, sofern verfligbar im Ergebnisteil)
Intervention: lamotrigine, levetiracetam, lacosamide, perampanel,
zonisamide

Komparator: placebo or other antiepileptic drugs

Endpunkt: Seizure frequency percentage reduction in seizure frequency,
proportion of responders (response defined as at least 50% reduction in
seizure frequency); quality of life; adverse effects.

Recherche: The following databases were used to identify studies for
this systematic review: Medline 1966 to April 2014, Embase 1980 to April
2014, and The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, issue 4
(1966 to date of issue). Additional searches were carried out in the the
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) and Health
Technology Assessment (HTA) database.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt): siehe Ergebnisteil

Qualitdtsbewertung der Studien: keine Qualitdtsbewertung der Studien,
aber Einschatzung des Evidenzgrades mittels GRADE

3. Ergebnisdarstellung




TABLE GRADE of for

Impartant cutcomes  Seizure frequency, quality of life, advarse effects
Number of studies Type of evi-
dence

(participants) Outcome Comparison Consistency  Directness Effoct size GRADE Comment
Vimat are the offocts of 0 e with g rmalutant weabacay
3(208) 1 BN B sepum frequency  Adding lamotrigine v 4 -1 0 [ 0 Moderate Cuality point deducted for in-
adding placebo complote ropertng of results
2 (284 Solzure froquoncy  Adding levtracotam v 4 -1 0 0 o Moderate Guality point deducted for in-
acding placebo comphote raporting of results
{adults/children)

Type of svidence: 4 = RCT; 2 = Observational.
Consistency: similarity of results Scross. studis.
Diwctrirss: ganaealisabilty of population of outtomis.
Etfoct size: based on relative risk o odds. rabo.

ADDITION OF LACOSAMIDE COMPARED WITH ADDING PLACEBO IN
PEOPLE WITH DRUG-RESISTANT EPILEPSY CHARACTERISED BY
GENERALISED SEIZURES.

- No RCTs and no systematic review identified
Clinical Guide

Lacosamide is available to be used as an add-on agent where existing anti-
epileptic drugs have failed. Individuals initiated on this medication should be
under on-going review by an epilepsy specialist.

ADDITION OF LAMOTRIGINE COMPARED WITH ADDING PLACEBO IN
PEOPLE WITH DRUG-RESISTANT EPILEPSY CHARACTERISED BY
GENERALISED SEIZURES

Seizure frequency

Adding lamotrigine seems more effective than adding placebo at
decreasing the frequency of generalised tonic clonic seizures and at
increasing the proportion of people with a 50% or greater reduction in
generalised seizures (moderate-quality evidence).

Benefits:

- Based on one systematic review (search date 2010, 2 RCTs, 143
people, aged 2-55 years, 51% men) and one subsequent RCT (153
people, aged at least 13 years, 51% male)

- each trial reported significant advantage of lamotrigine vs placebo in
patients with primary generalised tonic clonic seizures:

0 50% or greater reduction in seizure rate: 50-75 % with
lamotrigine vs 32-49 % with placebo

Harms:

- Rash (one study: 7/26 [27%] with lamotrigine v 0/26 [0%] with placebo;
significance assessment not reported)

- higher rates of dizziness, nausea, and somnolence with adding
lamotrigine compared with adding placebo to usual care (one study:
dizziness: 5% with lamotrigine v 2% with placebo; nausea: 5% with
lamotrigine v 3% with placebo; somnolence: 5% with lamotrigine v 2%
with placebo; absolute results and significance assessment not
reported)




Clinical guide

Lamotrigine has been demonstrated to be an effective medication in add-on
therapy to first-line anti-epileptic drugs. It has been demonstrated to be
effective in most epilepsies characterised by generalised seizures, although
the clinician should note it may aggravate myoclonic seizures. Although
there is an early risk of rash on initiation, in the longer term the medication
appears to have a beneficial safety profile. The risk is highest when
introduced with sodium valproate, although synergistic action may be seen
on this combination. Although its safety profile for use in pregnancy
appears favourable, adjustment in dose is likely to be required in some
women through pregnancy and postpartem.

ADDITION OF LEVETIRACETAM COMPARED WITH ADDITION OF
PLACEBO IN PEOPLE WITH DRUG-RESISTANT EPILEPSY
CHARACTERISED BY GENERALISED SEIZURES

Seizure frequency

Adding levetiracetam seems to be more effective than adding placebo at
increasing the proportion of responders (defined by at least a 50%
reduction in seizure frequency) and seems to be more effective at
increasing the proportion of people who are seizure-free at 16 and 24
weeks (moderate-quality evidence).

Benefits

- based on one systematic review (search date 2012, 2 RCTs, 284
people with primary generalised seizure, one RCT in patients with
generalised tonic clonic seizures (164 people, aged 4-65 years [mean
age 29 years], 44% male), one RCT in patients with myoclonic seizures
(120 people, aged 12—-65 years, 36% male,))

- significantly increased proportion of responders (defined as at least a
50% reduction in seizure frequency per week from baseline) compared
with placebo at 16 or 24 weeks (50% reduction in weekly seizure
frequency: 93/140 [66%] with levetiracetam v 52/144 [36%] with
placebo; OR 3.70, 95% CI 2.24 t0 6.12, P <0.00001)

- significantly increased proportion of people seizure-free compared with
placebo at 16 to 24 weeks (37/140 [26%] with levetiracetam v 11/144
[8%] with placebo; OR 4.59, 95% CI 2.20 to 9.56, P <0.00001)

Harms

- no significant difference in rates of adverse drug reactions between
levetiracetam and placebo in both RCTs.
- review of 13 RCTs of levetiracetam in various different population
groups:
o0 adverse effects of somnolence, agitation, dizziness,
asthenia, and infection more often in the levetiracetam group
0 serious adverse reactions such as kidney and liver functional
abnormality, rash, and decreases in white blood cells




occurred rarely in both drug and placebo groups
Clinical guide

- Levetiracetam has been shown to be an effective as an add-on to
existing treatment in epilepsy characterised by generalised tonic clonic
seizures.

- Lack of interactions with other medications can put levetiracetam ahead
of lamotrigine in the treatment of individuals with epilepsy characterised
by generalised seizures.

ADDITION OF ZONISAMIDE COMPARED WITH THE ADDITION OF
PLACEBO IN PEOPLE WITH DRUG-RESISTANT EPILEPSY
CHARACTERISED BY GENERALISED SEIZURE

- No RCTs and no systematic review identified
Comment

- Zonisamide is increasingly used as add-on therapy where other
medication has failed. Somnolence and loss of appetite are noticed in
clinical practice. There is little evidence of aggravation of seizures.

Clinical Guide

- Zonisamide is available to be used as an add-on agent where existing
anti-epileptic drugs have failed. Individuals initiated on this medication
should be under on-going review by an epilepsy specialist.

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

Adding lamotrigine or levetiracetam seems to be more effective than adding
placebo at reducing seizure frequency in people with drug-resistant
epilepsy characterised by generalised seizures.

We don’'t know about the benefits of adding lacosamide, perampanel, or
zonisamide compared to adding placebo, as we found no systematic
reviews or RCTSs.

5. Kommentare zum Review: systematisches Review zu Levetiracetam
enthielt auch eine Studie mit Patienten mit myoklonischen Anfallen




Leitlinien

Scottish
Intercollegiate
Guidelines
Network
(SIGN), 2015

[3].

Diagnosis and
management of
epilepsy in
adults. A
national clinical
guideline

Fragestellung/Zielsetzung: This guideline provides recommendations
based on current evidence for best practice in the diagnosis and
management of epilepsy in adults.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Update of a previous version (SIGN 70) of the guideline: Where no
new evidence was identified to support an update, text and
recommendations are reproduced verbatim from SIGN 70. The
original supporting evidence was not reappraised by the current
guideline development group.

systematic review of the literature (Medline, Embase, Cinahl,
PsycINFO and the Cochrane Library) search period: 2001-2013
systematic quality assessment of identified studies

developed by multidisciplinary groups of practising healthcare
professionals using a standard methodology (AGREE Il Standard)
guideline is considered for review in three years

LoE / GoR

KEY TO EVIDENCE STATEMENTS AND GRADES OF RECOMMENDATIONS

LEVELS OF EVIDENCE
1+

High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

1+

Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1

Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies

2" High-quality case-control or cohort studiss with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the
relationship is causal

2 Well-conducted case-control or cohert studies with a low risk of confounding or bias and a moderate probability that the
relationship is causal

2 Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is not causal

3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

GRADES OF RECOMMENDATION

Note: The grade of recommendation relates to the strength of the evidence on which the recommendation is based. It does not reflect the
clinical importance of the recommendation.

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 17,
and directly applicable to the target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 17,
directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2,
directly applicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1" or 1*

A body of evidence including studies rated as 2+,
directly applicable to the target population and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2**

Evidence level 3or 4; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2*

GOOD PRACTICE POINTS

v | Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group

Empfehlungen
4.3.2 drug -resistant generalised or unclassified epilepsy




RCTs have shown that lamotrigine,” levetiracetam,” """ sodium valproate and topiramate® are all effective
in the adjunctive treatment of generalised epilepsy. Ethosuximide remains useful in patients with absence | 1™
seizures. Drop attacks in patients with Lennox-Gastaut syndrome may respond to rufinamide."®

Lamotrigine acts synergistically with sodium valproate to produce a better therapeutic outcome.'”
Lacosamide was shown to be effective and well tolerated. Treatment response was good regardless of type | ,,
of concomitant AED but when lacosamide was used in combination with a non-sodium channel blocker
response rates were higher and adverse events less frequent."?

Lamotrigine, levetiracetam, ethosuximide, sodium valproate and topiramate may be used in the
adjunctive treatment of generalised epilepsy.

The choice of drugs in combination should be matched to the patient’s seizure type(s) and should,
where possible, be limited to two or at most three antiepileptic drugs.

Referenzen:

87. Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, Appleton R, Baker GA, Chadwick DW, et al. The
SANAD study of effectiveness of valproate, lamotrigine, or topiramate for generalised and
unclassifiable epilepsy: an unblinded randomised controlled trial. Lancet 2007;369(9566):1016-
26.

97. Maguire M, Marson AG, Ramaratnam S. Epilepsy (generalised). Clinical Evidence
2012;02:1201.

109. Brodie MJ, Yuen AW. Lamotrigine substitution study: evidence for synergism with sodium
valproate? 105 Study Group. Epilepsy Res 1997;26(3):423-32.

110. Villanueva V, Lopez-Gomariz E, Lopez-Trigo J, Palau J, Garcia M, Villarroya T, et al.
Rational polytherapy with lacosamide in clinical practice: results of a Spanish cohort analysis
RELACOVA. Epilepsy Behav 2012;23(3):298-304.

111. Lo BW, Kyu HH, Jichici D, Upton AM, Akl EA, Meade MO. Metaanalysis of randomized
trials on first line and adjunctive levetiracetam. Can J Neurol Sci 2011;38(3):475-86.

Kommentare zur Leitlinie: keine spezifischen Empfehlungen fur
Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anfalle,
sondern allgemein fir generalisierte Epilepsie; Zielpopulation:
Erwachsene

National
Institute for
Health and
Care
Excellence
(NICE), 2012

[2].
Epilepsies:
diagnosis and
management

Clinical guidelines are defined as ‘systematically developed statements to
assist practitioner and patient decisions about appropriate healthcare for
specific clinical circumstances’. This guideline is a partial update of the 2004
guideline and offers best practice advice on the treatment and management
of the epilepsies in children and adults.

Methodik

Grundlage der Leitlinie:

- Repréasentatives Gremium

- Formulierung von PICO-Fragen

- Systematische Literaturrecherche in mehreren Datenbanken (bis 3 Juni
2010), Datenextraktion, Qualitatsbewertung der identifizierten Literatur

- Ein regelméRiger Abgleich der Empfehlung mit neuer Evidenz findet statt
(letztmalig 10 September 2013 — Evidence Update 53). Im Bezug zur
Indikation wurde keine neue Evidenz identifiziert, die zu einer Anderung der
bisherigen Empfehlungen fihren kénnte.

- Bewertung der Evidenz und Starke der Empfehlung nach GRADE

- keine direkte Verknipfung der Empfehlungen mit der Evidenz

10.5.7 Adjunctive therapy for the treatment of generalised tonic-clonic




seizures

Summary of Clinical Evidence

Clobazam versus placebo (1 RCT: Aucamp, 1985)

Significantly more participants taking clobazam adjunctive therapy
were seizure free compared to placebo (7/9 (77.8%) vs. 1/9
(11.1%)). However, there is uncertainty about the magnitude of
the clinical effect. (VERY LOW QUALITY (limited number of
events, Cross-over RCT with unclear randomistaion and allocation
concealment)

Lamotrigine versus placebo (1 RCT: Biton, 2005)

Significantly more participants in lamotrigine adjunctive therapy
achieved at least a 50% reduction in seizure frequency compared
to placebo. (37/58 (63.8%) vs 23/59 (39%); LOW QUALITY,
unclear randomisation method and allocation concealment. High
drop-out rate.)

No significant difference between lamotrigine adjunctive therapy
and placebo for the proportion of seizure free participants. (22/58
(37.9%) vs. 14/59 (23.7%); VERY LOW QUALITY, Unclear
randomisation method and allocation concealment. High drop-out
rate. Confidence interval crossed both MID points)

No significant difference between lamotrigine adjunctive therapy
and placebo for the proportion of participants having their
treatment withdrawn due to adverse events. (5/58 (8.6%) vs. 2/59
(3.4%); VERY LOW QUALITY, Unclear randomisation method and
allocation concealment. High drop-out rate. Limited number of
events. Confidence interval crossed both MID points)

Lamotrigine extended-release versus placebo

Significantly more participants taking lamotrigine extended-release
adjunctive therapy were seizure free compared to participants
taking placebo. (MODERATE QUALITY)

Significantly more participants taking lamotrigine extended-release
adjunctive therapy achieved at least a 50% reduction in seizure
frequency compared to participants taking placebo. (MODERATE
QUALITY)

No significant difference between lamotrigine extended-release
adjunctive therapy and placebo for the proportion of participants
having treatment withdrawn due to adverse events. (VERY LOW
QUALITY)

No significant difference between lamotrigine extended-release
adjunctive therapy and placebo for the incidence of the following
adverse events: headache & vomiting

Levetiracetam versus placebo (1 RCT: Berkovic, 2007)
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- Significantly more participants taking levetiracetam adjunctive
therapy were seizure free compared to participants taking
placebo. (27/80 (33.8%) vs. 9/84 (10.7%), HIGH QUALITY)

- Significantly more participants taking levetiracetam adjunctive
therapy achieved at least a 50% reduction in seizure frequency
compared to participants taking placebo. (57/80 (71.3%), 38/84
(45.2%); HIGH QUALITY)

- No significant difference between levetiracetam adjunctive therapy
and placebo for the proportion of participants having treatment
withdrawn due to lack of efficacy. (0/80 (0%) vs. 3/84 (3.6%), LOW
QUALITY)

- No significant difference between levetiracetam adjunctive therapy
and placebo for the proportion of participants having treatment
withdrawn due to adverse events. (1/80 (1.3%) vs. 4/84 (4.8%),
LOW QUALITY)

- No significant difference between levetiracetam adjunctive therapy
and placebo for the incidence of the following adverse events:

0 nasopharyngitis (11/80 (13.8%) vs. 4/84 (4.8%),
MODERATE QUALITY)

o headache (8/80 (10%) vs. 10/84 (11.9%), LOW
QUALITY),

o fatigue (8/80 (10%) vs. 7/84 (8.3%); LOW QUALITY),

0 aggravation of seizures (8/80 (10%) vs. 13/84 (15.5%),
LOW QUALITY)

- No statistically significant difference between levetiracetam
adjunctive therapy and placebo in achieving a greater
improvement in the quality of life. (18/47 (38.3%) vs. 16/56
(28.6%), LOW QUALITY)

Topiramate versus placebo (2 RCTs: Biton 1999, Barrett 1997

(unpublished))

- Significantly more participants taking topiramate adjunctive
therapy compared to placebo achieved at least 50% reduction in
seizure frequency. (22/39 (56.4%) vs. 8/41 (19.5%); VERY LOW
QUALITY)

- No significant difference between topiramate adjunctive therapy
and placebo in achieving a greater proportion of seizure-free
participants. (5/39 (12.8%) vs. 2/41 (4.9%); VERY LOW QUALITY)

- No significant difference between topiramate adjunctive therapy
and carbamazepine monotherapy for the proportion of participants
who withdrew due to adverse events (1/39 (2.6%) vs. 1/41 (2.4%),
VERY LOW QUALITY)

- No statistically significant difference between topiramate
adjunctive therapy and placebo for the incidence for adverse
events (VERY LOW QUALITY)

Recommendation:
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Offer clobazam, lamotrigine, levetiracetam, sodium valproate, or
topiramate as adjunctive treatment to children, young people and
adults with GTC seizures if first-line treatments (see
recommendations 90, 91 and 92) are ineffective or not tolerated.
Be aware of teratogenic risks of sodium valproate (see
recommendation 83). [new 2012]

Relative values of different outcomes:

The most important outcomes were adverse effects and 50%
reduction in seizure frequency.

Trade off between clinical benefits and harms:

Lamotrigine, levetiracetam and topiramate as adjunctive therapies all
significantly reduced seizure frequency by at least 50% when
compared to placebo. There was significantly more seizure freedom
with clobazam and levetiracetam compared to placebo but lamotrigine
and topiramate showed no difference compared to placebo.

There was no significant difference for any adverse event, withdrawal
due to adverse events or lack of efficacy for lamotrigine, levetiracetam
and topiramate adjunctive therapies when compared to placebo.

Quality of evidence:

Diagnostic, demographic and dosing considerations must be taken
into consideration. There was a lack of power in the studies
particularly with regard to side-effects. The overall quality of evidence
was low: some had no details of randomisation or allocation
concealment, high drop-out rate or a very small sample size.

Other considerations

There is a pharmacodynamic interaction between levetiracetam and
carbamazepine and between lamotrigine and carbamazepine so side
effects may be enhanced.

Sodium valproate inhibits the metabolism of lamotrigine and this must
be taken into consideration when introducing or withdrawing either
medication. On withdrawal of sodium valproate, lamotrigine levels
may drop and this may be the reason for breakthrough seizures.
There should be a concomitant increase in lamotrigine dose. Care
should be taken when withdrawing clobazam with a slow withdrawal
up to 4-6 months in view of the risk of withdrawal seizures.
Topiramate may affect phenytoin levels.

Referenzen:

Aucamp AK. Clobazam as adjunctive therapy in uncontrolled epileptic patients. Current
Therapeutic Research, Clinical & Experimental. 1985; 37:1098-1103.

Biton V, Sackellares JC, Vuong A et al. Double-blind, placebo-controlled study of lamotrigine in
primary generalized tonic-clonic seizures. Neurology. 2005; 65(11):1737-1743.

Berkovic SF, Knowlton RC, Leroy RF et al. Placebo-controlled study of levetiracetam in
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idiopathic generalized epilepsy. Neurology. 2007; 69(18):1751-1760.

Biton V, Montouris GD, Ritter F et al. A randomized, placebo-controlled study of topiramate in
primary generalized tonic-clonic seizures. Topiramate YTC Study Group. Neurology. 1999;
52(7):1330-1337.

Anmerkung: Quelle fir Barrett 1997 (unpublished) konnte im
Literaturverzeichnis nicht gefunden werden
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology

Assessment Database) am 14.11.2017

Suchfrage

[mh “Epilepsy, Tonic-Clonic”]

(epilep* or seizure* or convulsion*):ti,ab,kw

(Grand next Mal):ti,ab,kw or (“Tonic-Clonic” or (tonic next clonic)):ti,ab,kw

#1 or (#2 and #3)

R |IW|IN|FP|H

#4 Publication Date from 2012-2017

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 14.11.2017

Suchfrage

Epilepsy, Tonic-Clonic[mh]

epilep*[tiab] or seizure*[tiab] OR convulsion*[tiab]

»Grand Mal“[tiab] OR “Tonic-Clonic”[tiab] OR (Tonic[tiab] and Clonic][tiab])

#1 OR (#2 AND #3)

R |IW|IN|FP|H

(#4) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])
OR (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR
database*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR
publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase|[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed][Title/Abstract])) AND
systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND analyz*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract])))))

((#5) AND ("2012/11/01"[PDAT] : "2017/11/30"[PDAT]) NOT "The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp]))

Leitlinien in Medline (PubMed) am 14.11.2017

Suchfrage

(Epilepsy, Tonic-Clonic[mh]) OR Epilepsy, Generalized[mh:noexp]

epilep*[tiab] OR seizure*[tiab] OR convulsion*[tiab]

»Grand Mal“[tiab] OR “Tonic-Clonic”[tiab] OR (Tonic[tiab] AND Clonic[tiab])

#1 OR (#2 AND #3)

G h|WIN|F| &

(#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[Title])

(((#5) AND ("2012/11/01"[PDAT] : "2017/11/30"[PDAT])) NOT
(animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT
("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]))
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