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Beginn der Anhérung: 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 Anhérung
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 Stellungnah-
meverfahren 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 Gesellschaft fur Epileptologie und die Deutsche Gesellschaft fir Neurolo-
gie, ferner UCB Pharma und der Verband der forschenden Arzneimittelhersteller.

Fir Eisai miUssten Herr Eheberg, Herr Dr. Kockelmann, Herr Mehlig und Frau Dr. Schmitz anwesend
sein — ja, sie sind alle da. Dann mussten fur UCB Pharma Frau Dr. Molzan und Frau Schulz da sein —
ja—, weiter musste Herr Professor Dr. Hamer fir 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 Anwesen-
den aufgerufen und festgestellt.

Ich werde dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit einer Einfihrung geben. Davor fol-
gender Hinweis: Wir fuhren 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 wichti-
ge Frage: An welchen Parametern lasst sich moéglicherweise in der Indikation Epilepsie eine Pharma-
koresistenz festmachen, und wie ist das fur die Patienten in der Studie dokumentiert? Das ist ja wirk-
lich ein entscheidender Aspekt fur die Frage, ob es eine Mdaglichkeit gibt, einen Nutzen abzuleiten.

Zum anderen wirde mich vonseiten der Kliniker Folgendes interessieren: GemaR Zulassung ist das
Anwendungsgebiet von Perampanel nicht auf pharmakoresistente Patienten eingeschrankt. In wel-
cher 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 schétzen Sie dieses Nebenwirkungsprofil im Vergleich
zu anderen verfigbaren Therapien ein, insbesondere in Bezug auf psychiatrische Erkrankungen wie
Suizidgedanken oder aggressives Verhalten? Dartber sollten wir auf alle Félle auch sprechen.

Aber jetzt méchte ich zunachst einmal dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, in
die Thematik einzufihren. — 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 Anhorung bedanken. Wir hoffen, im Rahmen
der Diskussionen wichtige Aspekte der Nutzenbewertung darstellen und klaren zu kdnnen, um in die-
sem Bewertungsverfahren zur neuen Indikationen von Perampanel zu einer sachgerechten Beurtei-
lung zu gelangen. Diese neue Indikation ist die Anwendung als Zusatztherapie bei priméar generali-
sierten tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathi-
scher generalisierter Epilepsie.



Zunachst méchte ich das hier anwesende Team vorstellen. Herr Dirk Eheberg ist unser externer Be-
rater, 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 Direk-
torin bei Eisai.

Nach der Aul3ervertriebnahme im Juli 2013, wahrend der Eisai durch ein Importprogramm langerfris-
tig die kostenfreie Versorgung der Patienten sichergestellt hat, wurde Perampanel im Dezember 2017
in Deutschland erneut auf dem Markt eingefiihrt. 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 Anféallen notwendig. Die heutige Anhérung erfolgt also auf-
grund 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 Mortalitétsrisiko behaftet. Diese gefahrlichste Anfallsform ist immer von Bewusst-
seinsverlust und Amnesie fur das Anfallsgeschehen begleitet. Die bei diesen Anfallen auftretenden
heftigen und abrupten Stirze bedingen ein erhéhtes Unfall- und Verletzungsrisiko. Daneben besteht
ein erhebliches Sterblichkeitsrisiko durch die Gefahr des sogenannten SUDEP, des plétzlichen uner-
warteten Todes bei Epilepsie. Dartber hinaus hat Epilepsie erhebliche soziale Konsequenzen fur 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 Ziel bei der Behandlung der Epilepsie ist daher immer eine Verbesserung der Anfallskontrolle
durch Medikamente, insbesondere hinsichtlich dieser gefahrlichsten Anfallsformen, der primar gene-
ralisierten tonisch-klonischen Anfélle. Epilepsie-chirurgische Malinahmen kommen fir diese Patien-
ten nicht infrage. Perampanel ist dabei eine von nur vier Substanzen, die neben Topiramat, Lamotri-
gin und Levetiracetam verfugbar ist und fur die ein Wirksamkeitsnachweis als Zusatztherapie in der
Behandlung primar generalisiert tonisch-klonischer Anfélle auf Basis kontrollierter Studien vorliegt, die
heutigen modernen Ansprichen gerecht werden.

Wenn wir jetzt die Ergebnisse der Zulassungsstudie mit Perampanel ansehen, so zeigt sich eine er-
hebliche Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit von primér generalisierten to-
nisch-klonischen Anféllen. Fast ein Drittel der Patienten wurde unter Zusatztherapie mit Perampanel
anfallsfrei. Dieses sowohl statistisch signifikante als auch klinisch relevante Ergebnis konnte bei Pati-
enten erzielt werden, die zu Baseline bereits Uber 15 Jahre erkrankt waren und bei denen es trotz ei-
ner bestehenden Behandlung im Median zu 2,5 Anféllen pro Monat kam. Das Behandlungsziel voll-
standiger 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 Patienten-
gruppe ein sehr wichtiges klinisches Behandlungsziel dar, da jeder einzelne Anfall zu einer Erhéhung
der genannten Risiken beitrdgt. Es gibt umfassende Evidenz dafir, dass Mortalitdt, Morbiditat und
Lebensqualitéat der Patienten in erheblichem Ausmald durch die Haufigkeit und Schwere von Anféllen
beeinflusst werden.

In der Perampanel-Studie zeigte sich eine betrachtliche Reduktion der Haufigkeit der priméar generali-
sierten 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 tberdies wichtig, dass diese
unter maglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivitaten des taglichen Lebens
erreicht werden. In der Perampanel-Studie zeigte sich unter Betrachtung der schwerwiegenden uner-



winschten Ereignisse sowie der unerwiinschten Ereignisse, die zum Studienabbruch flhrten, dass
Perampanel die Nebenwirkungslast gegentiber der zweckmafigen Vergleichstherapie nicht maf3geb-
lich erhdht und daher als sehr vertréaglich angesehen werden kann. Bei einer chronischen Erkrankung
wie Epilepsie, die einer dauerhaften und somit auch dauerhaft wirksamen und vertraglichen medika-
mentdsen Therapie bedarf, sind langerfristige Therapieeffekte von besonderer Bedeutung. Die Er-
gebnisse der offenen Verlangerungsphase der Studie 332 liefern daher wichtige zusatzliche Informa-
tionen 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 wechsel-
ten, anfallsfrei. Mehr als ein Drittel der bereits in der doppelblinden Studienphase mit Perampanel be-
handelten Patienten blieben fir mindestens zwolf Monate durchgéngig anfallsfrei. Die hdchstmdgliche
Outcome-Kategorie der Internationalen Liga gegen Epilepsie fur ein Therapieansprechen im Sinne
anhaltender Anfallsfreiheit wurde somit fur diese Patienten erreicht. Angesichts der Schwere der An-
fallsform 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 primar generalisierten to-
nisch-klonischen Anféllen fihren kann. Wir sind davon Uberzeugt, dass im Daossier flr die Nutzenbe-
wertung von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet der Nachweis fiir einen Zusatznutzen gegen-
Uber 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 ausgefuihrt sowie ausfihrlich und nach-
vollziehbar begrindet. Dies wird, wie von lhnen, Herr Professor Hecken, bereits angekindigt, sicher-
lich noch diskutiert werden.

Im Kern der Argumentation zur Vereinbarkeit mit der vom G-BA festgelegten zVT steht, dass fur Pati-
enten mit Pharmakoresistenz gemalf der allgemein gulltigen Festlegung der Internationalen Liga ge-
gen 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. Patien-
ten haben demnach bereits mindestens zwei Wirkstoffe erhalten, ohne eine anhaltende Anfallsfreiheit
zu erlangen, waren also pharmakoresistent. Damit ist die Betrachtung des Zusatzeffektes eines neu-
en Wirkstoffes zu einer wirksamen, aber nicht ausreichend wirksamen Basistherapie wie in Studie
332 geeignet, den Zusatznutzen nachzuweisen.

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

Ich bedanke mich fir Ihre Aufmerksamkeit. Wir stehen jetzt gerne fiir Ihre Fragen und zur Diskussion
zur Verfugung.

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



Frau Dr. Miller: 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 Be-
grindung — das haben Sie eben auch noch einmal ausgefiihrt — auf die Definition der Internationalen
Liga gegen Epilepsie, also Kwan 2010, zurlickfuhren. Ich habe Sie so verstanden, dass Sie das inter-
pretiert 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 Exper-
tenkonsens handelt: Es wird eine Hypothese formuliert, und sie soll in prospektiven Studien weiter un-
tersucht werden. Ich habe das also bisher noch nicht als den allgemein anerkannten Konsens gele-
sen,; 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 mdgliches Kriterium formuliert wurden. Da wurde explizit darauf hingewiesen, dass zum einen
die Interventionen appropriately sein missen, also mit entsprechender Wirksamkeit belegt, vorzugs-
weise aus RCTs, was wir ja bei der zVT versucht haben, und zum anderen, dass auch die Grunde far
das Therapieversagen dokumentiert sein mussten, und zwar vor dem Hintergrund, dass natirlich ein
Therapiewechsel wegen Problemen mit den Nebenwirkungen etwas anderes ist als ein Therapiever-
sagen. — Es wére 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 vollkom-
men recht, das ist eine Expertenmeinung — aber sie ist durchaus mit einem gréf3er werdenden Stu-
dien- 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 ausprobierten Antikonvulsiva abhangt. Je spater ein Antikon-
vulsivum 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 Hem-
mung verstérken sollen, sodass also sicherlich die Wirkungen hier etwas anders sind, aber der Wirk-
ort im Grofen und Ganzen gleich ist. Es scheinen also Epilepsien zu sein, die Gber 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 kdnnen wir voraussehen, dass das eher eine etwas schwieriger zu thera-
pierende Epilepsie wird — das ist sozusagen mit dem Begriff ,refraktare Epilepsie” belegt —, und wann
kann man sagen, man hat noch eine gute bis sehr gute Chance, mit einem Antikonvulsivum Anfalls-
freiheit 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 An-
fallsresponse, wahrend wir beim dritten dann bei 20 Prozent liegen — je nachdem, welche Studien Sie
lesen — und schlieBlich 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
Pharmakorefraktéaritat 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, wis-
send, 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 gewtnschten 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 selek-
tierten Patienten durchaus in die Erwdgung aufgenommen werden koénnte. Deswegen wurde dieser
Schnitt nach dem zweiten Antikonvulsivum gemacht. Dann reden wir tber 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
natdrlich einen Unterschied, ob man Lamotrigin eingesetzt hat und nicht tber 50 Milligramm hinaus-
gekommen 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
konnen, dass sie Uberhaupt eine Wirkung und einen Effekt hat. Ich verstehe das so — das ist durch-
aus 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 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 fiir die ausfiihrliche 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 Wirksam-
keitsnachweise aus RCT hat und nicht nur eine individuelle Entscheidung. Ich habe es auch so ver-
standen, 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 Be-
dingungen, um Uberhaupt eine Aussage machen zu kénnen. 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 ste-
hen —, dies nicht als die feststehenden Kriterien benennen kann. Oder wiirden Sie mir da widerspre-
chen?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Da wirde ich lhnen 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 missen,



ob man jetzt an Epilepsie-Chirurgie denkt oder sagt, wir haben die initiale Monotherapie und spat in
der Therapiekaskade Medikamente und missen diese Gruppen untereinander trennen. Da bin ich
ganz bei lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Herrn Rodewyk, Herrn Ver-
volgyi, 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 Inter-
nist, und bei Internisten gibt es Eskalationsschemata. Wenn ich einen Blutdruck oder eine Herzinsuf-
fizienz 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 Aweg und tue
C drauf. Gibt es ein solches Eskalationsschema? Wenn dem so ware, ware es naturlich ganz einfach,
dass man sagen kann, da sind zwei, drei Praparate, und wenn das nicht funktioniert, dann wére 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)

Um eine Hierarchisierung zu schaffen, fehlt es an zwei Dingen, zum einen daran, dass wir Medika-
mente in Bezug auf ihre Nebenwirkungen hierarchisieren kdnnten. Das gibt es sehr wohl, beispiels-
weise 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 ge-
wisse Hierarchisierung, aber in der gro3en 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 kbnnen, um zu sagen: Das ist die
Lamotrigin-Gruppe, das ist die Levetiracetam-Gruppe, das ist die Perampanel-Gruppe. Das geht lei-
der nicht. Das ist ein grol3es Manko in der Epilepsie, wo auch viel geforscht wird; aber wir sind in der
Klinik noch nicht so weit. Wir kbnnen nicht stratifizieren und wie in der Onkologie sagen, hier missen
wir diesen Weg, jenen Weg, einen weiteren Weg gehen. Das konnen wir leider nicht. Das gibt es
nicht, und zwar trotz vieler pathophysiologischer Bemuhungen, die bisher unternommen worden sind.
Wir sind in einem sehr individuellen Therapieumfeld.

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

Herr Dr. Vervolgyi: 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 dafir, die Einteilung in pharmakore-
sistent oder nicht pharmakoresistent vorzunehmen, tatséchlich 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 pharmakoresis-
tent einstuft? Also, gébe 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 wiirde man trotzdem noch versuchen, weiter zu optimieren?

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Vielen Dank. — Das ist meines Erachtens eine der entscheiden-
den Fragen, auch was das Studiendesign angeht, namlich Best Medical Treatment als Vergleichs-
gruppe, 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, naturlich nicht. Man wirde immer irgendwelche Dinge machen wollen kénnen; obwohl ich dann
eine — — Letztendlich gibt es verzweifelte Situationen. Aber auch da wirde ich irgendetwas machen,
bis dahin, dass ich tatsachlich Phenobarbital einsetze, obwohl ich weil3, dass der Patient schon eine
Osteoporose hat oder so, weil ich unter Umsténden das SUDEP-Risiko oder das Versterbensrisiko
als hoher als dasjenige einschéatze, dass der Patient einen Wirbelbruch erleidet. Aber wenn ich ir-
gendwie kénnte, wirde ich es gerne vermeiden, dass er einen Wirbelbruch hat. — Also, nein, man
wiurde irgendetwas machen, wenn es auch durchaus verzweifeltere und weniger verzweifelte Thera-
piemalRnamen gibt.

Das, worauf Sie wohl hinauswollen, empfinde ich als eine ganz interessante Frage, die aber meines
Erachtens in diesem Rahmen nicht abschlieend 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 Erach-
tens noch nicht wirklich abschlie3end zwischen den verschiedenen Methodikern, Klinikern usw. aus-
diskutiert. Es sind sehr interessante Uberlegungen, ob das maglich ist. Wenn das ginge, wéare es si-
cherlich sehr interessant. Ich bin noch nicht 100-prozentig Uberzeugt, dass das tberhaupt madglich ist,
beziehungsweise muss man da methodisch noch auf3erst viel Arbeit leisten. Nach meinem Dafurhal-
ten kénnen wir uns das mit Stand heute in diesem Rahmen nicht bereits aus der Lamang als Stan-
dard oder sozusagen als Verfahren Uberlegen.

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

Zweitens: Konnen Gruppenvergleiche in diesem individuellen Therapieumfeld, wo ich es gar nicht
stratifizieren kann, tGberhaupt 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 ver-
suchen, die auf das Medikament gut ansprechen, weil wir das vorweg in grof3eren Gruppen vielleicht
gar nicht tbersehen kdnnten.

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

Herr Dr. Vervolgyi: Ich glaube tatséchlich, dass man darlber diskutieren kann und auch sollte. Also,
nach meinem Dafirhalten 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 un-
bedingt 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 Stu-
dien hatte. Von daher glaube ich schon, dass das ginge.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt haben wir Herrn Halbig, Herrn Eyding, Frau
Muller 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 ausfuhrlich 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 Erfullung der ILAE-Kriterien der Pharmakoresistenz fur den individuellen Patienten in
der Studie eine Therapieoptimierung nicht mehr mdglich ist. Ich habe Herrn Professor Hamer so ver-
standen, dass trotz der Sinnhaftigkeit der ILAE-Pharmakoresistenzdefinition daraus beileibe nicht
folgt, dass man im klinischen Alltag die therapeutischen Bemihungen dann einstellt. Sie haben ja
Zahlen genannt, dass mit zunehmender Zahl der eingesetzten AEDs dann auch die Wahrscheinlich-
keit 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 abbilden
wollen, in der Studie abgebildet sehen wollen, namlich: Welchen Zusatznutzen hat denn tatsachlich
Perampanel gegentuber 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 gabe, dann ginge man selbstverstandlich mit
Placebo in die Studie hinein. Aber es gibt ja Kriterien — sie haben Sie ja auch zitiert —, ILAE- Kriterien,
die erflllt 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 geftihrt
hat, weil es nicht vertragen wird oder weil Kontraindikationen bestehen. Wenn fir alle zur Verfigung
stehenden AEDs dieser Nachweis erbracht ist, dann gibt es tberhaupt kein Problem, eine Placebo-
Studie auch hier in Betracht zu ziehen. Nur sehen wir eben ganz in Ubereinstimmung mit Ihren Aus-
fihrungen, Herr Hamer, nicht wirklich, warum tatsachlich auf der Basis des Erfllltseins der ILAE-
Kriterien eine Placebo-Designkonstruktion fur diese Studie gewahlt wurde. Das entspricht unserer
Ansicht nach nicht der klinischen Situation; darin fihlen wir uns durch die Ausfiihrungen 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 fuhre ich denn ein neues Antikonvulsivum, wenn ich es zur Verfigung hétte, 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 Me-
dikamente als fiir die generalisierte, sagen wir einmal, 20 Antikonvulsiva. Wir setzen sie in der refrak-
taren Situation in der Zweifach-, selten in der Dreifachtherapie ein. Wenn ich alle Dosierungen, alle
Kombinationen durchexerzieren muisste, bis ich sagen kdnnte, dass mir plétzlich ein neues Antikon-
vulsivum zur Verfigung stiinde, dann brauchten wir meines Erachtens gar keine neuen Antikonvulsi-
va.

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 kom-
men, obwohl sie prinzipiell zugelassen und méglich waren. 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 einschréanken muss, sodass ich friher auf Mittel zurlickgreifen wirde oder mehr Optio-
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nen hatte, weil ich einiges eben auch ausschlief3en will und nicht durchfihren muss oder nicht ge-
zwungen bin durchzufihren, um auf etwas Neues zurtickgreifen zu kdnnen, das vielleicht diese Nach-
teile 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 funf
Substanzen angucke, die der G-BA als zVT bestimmt hat, so sind das ja evidenzbasierte Substanzen.
Musste ich nicht zumindest voraussetzen, dass diese funf Substanzen ausprobiert worden sind und
nicht gewirkt haben, um zum Patienten zu sagen, ja, ich habe eigentlich nichts mehr? Sie haben sel-
ber flr 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 fuinfte, wobei ich dann sage, na ja, wahrscheinlich irgendwo um 25 Prozent
Ansprechraten. Das ist ja nicht nichts; das heil3t, das wirde ich drauf3en doch auch machen. Deswe-
gen frage ich noch einmal: Mussten diese funf evidenzbasiert eigentlich infrage kommenden Arznei-
mittel oder Substanzen nicht letztendlich auch in der Realitat 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 wor-
den sein. Aber jetzt gehen Sie doch die funf einmal durch. Sie haben eine 25-jahrige Frau, die refrak-
tare Epilepsie hat. Das heil3t, Sie haben Lamotrigin und Levetiracetam schon probiert. Das ist eben
die Regel; das wird probiert worden sein. Valproat féllt 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 préchirurgischen 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): Ergdnzend dazu noch einmal Herr Halbig.

Herr Dr. Halbig: Das konnen wir sehr gut nachvollziehen. Was Sie sagen, steht ja vollig in Uberein-
stimmung und ist in Einklang mit den Formulierungen der zweckméaRigen Vergleichstherapie zu brin-
gen. 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 Nebenwirkun-
gen. Alle Kriterien, die Sie genannt haben, sind ja durchaus nachvollziehbar fir uns. Wenn sie gege-
ben 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; anschlie3end
machen wir weiter mit Herrn Eyding, Frau Muller 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 ergéanzen.
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Sie haben gesagt, Herr Halbig, dass wir diese Diskussion 2014 schon gefiihrt 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 fur Perampanel, ja, auch schon fur Retigabin, und ja,
auch schon fir Brivaracetam — besprochen haben. Wir sprechen hier tber primar generalisierte to-
nisch-klonische Anfélle, die schwerste Anfallsform, die ein Patient erleiden kann und die mit einem
nachvollziehbaren und offensichtlichen Morbiditéats- 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 ausgefihrt haben, dass es eben keine Evidenz zu
Clobazam gibt und sie fur uns auch fiir Valproat in der Zusatztherapie vom primar generalisierten to-
nisch-klonischen Anféllen nicht zu finden ist. Es wird niemand diskutieren, dass Valproat seit Jahr-
zehnten ein Standardmedikament zur Behandlung von priméar generalisierten Epilepsien ist. Dass es
mit einer ganzen Reihe von Einschrankungen, Anwendungs- und Warnhinweisen belegt wurde — zu-
letzt am 23. Marz diesen Jahres, glaube ich —, ist auch schon angesprochen worden. Das ist dem G-
BA bei der Benennung der zweckméaRigen Vergleichstherapie auch in der Ful3note nicht nur aufgefal-
len, sondern er hat es auch dargestellt: Fur Clobazam gibt es keine Evidenz. Herr Professor Hamer
hat eben schon angesprochen, dass ein Praparat, das in der Akuttherapie sicherlich seinen Platz hat,
sowohl die Toleranzentwicklung als auch die Abhangigkeitsentwicklung in der Dauertherapie fir Pati-
enten nicht regelhaft haben sollte. Wir sind also auf drei moderne Antiepileptika beschrankt. Modern
heil3t, Substanzen — das letzte war Levetiracetam, das, glaube ich, 2007 fur primar generalisierte to-
nisch-klonische Anfélle zugelassen wurde —, die fur Patienten als Option zur Verfigung stehen, die
evidenzbasiert sind und die ja auch Bestandteil der zweckmalfiigen 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 eingefuhrter und akzeptierter Konsens, der ja auch schon in den Tragenden Grinden
des Gemeinsamen Bundesausschusses 2014 Gibernommen wurde und den das IQWiG in seinem Be-
richt zu Recht auch als wesentliches Kriterium fur die Pharmakoresistenz angefiihrt hat. Ich denke,
wir sollten uns diesem Konsens einmal anschliel3en. Der Konsens hat auch Relevanz fiir die Benen-
nung der zweckmafigen Vergleichstherapie, in der ja die Populationen in solche mit Pharmakoresis-
tenz und solche ohne Pharmakoresistenz geteilt werden. Uber solche Patienten, die eine Pharmako-
resistenz gemalf dieser Definition haben, sprechen wir, wenn wir die Patienten der Studie 332 der Zu-
lassungsstudie ansprechen. Fur 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 pharmakoresisten-
te Patienten sind.

Hinsichtlich des einen Drittels der Patienten, das in Monotherapie in die Studie gekommen ist, kénnen
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 tatsachlich an die Grenzen dessen
gestoRRen sind, was sie mit ihrer medikamentdsen Therapie noch erreichen kénnen. 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 geschrieben steht, eine patienten-
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individuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert, und falls noch keine Phar-
makoresistenz festgestellt wurde, und wenn dann die einzelnen Wirkstoffe benannt werden.

Unseres Erachtens ist es legitim und nachvollziehbar, dass fur pharmakoresistente Patienten eine pa-
tientenindividuelle 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 zusatzlichen Effekt, den Perampanel gegenlber der bereits in der Basistherapie eingefihr-
ten medikamentbésen Therapie bei diesen pharmakoresistenten Patienten erbringt. Was Frau
Dr. Schmitz eingangs ausgefihrt hat, ist: Fur die Patienten bedeutet das, dass Uber ein Viertel an-
fallsfrei 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 Bestim-
mung der zVT, der zweckmaéRigen Vergleichstherapie, sowohl mit den Daten der Studie 332 als auch
mit der Bestimmung vereinbar ist, wie sie der G-BA intendiert hat, ndmlich um einen Zusatznutzen fur
diese schwerstkranken Patienten aufzeigen zu konnen. Ich hore jetzt einmal auf, aber ich wirde ger-
ne, wenn sich die Zeit ergibt, mit Herrn Dr. Vervolgyi auch noch Uber 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 Dis-
kussion 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 Schllisse ziehen zu
kdnnen, wie refraktar oder wie moglich eine reine Therapieoption gewesen wére.

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 Pharmako-
resistenz erftillt, wenn man es als Anwendung von zwei Medikamenten definiert.

Daruber hinaus hatten die Patienten hohe Anfallsfrequenzen: Sie hatten zu Baseline drei Anfalle in-
nerhalb von acht Wochen, im Endeffekt 2,5 pro Monat. Darliber hinaus, wenn man sich die Therapien
anschaut, die zu Baseline verwendet worden sind, waren 68 unterschiedliche Kombinationen einge-
setzt. 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 wur-
den mit mindestens einem Medikament der zweckmafigen Vergleichstherapie behandelt. Bei unge-
fahr 40 Prozent der Patienten war es sogar so, dass mindestens zwei Medikamente der zVT umge-
setzt 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 grof3en Mehrzahl der
Patienten erfllt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Eheberg als Erganzung.

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

Ich mdchte an dieser Stelle auch noch der Einschatzung widersprechen, ob die Studie méglich ist.
Grundsatzlich ist es natirlich méglich, noch an der Therapieoption oder bei der Basistherapie zu dre-
hen. Aber die zVT bestimmt ja nicht, ob grundsétzlich noch irgendetwas madglich ist oder etwas ge-
macht wird oder im klinischen Alltag noch etwas durchgefihrt wird, sondern ob es dafur 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, flir die bereits eine Pharmakoresistenz vorliegt, wird nur
die Therapie nach Wahl des Arztes bestimmt, keine weiteren Wirkstoffe mehr. Da sehen wir nattrlich
die Basistherapie und den Add-on zur Basistherapie als geeignet, einen Zusatznutzen nachzuweisen,
zumal wir diesbeziiglich 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 mdéchte
eine erganzende Frage stellen: Wie sollen wir es glauben, dass die Patienten mit dem Ricken an der
Wand standen und eine aktive Studie nicht méglich gewesen wére? 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 uber
30 Prozent? Also, fur mich klingt das eher so, als ob diese Patienten noch nicht mit dem Rilcken an
der Wand stehen, sondern sie sogar mit der Fortsetzung der unverénderten Basistherapie noch eine
Anfallsfreiheit erreichen kdnnen. Das ist fir mich eher ein Zeichen dafur, dass man auch im Kontrol-
larm da noch etwas hatte machen kénnen, auch wenn die Patienten schon langer krank sind. Das er-
schliel3t sich mir so ohne Weiteres nicht, da Sie vorher gesagt haben, dass das bei einer aktiven Be-
handlung irgendwie 5 Prozent sind, wenn die Patienten dann einfach nicht mehr weiter kénnen 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 ausgedrickt. 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 Daten, die wir im Rahmen der Definitionskriterien der re-
fraktdren Epilepsie diskutiert haben; da sind alle Patientenreihen einbezogen worden.

Hier in dieser Gruppe bezieht sich das ja auf generalisierte tonisch-klonische Anfalle im Rahmen ei-
ner generalisierten Epilepsie. Die generalisierten Epilepsien unterscheiden sich von den fokalen Epi-
lepsien, sie sind etwas seltener und sind insgesamt via Therapieresponse besser als die fokalen Epi-
lepsien. Man geht hier sogar davon aus, dass man weit tUber 50 Prozent eigentlich dauerhaft mit den
Antikonvulsiva, die man zur Verfigung hat, anfallsfrei gestalten kann. Aber es gibt nichtsdestotrotz
auch dort eine Kkleine refraktare Gruppe, bei der die derzeitigen Standardtherapien nicht so greifen
und nicht so nebenwirkungsarm greifen oder eben auch die Anfallsfreiheit nicht herstellen.
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Der andere Punkt ist folgender: Worin sich diese Studien im Vergleich zur realen Praxis unterschei-
den, ist die Dauer. Wenn wir uns die Anfallssituationen anschauen, so gibt es bei fokalen Epilepsien
viele Patienten, die jede Nacht Anfalle haben. Deren Therapieresponse kann ich somit in einem rela-
tiv kiirzeren Zeitraum recht gut und fur den Patienten sehr valide beurteilen. Das ist bei der generali-
sierten Epilepsie etwas anders, wo die Anfallsfrequenz unter Umsténden 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 Zeit-
raume, 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
Umsténden eher seltener auftritt, als wir hier sagen kénnen. Darin liegen vielleicht diese Diskrepan-
zen begrundet, dass wir eine hohere Anfallsfreiheitsrate im Studienintervall sehen, in der Praxis,
wenn wir Real World Data anschauen, aber etwas niedriger liegen.

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

Herr Dr. Kockelmann (Eisai): Sie haben recht, die Placebo-Response ist hoch; sie ist héher als bei
den fokalen Anfallen. Wir haben einmal ein wenig ausgefihrt, dass dies mdglicherweise ein statisti-
scher 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 Erhaltungs-
phase. Wir haben uns natirlich in der offenen Verlangerungsstudie noch einmal diese Anfallsfreiheit
auch dber einen langeren Zeitraum angeschaut — ich denke, das ist sehr patientenrelevant — und da-
bei gesehen, dass ein Drittel bis ein Viertel dieser Patienten, die vorher, wie gesagt, 2,5 Anfalle pro
Monat hatten, Uber einen Zeitraum von zwdlf Monaten tatséchlich unter Perampanel anhaltend an-
fallsfrei 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 Studien-
setting sehr viel héher ist. Das spricht eher fur die Wirksamkeit der Basistherapie und daftr, dass sie
eben nicht rein keinerlei Wirksamkeit hatte, sondern bestétigt genau das, was 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, ndmlich bei der spéten — — Wir reden hier von Patienten, deren Erkrankung im
Mittelwert bereits seit 15 Jahren diagnostiziert ist und bei denen bereits alles versucht worden ist. In-
sofern erklart sich das fir uns ganz gut. Auch dort — das gilt ja fir beide Arme — sehen wir immer
noch einen deutlichen Anstieg bei den Patienten, die Perampanel zuséatzlich bekommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Eyding dazu, dann gehen wir weiter mit Frau
Maller, 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 Rucken an der Wand, hatten keine
andere Mdglichkeit, aber leider war die Studie zu kurz, um zeigen zu kdnnen, dass wir einen echten
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Vorteil haben, und deswegen kénnen wir die Studie nicht heranziehen, weil wir eine so hohe Placebo-
rate haben? Kann man das so paraphrasieren? Weil die Ereignisse so selten auftreten, haben wir ein-
fach zufallig Anfallsfreie auch im Placebo-Arm?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mehlig.

Herr Mehlig (Eisai): Es ist interessant, wie Sie mit pointierten Beitrdgen bei der Epilepsieanhdrung
immer wieder diese Punkte ansprechen. Aber das Einzige, was wir meines Erachtens feststellen kon-
nen, ist die Tatsache, dass die Placebo-Kontrolle in diesen Studien sehr wohl berechtigt und unbe-
dingt notwendig ist, um einen nachweisbaren, wirklich statistisch signifikanten, klinisch relevanten Un-
terschied zwischen den Gruppen darzustellen. Ich glaube, dann durfen Sie uns genauso paraphrasie-
ren, dass es einen ganz wichtigen Platz fir die placebokontrollierten Studien gibt, die auch zunachst
durchgefuhrt sein missen, um sicher zu zeigen, dass ein wirksames Medikament untersucht wird;
dann kann man Uber 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 Miller.

Frau Dr.Miller: Ich mache es jetzt einmal ganz kurz; ich wollte es noch einmal auf den Punkt brin-
gen: 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 zVT an-
gemessen?

Ich habe jetzt einfach noch einmal, auf den Punkt gebracht, folgende Frage an Herrn Professor Ha-
mer; Sie haben sich dazu auch schon ge&au3ert: Wirden Sie ganz konkret bei diesem Patientenkol-
lektiv, 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 erh6hen noch ein anderes An-
tiepile ptikum dazu zu geben noch vielleicht auch nur Gber einen Wechsel nachzudenken, als ein adéa-
guates Vorgehen im Sinne eines Therapiestandards bezeichnen, gegen den wir hier vergleichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hamer.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Ihre Frage hat mehrere Dimensionen. Erstens: Ist es adaquat?
Daran hange ich mich gerade auf, dariiber denke ich gerade nach. Definiere ich ,adaquat® im Sinne
eines bestmdglichen Szenarios, das ich mir vorstellen kann, dann weil3 ich es nicht. Das sage ich gar
nicht, um mich jetzt hier aus der Affare zu ziehen. Das knupft an unsere Diskussion an, an dem
IQWIG an: Gibt es prinzipiell ein Studiendesign, das besser ist als das, was wir jetzt haben? Das weil3
ich wirklich nicht; ich hoffe, dass wir irgendwann einmal nach langen Mihen vielleicht etwas Besseres
finden. Addquat 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 noch nicht, glaube ich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Maller.
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Frau Dr. Miller: Ich glaube, ich habe mich da nicht klar genug ausgedriickt. Meine Frage war jetzt
nicht: Ist es das hier adaquate 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 be-
handeln, wie das im Kontrollarm der Studie passiertist?

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 anwen-
den 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 wiirde ich machen. Aber ob das eine schdne Situation ware?

Zum Schluss: Ich behandle deswegen noch immer mit manchen der Medikamente — da haben wir die
unschone Situation —, behandle Menschen im Erwachsenenalter mit Primidon, also einem Phenobar-
bital- Abkbmmling, was ich eigentlich wirklich nicht will, weil ich weil3, dass es ihnen auf Dauer scha-
den wird. Es gibt andere Situationen, in denen ich sagen wirde, nein, da habe ich noch bessere Op-
tionen. 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 lhre Frage aufzugreifen, Frau Dr. Miller, und auch, um den Ausdruck auf-
zugreifen, die Patienten stiinden mit dem Rucken 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 immer wieder durchziehen, nicht nur durch
die Epilepsie-Therapie — Wir haben, um statistisch signifikante Nachweise fuhren zu kdnnen, die
Moglichkeit eingeraumt, die Patienten nach Abschluss der Doppelblindphase eben auf eine An-
schlussstudie tUberfihren zu kdénnen. Es war den Patienten dann freigestellt, eine weitere, neue Opti-
on, ndmlich das Perampanel, zu erhalten. Das ist der ,Kompromiss®, der sich fir diese Patienten
ergibt, fur die es aber eben auch ganz offensichtlich kaum noch etwas bis auf verzweifelte Ansétze
gegeben hatte, um ihre Therapie zu verbessern. Das neue Praparat 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, aulRerhalb der Studie und aufRer der Mobglichkeit, auf Perampanel umge-
stellt zu werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Mayer, Herrn Vervélgyi 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 tatséchlich in dieser Aufzahlung, in der wir praktisch Pharmakoresistenz, Un-
vertraglichkeit und Kontraindikation nennen und der G-BA dann fiinf Substanzen aufzahlt, wirklich die
gleiche Art der Pharmakoresistenz gemeint ist, wie nach den ILAE-Kriterien.

(Widerspruch)
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— Nein, es geht ja darum: Ich zahle auf und nenne funf Substanzen. Macht es Sinn, diese Kriterien,
also den Pharmakoresistenzbegriff, so in diesem Kontext zu verwenden und dann finf 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 finf Substanzen einzusetzen. Die Un-
vertraglichkeiten sind ja auch nicht generalisiert auf alle Substanzen gemuinzt, sondern auf die unten
aufgefihrten Substanzen. So spricht man da meines Erachtens von Pharmakoresistenzen, obwonhl
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 Substan-
zen. 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 gemaf3 der gangi-
gen Definition der Pharmakoresistenz verstanden haben, als wir die zVT-Definition fiir uns in Uber-
einstimmung mit der zVT-Bestimmung des G-BA zu bringen versucht haben. Ich denke, wie ich vor-
hin gesagt habe, es ist gunstig, wenn man Uber eine Pharmakoresistenz diskutiert, und zwar mog-
lichst Uber diejenige, Uber die Konsens herrscht, und nicht unterschiedliches Versténdnis fiir densel-
ben Begriff einflhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hatte sich noch erregt Herr Eheberg gemeldet. — Sie mis-
sen als pU lhre Reihenfolge auch selbst bestimmen. Ich bin nicht das Kindermé&dchen. Wenn Sie
meinen, untereinander in einer anderen Reihenfolge hier sachgerecht vortragen zu kdnnen, dann ist
das Ihr Job. Vor diesem Hintergrund also Herr Eheberg, weil Sie so bése 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 hinzuzuflgen.
(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eheberg.
Herr Eheberg (Eisai): Ich beneide Sie um lhre 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 Pharma-
koresistenz ist hier nicht gleichberechtigt mit Unvertraglichkeiten und Kontraindikationen zu sehen; so
ist das auch nicht aufgefuihrt. Es wurde mit einem Schragstrich getrennt, und man kann beides als
Kriterien angucken, man kann Uber beide Dinge diskutieren. Ich gebe Ihnen recht: Wenn wir Giber Un-
vertraglichkeiten und tber Kontraindikationen gingen, dann hatten wir alle funf Optionen — ob wir jetzt
alle funf als gleich relevant erachten, ist eine andere Frage — an dieser Stelle einmal durchexerzieren
mussen, ob diese quasi nicht geeignet sind. Die Pharmakoresistenz wird von den ILAE-Kriterien defi-
niert, auf die sich sowohl der G-BA als auch das IQWIiG schon mehrfach berufen haben. Insofern se-
hen wir keinen Grund, dort andere Kriterien fur die zVT-Bestimmung oder fir die Interpretation der
zVT-Bestimmung heranzuziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, dann Herr Halbig.
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Herr Dr. Vervidlgyi: Das meiste ist schon gesagt worden; vielleicht noch zwei Punkte: Der wichtigste
Punkt, den wir gehort 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, ein-
fach nicht realistisch ist.

Der andere Punkt bezieht sich auf das Studiendesign und die Aussage, man hatte nichts Besseres.
Das liegt einfach daran, dass die Zulassungsbehorden 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 dartiber nachdenken kénnte,
eine solche Studie durchzufthren. Das Argument, dass man eine Anschlussstudie gemacht hat, ist
meines Erachtens unabhéngig vom Studiendesign. Man kann natirlich auch mit einer aktiv kontrol-
lierten Studie so vorgehen, die Patienten anschlieend in offene Anschlussstudien mit Perampanel zu
Uberfiihren.

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

Herr Mehlig (Eisai): Direkt dazu, wenn ich darf. — Herr Dr. Vervolgyi, das ist aber das, was ich ver-
sucht habe auszudriicken: Die Patienten hatten eine weitere Option, namlich nach der begrenzten
Zeitdauer der Doppelblindstudie Perampanel offen zu erhalten. Offensichtlich war das fir die ganz
groRe Mehrzahl der Patienten die Option, fiir die sie sich auch entschieden haben, gemeinsam mit ih-
rem 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 dartiber diskutiert und auch ex-
tern dartiber diskutiert. Die wichtigste Frage fur uns blieb, welchen Vorteil denn der Patient davon hat-
te, sich in eine solche Studie einschlie3en 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 héat-
te? Warum sollte sich denn ein Patient in die methodischen Zwénge einer Studie begeben, wenn er
patientenindividuell bei seinem Arzt jedes der Praparate, individuell fur ihn eingestellt, bekommen
kdnnte, wenn er gleichzeitig ohne das Risiko laufen will, mit einem maoglicherweise fur ihn nicht opti-
malen Praparat behandelt zu werden? Das haben wir nicht verstanden, was denn das ist, was den
Patienten auszeichnen wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Vielleicht ganz kurz dazu. Der Vorteil des Patienten wére, dass er genau die
Therapie erhielte, die er bekommen wirde, wenn es Perampanel nicht gabe. Das ist genau das, was
man auch in der Praxis tun wirde. Meines Erachtens ist das besser, als ihn in eine Studie zu Uberfuh-
ren, ihn darin aufzunehmen, innerhalb derer er mit der fur 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 hineinbege-
ben, 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
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Studie hineinbegeben? Was ist fiir ihn der Nutzen, wenn er jede der Therapien doch ohnehin von sei-
nem Arzt individualisiert erhalten kann? Das haben wir noch nicht verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Aus den gleichen Griinden, 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 unabhéngig davon, wie der Ver-
gleichsarm aufgebaut ist. Vielmehr geht es doch um Folgendes: Es gibt ein neues Medikament, das
ich dem Patienten zur Verfligung stellen mochte — das geht in der Studie und ist auch das Beste —;
dem Patienten im Vergleichsarm mdochte ich aber genau das zur Verfligung zu stellen, was er so-
wieso 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-lll-Studie versus Placebo wirden
Sie dieses Studiendesign anwenden? — Dann hatten Sie keinen Wirksamkeitsnachweis.

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

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

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

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es sonst noch Fragen? — Keine. — Dann
wuirde 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 Ihrer Fragen beantworten, und hoffen, dass wir die Vereinbarkeit
der vorgelegten Studiendaten mit der vom G-BA bestimmten zVT nachvollziehbar begrinden konn-
ten. Diese Studiendaten belegen, dass Perampanel bei einem relevanten Anteil von Patienten friih
nach Therapiebeginn und anhaltend zu Anfallsfreiheit fihren kann.

Mit der Vermeidung von grof3en Anféllen durch Perampanel — das mdchte ich noch einmal heraus-
stellen — 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 gene-
ralisierter 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 lber den Zusatznutzen von Perampanel mit Augenmald zum Nutzen dieser Patientin-
nen und Patienten. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ganz herzlichen Dank auch dafiur, dass Sie uns Rede und
Antwort gestanden haben. Wir entscheiden immer a) nach geltendem Recht, b) auf der Basis vorhan-
dener Evidenz und c) selbstverstandlich auch mit Augenmal3. Das zeichnet den G-BA aus. Insofern
wird letztere Bitte mit Sicherheit erflllt werden; die ersten beiden Kriterien, die Sie nicht genannt ha-
ben, werden aber auch beriicksichtigt werden. — Danke, dass Sie da waren. Wir werden das jetzt
eben zu diskutieren haben. — Damitist diese Anhérung beendet.

Schluss der Anhérung: 12:28 Uhr
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