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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AE Unerwiinschtes Ereignis (engl. Adverse Event)

AED Antiepileptikum (engl. Antiepileptic Drug)

AEDs Antiepileptika (engl. Antiepileptic Drugs)

ALT Alanin Aminotransferase (engl. alanine aminotransferase)

AM Arzneimittel

AM-NutzenV | Arzneimittel-Nutzenverordnung

AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsdure
(engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

ANCOVA Kovarianz-Analyse (engl. Analysis of Covariance)

AS Analysis Set

AST Aspartat-Aminotransferase (aspartate aminotransferase)

BMI Body-Mass-Index

CGI-C Clinical Global Impression of Change

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRO Auftragsforschungsinstitut (engl. Contract Research Organisation)

CSR Studienbericht (engl. Clinical Study Report)

C-SSRS Columbia Suicide Severity Rating Scale

CT Computertomografie (engl. computed tomography)

CTR Studienregister (engl. Clinical Trials Register)

CYP Cytochrom

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

eCRF Elektronischer Priiftbogen (engl. electronic case report form)

EEG Eleketroenzephalografie (engl. electroencephalogram )

EG Europédische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA/EMEA Europiische Arzneimittel-Agentur (engl. European Medicines Agency,
seit 2010 mit EMA abgekiirzt)

EOS Studienende (engl. end-of-study)

EU Européische Union

Perampanel (Fycompa®)

Seite 17 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

F Weiblich (engl. female);
FAS Full Analysis Set
FDA Food and Drug Administation
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HCRU Healthcare Resource Utilization
HIV Humane Immundefizienz-Virus (engl. human immunodeficiency virus)
HR Hazard Ratio
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
ILAE International League Against Epilepsy
IQWiG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRR Incidence Rate Ratio
ITT Intention to treat
ITT-FAS Intention to treat Full Analysis Set
IVRS Interaktives Sprachdialogsystem
(engl. Interactive Voice Response System)
IZE Informationszentrum Epilepsie
KI Konfidenz Interval
LC-MS Fliissigchromatografie mit Massenspektromie
(engl. liquid chromatography with tandem mass spectrometry )
LOCF Last Observation Carried Forward
LSMean Least Squares Mean
M Minnlich
MRT Magnetresonanztomografie
MTC Mixed Treatment Comparison
MW Mittelwert
NCGC National Clinical Guideline Centre
NICE National Institute for Health and Care Excellence
OR Odds Ratio
PD Pharmakodynamisch
PGTC Primér generalisierte tonisch-klonische Anfille (engl. primary
generalized tonic-clonic)
PK Pharmakokinetisch
PP Per protocol
QOL Lebensqualitét (engl. Quality of Life)
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QOLIE-31 Fragebogen zur Messung der Lebensqualitét bei Epilepsiepatienten (engl.
Quality of Life in Epilepsy Questionnaire)

QOLIE-31-P Patienten-gewichteter Fragebogen zur Messung der Lebensqualitit bei
Epilepsiepatienten (engl. Patient Weighted Quality Of Life In Epilepsy
Questionnaire)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled Trial)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAS Safety Analysis Set

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries

SMR Standardisierte Mortalitétsrate

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUDEP Pl6tzlichen unerwarteten Tod bei Epilepsie (engl. sudden unexpected
death in epilepsy)

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis;
Unerwiinschte Ereignisse

UK Vereinigtes Konigreich (engl. United Kingdom)

ULN Upper limit of normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika (engl. United States of America)

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erginzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich flir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir lThre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Wie ist die Evidenz zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten aus randomisiert-
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trials (RCTs)) hinsichtlich des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel (Fycompa®) als Zusatztherapie bei primir
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie gegeniiber der im selben Anwendungsgebiet
eingesetzten zweckmaifigen Vergleichstherapie zu bewerten?

Der Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wird durch den
Nachweis des Zusatzeftekts (Add-on-Effekts) von Perampanel gegeniiber einer zum Zeitpunkt
des Studienbeginns bestehenden patientenindividuellen Therapie, die jedoch nicht ausreichend
war, um eine akzeptable Reduktion der primédr generalisierten tonisch-klonischen Anfélle oder
gar Anfallsfreiheit zu bewirken, erbracht. Dazu wird ein direkter Vergleich von Perampanel
und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs.
Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes,
bei Patienten die bis zu drei Antiepileptika (AEDs) in stabiler Dosierung erhalten haben,
betrachtet.

Eine auf einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte zweckmiBige
Vergleichstherapie ist nicht zielfihrend, da dieses Vorgehen die hochgradig
patientenindividuellen Entscheidungen fiir die Therapieansitze bei diesen Patienten nur
ungeniigend reflektieren kann. Eine Betrachtung des Add-on-Effekts, den die neue Substanz zu
einer bestehenden patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach Wahl des Arztes
aufweist, ist hingegen geeignet, den Zusatznutzen, den die neue Substanz fiir diese Patienten
im Therapiealltag haben wird, nachzuweisen.

Datenquellen

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wird die multizentrische Phase-III-Studie 332
herangezogen, deren Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft wird.
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Ein-/AusschlussKkriterien fiir Studien

Tabelle 4-A: Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Einschlusskriterien Details
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an primér generalisierten tonisch-
E1 Population klonischen Anféllen im Rahmen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie leiden
. Perampanel als Zusatztherapie
E2 Intervention
Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus
E3 Komparator Patientenindividuelle antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes
E4 Patientenrelevante Mindestens einer der in Tabelle 4-B aufgelisteten Endpunkte
Endpunkte
ES Studientypen RCTs
E6 Studiendauer >12 Wochen Erhaltungs-Phase nach Titration
E7 Sprache Deutsch, Englisch
Ausschlusskriterien Details
Al Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
Keine Volltextpublikation bzw. kein Studienbericht verfiigbar
A3 (Anmerkung: Das Vorliegen eines Studienberichts und einer Publikation, die keine Volltextpublikation
ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium fiir die Studie; in diesem Fall wird nur der
Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrachtet.)
A4 Gepoolte Analysen

RCTs: engl. Randomized Controlled Trials

Im vorliegenden Dossier wird der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel in der
Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie anhand des Nachweises
des Zusatzeffekts den Perampanel als Zusatztherapie zu einer bereits bestehenden
patientenindividuellen Basistherapie aus bis zu drei antiepileptischen Wirkstoffen, kontrolliert
durch die Zugabe von Placebo, erbracht.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgt separat fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Dazu werden die folgenden endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siche Anhang 4-F):

a. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
- Erzeugung der Randomisierungssequenz
- Verdeckung der Gruppenzuteilung
- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
- ergebnisgesteuerte Berichterstattung

- sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

b. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
- Verblindung der Endpunkterheber
- Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips

- Priifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials, welches aus der Selektion der Studienpopulation
resultiert, wird anhand der Randomisierung der Patienten vorgenommen. Dabei miissen die
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung der Patienten
addquat durchgefiihrt und dokumentiert worden sein. Dariiber hinaus muss die
Randomisierungssequenz den Behandlern verborgen geblieben sein. Um eine Verzerrung der
Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zu vermeiden, miissen beide in
addquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde kritisch {iberpriift, ob die giiltigen
Kriterien fiir das Studiendesign eingehalten wurden.

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschlieBen zu konnen, mussten alle
festgelegten ZielgroBen vollstdndig berichtet werden. Dabei wird die ITT-Population als die
Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotenzial betrachtet. Die Einhaltung des
ITT-Prinzips wird im Einklang mit den Vorgaben des vorliegenden Dokuments u. a. dann als
addquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberiicksichtigungsanteil (von z. B.
Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up-Patienten) in der Auswertung <5% betrégt.

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung wiirde bedeuten, dass sich
die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in der Grundaussage verdndern.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig*
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oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig* erfolgte und die unter B genannten
Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,,niedrig* ergaben, wurde das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt in der Regel auch mit ,,niedrig* bewertet. Falls die Einstufung auf Studienebene
als ,,hoch erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt auch als ,,hoch*
bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als
»hoch® fiihrt nicht zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung dient der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Verfahrensordnung des G-BA nach §35a Sozialgesetzbuch (SGB) V definiert den
patientenrelevanten Effekt in §3 Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustandes,
Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von
Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitéit (G-BA 2017).

Tabelle 4-B: Patientenrelevante therapeutische Effekte und korrespondierende Endpunkte in
den Studien

Patientenrelevanter Effekt) Endpunkte in den Studien

(G-BA 2017)

Verbesserung des Responder- | Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-
Gesundheitszustandes | Rate klonischen Anfillen bei idiopathischer generalisierter
und Verkiirzung der Epilepsie (definiert als prozentualer Anteil der
Krankheitsdauer Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit

von primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase))

Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Héufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage
um >50% (Erhaltungs-Phase))

Anfalls- Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
freiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille
erreichen (Erhaltungs-Phase)

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
fiir jegliche Anfille erreichen (Erhaltungs-Phase)

Verbesserung der Gesund- QOLIE-31-P (vom Patienten gewichtete
Lebensqualitat heitsbe- Lebensqualitdt bei Epilepsie (engl. Quality of Life in
zogene Epilepsy - Problems))
Lebens-
qualitit
Verldngerung des Mortalitét
Gesamtiiberlebens
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Patientenrelevanter Effekt) Endpunkte in den Studien

(G-BA 2017)

Verringerung der Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt
Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fithrten

Unerwiinschte Ereignisse gesamt*

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse™

*: supportiver Endpunkt
QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire

Als Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse werden die folgenden UE
betrachtet: UE, die im Zusammenhang stehen mit Missbrauchpotential, suizidalen Gedanken
und suizidalem Verhalten, Aufmerksamkeit oder Kognition, Feindseligkeit/Aggression,
Psychose und psychotischer Stérung, Status epilepticus und Konvulsionen, medikamenten-
bezogenen hepatischen Storungen, kardialen UE und auffilligem EKG, Hautausschlag, Stiirzen
sowie Unfdllen oder Verletzung. Diese UE werden in Studie 332 a priori als UE von
besonderem Interesse festgelegt und gemid engem und breitem MedDRA SMQ
zusammengefasst. Einzig die UE, die im Zusammenhang mit Feindseligkeit/Aggression oder
Psychose und psychotischer Stdrung stehen, wurden sowohl nach breitem und engem MedDRA
SMQ als auch ausschlieSlich nach engem MedDRA SMQ aufgefiihrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Verringerung der Anfallshiufigkeit und Anfallsfreiheit fiir primdir generalisierte tonisch-
klonische Anfiille

Im vorliegenden Dossier wurden die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer
ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Reduktion
der Gesamthéufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anféllen im Zeitraum der
13-wochigen Erhaltungs-Phase, sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit fiir primér
generalisierte tonisch-klonische Anfille im selben Zeitraum bewertet. Als Responder-Rate
wurde der Anteil von Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase) vs.
Baseline definiert.

Die Verringerung der Gesamtanzahl der Anfille stellt - in den Fillen, in denen das Erreichen
von vollstdndiger Anfallsfreiheit nicht moglich ist - das nichst bedeutendste Behandlungsziel
dar. Insbesondere bei Patienten mit einer langjdhrigen Erkrankungshistorie, die bereits eine
Zusatztherapie mit einem oder mehreren AEDs erhalten, wird tblicherweise vollstindige
Anfallsfreiheit nur noch in seltenen Féllen erreicht, so dass fiir diese Patienten in den meisten
Féllen die moglichst deutliche und spiirbare Reduktion der Gesamthiufigkeit der Anfélle in den
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Vordergrund riickt — wobei natiirlich immer noch das Erreichen der vollstaindigen
Anfallsfreiheit das iibergeordnete, aber in diesen Patienten schwer zu erreichende
Behandlungsziel ist.

Eine Reduktion der Gesamthdufigkeit primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille um
>50% in der Erhaltungsphase erreichten 64,2% der Patienten, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten 39,5% der Patienten unter Placebo und
Basistherapie ebenfalls eine Reduktion der Gesamthédufigkeit primar generalisierter tonisch-
klonischer Anféille um >50%. Das adjustierte Relative Risiko (RR) fiir die Reduktion der
Gesamthéufigkeit primér generalisierter tonisch-klonischer Anfélle um >50% fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie betrdgt 1,63 [95%-Konfidenz Intervall (KI):
1,19; 2,23]. Damit wird unter Perampanel und Basistherapie eine statistisch signifikante und
klinisch relevante Reduktion der Gesamthédufigkeit primér generalisierter tonisch-klonischer
Anfille erreicht.

Zusétzlich wurde die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei
AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Anfallsfreiheit fiir
primdr generalisierte tonisch-klonische Anfille, welche die flir den Patienten physisch und
psychisch belastendste Auspriagung eines primir generalisierten Anfalls darstellt und mit einem
erheblichen Morbiditits- und Mortalititsrisiko assoziiert ist, nachgewiesen.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass vollstindige Anfallsfreiheit bei mdglichst geringen
Nebenwirkungen und Einschrinkungen der Aktivitdten des tiglichen Lebens das iibergeordnete
Behandlungsziel der Epilepsietherapie darstellt und dieses Ziel trotz der allgemein besseren
Langzeitprognose, die Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien gegeniiber
Patienten mit symptomatischen / kryptogenen Epilepsien mit fokalen Anféllen zugesprochen
wird, bei einem bedeutsamen Anteil von Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien
nicht erreicht wird. Dies gilt fiir die Studienpopulation der Studie 332, da die Diagnosestellung
im Durchschnitt tiber 15 Jahre zuriicklag und ein erheblicher Anteil von Patienten begleitend
zwel (46,0%) oder drei (19,6%) antiepileptische Wirkstoffe als Basistherapie erhielten.

Anfallsfreiheit fiir primédr generalisierte tonisch-klonische Anfille wéhrend der gesamten
13-wochigen Erhaltungsphase erreichten 30,9% der Patienten, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten 12,3% der Patienten unter Placebo und
Basistherapie ebenfalls Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle. Vor
Randomisierung hatte die mediane Frequenz primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille
bei 2,5 Anfille pro 28 Tagen gelegen. Das adjustierte RR fiir Anfallsfreiheit fiir priméir
generalisierte tonisch-klonische Anfélle unter Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie betragt 2,50 [95%-KI: 1,29; 4,86]. Damit wird unter Perampanel und
Basistherapie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille erreicht.

Im Hinblick auf Perampanel als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie ergibt sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion der
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Gesamthéufigkeit der primir generalisierten tonisch-klonischen Anfille, welche die physisch
und psychisch belastendste Anfallsform im Rahmen der idiopathischen generalisierten
Epilepsien darstellt, sowie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Reduktion der Gesamthéufigkeit von primér generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen in der Erhaltungsphase sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit
fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille im selben Zeitraum konsistent zu Gunsten
der Zusatztherapie mit Perampanel.

Damit ergibt sich flir Perampanel als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfidllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie eine betridchtliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der
Reduktion der Anfallshdufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfidllen und
zudem eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille.

Verringerung der Anfallshiufigkeit und Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfalle

Im vorliegenden Dossier wurden die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer
ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Reduktion
der Gesamthéufigkeit von jeglichen Anféllen im Zeitraum der 13-wdchigen Erhaltungs-Phase,
sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille im selben Zeitraum bewertet.
Als Responder-Rate wurde der Anteil von Patienten mit einer Reduktion der Gesamthiufigkeit
von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase) vs. Baseline definiert.

Eine Reduktion der Gesamthidufigkeit jeglicher Anfille um >50% erreichten 45,7% der
Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten
34,6% der Patienten unter Placebo und Basistherapie ebenfalls eine Reduktion der
Gesamthéufigkeit jeglicher Anfille um >50%. Das adjustierte RR fiir die Reduktion der
Gesamthéufigkeit jeglicher Anfdlle um >50% fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo
und Basistherapie betrdgt 1,32 [95%-KI: 0,90; 1,94]. Damit wird unter Perampanel und
Basistherapie eine numerisch hohere Reduktion der Gesamthdufigkeit jeglicher Anfille
erreicht, die aber nicht das geforderte Signifikanzniveau von 0,05 erreicht.

Zusitzlich wurde die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei
AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Anfallsfreiheit fiir
jegliche Anfille nachgewiesen.

Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfdlle wihrend der gesamten 13-wochigen Erhaltungsphase
erreichten 23,5% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten. Im selben
Zeitraum erreichten 4,9% der Patienten unter Placebo und Basistherapie ebenfalls
Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille. Vor Randomisierung hatte die mediane Frequenz jeglicher
Antfille bei 5 Anfillen pro 28 Tagen gelegen. Das adjustierte RR fiir Anfallsfreiheit fiir jegliche
Anfille unter Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie betragt 4,75 [95%-
KI: 1,69; 13,35]. Damit wird unter Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei AEDs
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in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie eine statistisch signifikante und klinisch
relevante Verbesserung der Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille erreicht.

Im Hinblick auf Perampanel als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie ergibt sich eine numerisch hohere Reduktion der Gesamthiufigkeit jeglicher Anfille,
welche aber nicht das geforderte Signifikanzniveau von 0,05 erreicht, sowie eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Verbesserung der Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Reduktion der Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen in
der Erhaltungsphase sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfélle im selben
Zeitraum konsistent zu Gunsten der Zusatztherapie mit Perampanel.

Damit ergibt sich fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie eine numerische Verbesserung hinsichtlich der Reduktion der
Anfallshiufigkeit von jeglichen Anfille und zudem eine erhebliche patientenrelevante
Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Im vorliegenden Dossier wurden der Einfluss von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein
bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Patienten durch den spezifischen im Anwendungsgebiet validierten
Fragebogen zur Messung der Lebensqualitit bei Epilepsiepatienten (engl. Quality of Life in
Epilepsy Questionnaire) (QOLIE-31-P) ermittelt. Der QOLIE-31-P ist ein in klinischen Studien
zu idiopathisch generalisierten Epilepsien verbreitet eingesetzter Fragebogen, der mit {iber
30 Items in sieben Dominen die Erfassung der gesundheitsbezogene Lebensqualitit abdeckt.

Sowohl im Gesamtscore als auch in den einzelnen Items zeigt sich eine Verbesserung
gegeniiber dem Baselinewert flir die Patienten, die Perampanel und Basistherapie vs. Placebo
und Basistherapie erhielten. Dabei erreichten Perampanel und Basistherapie in allen Fillen eine
groflere positive Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert als Placebo und Basistherapie. Fiir
das Item ,,Tégliche Aktivititen* und den QOLIE-31-P Gesamtscore fillt der Unterschied zu
Baseline basierend auf einem gemischten Modell statistisch signifikant gegeniiber dem
Baselinewert aus.

In keinem Fall erreichte das Ergebnis jedoch das geforderte Signifikanzniveau gegeniiber der
Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt, auch wenn in einigen Items fiir letztere
Gruppe eine numerische, aber nicht signifikante Verschlechterung zu Baseline zu verzeichnen
ist; dies betrifft die Items ,Energie/Miidigkeit”, ,,Gefiihlszustand (Stimmung)“ und
»Auswirkung des Medikaments*.
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Limitierend muss im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen {iber den
QOLIE-31-P vermerkt werden, dass fiir 50,6% der Patienten unter Perampanel und
Basistherapie und fiir 54,3% der Patienten unter Placebo und Basistherapie auswertbare
Fragebogen vorlagen. Bei den restlichen Patienten konnte der Fragebogen entweder nicht
eingesetzt werden (fehlende Validierung fiir die Sprache oder die Altersgruppe), oder er wurde
nicht zuriickgesendet. Daher kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Daher werden die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nur supportiv
betrachtet und werden bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht als eigenstindiger Endpunkt
einbezogen.

Gesamtmortalitit

Im vorliegenden Dossier wurde die Gesamtmortalitit iiber die im Rahmen einer
Schwerwiegendes unerwiinschtes FEreignis (SUE)-Meldung dokumentierten Todesfille
ermittelt.

Sowohl in der Gruppe der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten als auch
in der Gruppe der Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, ist im Verlauf der
Studie jeweils ein Todesfall aufgetreten.

Daher ergibt sich fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie hinsichtlich des Auftretens von Todesfillen, die im Rahmen der SUE-
Meldung dokumentiert wurden, weder ein Vorteil noch ein Nachteil gegeniiber Patienten, die
Placebo und eine Basistherapie erhielten.

Vertriiglichkeit

Im vorliegenden Dossier wurden die Vertridglichkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu
einer ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der
Gesamtrate von SUE, der Anzahl der Patienten, die wegen UE die Studie abbrachen und der
Gesamtrate von UE im Zeitraum der bis zu 21-wochigen Doppelblind-Phase, dargestellt. Zur
Ableitung des Zusatznutzens werden zum einen die Gesamtrate von SUE und zum anderen der
Anteil der Patienten, die die Studie auf Grund von UE abbrachen, herangezogen. Da die
Gesamtrate der UE auch nicht-patientenrelevante Ereignisse enthdlt und Ereignisse von sehr
unterschiedlicher Konsequenz fiir den Patienten zusammenfasst, wurde diese lediglich
supportiv dargestellt.

Insgesamt berichteten 7,4% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten, ein
SUE wihrend der Doppelblindphase. Im selben Zeitraum berichteten 8,5% der Patienten, die
Placebo und eine Basistherapie erhielten, ein SUE. Das adjustierte RR fiir das Auftreten von
SUE fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie betragt 0,87 [95%-KI:
0,31; 2,47]. Damit ergibt sich fiir Perampanel und Basistherapie keine erhdhte Inzidenz von
SUE.
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Insgesamt brachen 11,1% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten, die
Studie wihrend der Doppelblindphase wegen UE ab. Im selben Zeitraum brachen 6,1% der
Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, wegen UE die Studie ab. Das adjustierte
RR fiir das Abbrechen der Studie wegen UE fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie betrdagt 1,82 [95%-KI: 0,64; 5,20]. Damit ergibt sich flir Perampanel und
Basistherapie ein numerischer Nachteil hinsichtlich des Abbrechens der Studien wegen UE.
Allerdings legen die Grenzen des 95%-KI keinen statistisch signifikanten Unterschied zu den
Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, nahe.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Vertrdglichkeit konsistent und werden auch durch die
Ergebnisse der supportiv dargestellten Gesamtrate der UE und der UE von besonderem
Interesse weiter untermauert.

Daher ergibt sich fiir Patienten, die Perampanel und Basistherapie erhielten, bei primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie hinsichtlich der Vertraglichkeit, dargestellt anhand
der Endpunkte Gesamtrate von SUE und Anzahl von Patienten, die wegen UE die Studie
abbrachen weder ein Vorteil noch ein Nachteil gegeniiber Patienten, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten.

Subgruppenanalysen

Im Rahmen des Dossiers wurden fiir alle Endpunkte, die zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen = werden,  Subgruppenanalysen  durchgefiihrt.  Zusétzlich ~ wurden
Subgruppenanalysen fiir die UE von besonderem Interesse durchgefiihrt, wenn bei diesen mehr
als 10 Ereignisse in einem der beiden Behandlungsarme auftraten. Dabei werden alle a priori
im klinischen Studienprotokoll geplanten und im Clinical Study Report (CSR) beschriebenen
Subgruppenanalysen herangezogen. Im Einzelnen umfassen die apriori festgelegten
Subgruppen das Alter, das Geschlecht, die Herkunft, die Region, die einzelnen Léander
(gruppiert), und die sechs haufigsten Antiepileptikum (AED) in der Basistherapie (Lamotrigin,
Valproat, Levetiracetam, Topiramat, Zonisamid und Ergenyl Chrono).

Fir keinen Endpunkt ergab sich ein Beleg fiir eine Interaktion, gemessen mithilfe des
Interaktion P-Werts, zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Eine Beurteilung des Zusatznutzens auf Ebene der Subgruppen ist damit fiir Perampanel als
Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie nicht zielfiihrend.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammenfassend ergibt sich fliir Perampanel und einer patientenindividuellen
antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs. Placebo und einer
patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes bei Patienten die
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bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten haben ein Hinweis auf eine betrdchtliche
patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der Reduktion der Anfallshiufigkeit von priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen und zudem eine erhebliche patientenrelevante
Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-
klonische Anfille sowie eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der
Erreichung von Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Perampanel werden durch supportive Ergebnisse in der
Lebensqualitét unterstiitzt und abgesichert. In der Zusammenschau von SUE und UE, die zum
Studienabbruch fiihrten, ergibt sich, dass Perampanel als Zusatztherapie bei primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie die Nebenwirkungslast gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie nicht maf3geblich erhdht und als sehr vertraglich angesehen
werden kann.

Damit ergibt sich fiir Perampanel ein Zusatznutzen als Zusatztherapie bei priméir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie aufgrund der statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Anfallshiiufigkeit bis hin zur
Anfallsfreiheit, ohne dass die Vertriglichkeit den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmifligen Vergleichstherapie schmilert. Auf Grundlage dieser Einschitzung wird
das Ausmalfl des Zusatznutzens fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie als mindestens betrichtlich
bewertet.

Perampanel (Fycompa®) Seite 31 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prisentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Wie ist die Evidenz zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten aus RCTs hinsichtlich des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel (Fycompa®) als Zusatztherapie bei
primir generalisierten tonisch-klonischen Anfidllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie gegeniiber der im selben
Anwendungsgebiet eingesetzten zweckmaBigen Vergleichstherapie zu bewerten?

Patientenpopulation und Intervention

In der vorliegenden Aufarbeitung werden Epilepsiepatienten ab 12 Jahren untersucht, die eine
medikamentdse Zusatztherapie zur Behandlung ihrer primér generalisierten tonisch-klonischen
Antille, die im Rahmen einer idiopathischen generalisierten Epilepsie auftreten, erhalten. Die
zu untersuchende Intervention ist Perampanel, der erste fiir die Epilepsietherapie zugelassene
selektive, nicht-kompetitive a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsdure (AMPA)-
Rezeptor-Antagonist, indiziert zur Behandlung von primér generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie.

Das Kriterium der Zusatztherapie wird fiir die Patientenpopulation als erfiillt betrachtet, wenn
Perampanel (bzw. Placebo) zu einer aus ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung bestehenden
patientenindividuellen Basistherapie gegeben wird.
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Vergleichstherapie

Der Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wird durch den
Nachweis des Zusatzeffekts (Add-on-Effekts) von Perampanel gegeniiber einer zum Zeitpunkt
des Studienbeginns bestehenden patientenindividuellen Therapie, die jedoch nicht ausreichend
war, um eine akzeptable Reduktion der primér generalisierten tonisch-klonischen Anfalle oder
gar Anfallsfreiheit zu bewirken, erbracht. Dazu wird ein direkter Vergleich von Perampanel
und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs.
Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes,
bei Patienten die bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten haben, betrachtet. Der Term
,»hach Wahl des Arztes* bezieht sich im vorliegenden Dossier hinsichtlich der Basistherapie auf
die zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestehende patientenindividuelle Therapie aus bis zu
drei AEDs in stabiler Dosierung, diese patientenindividuelle Therapie wurde nicht im Rahmen
des Studienprotokols festgelegt.

Der Begriff ,,nach Wahl des Arztes* bezieht sich im vorliegenden Dossier hinsichtlich der
Basistherapie auf die zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestehende patientenindividuell
festgelegte Therapie aus bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die Formulierung
»Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl
des Arztes vs. Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie
nach Wahl des Arztes, bei Patienten die bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten
haben* verzichtet und stattdessen ,,Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie“ verwendet.

Wie in Modul 3.1 ausgefiihrt, stellt eine patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
die zweckmiBige Vergleichstherapie bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an primér
generalisierter tonisch-klonischer Anfille im Rahmen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie leiden, dar. Eine auf einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte
zweckmaifige Vergleichstherapie ist nicht zielfiihrend, da dieses Vorgehen die hochgradig
patientenindividuellen Entscheidungen fiir die Therapieansitze bei diesen Patienten nur
ungeniigend reflektieren kann. Eine Betrachtung des Add-on-Effekts, den die neue Substanz zu
einer bestehenden patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach Wahl des Arztes
aufweist, ist hingegen geeignet, den Zusatznutzen, den die neue Substanz fiir diese Patienten
im Therapiealltag haben wird, nachzuweisen.

Endpunkte und Studientypen

Nutzen und Zusatznutzen von Perampanel werden hinsichtlich therapeutischer Effekte gemal3
dem 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA durch geeignete patientenrelevante
Endpunkte der Kategorien Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der
Krankheitsdauer, Verlingerung des Uberlebens, Verbesserung der Lebensqualitit oder
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Verringerung von Nebenwirkungen auf Basis von klinischen, methodisch hochwertigen RCTs
untersucht.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wihrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Population

Es werden Epilepsiepatienten ab 12 Jahren betrachtet, die an primdr generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen im Rahmen einer idiopathischen generalisierten Epilepsie leiden.

Entsprechend der Fachinformation wurden Wirksamkeit und Vertriglichkeit fiir Perampanel
wie folgt ermittelt: ,,Fycompa® wurde in einer multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie (Studie 332) als Zusatztherapie bei Patienten ab
12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie und primir generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen etabliert. Geeignete Patienten mit einer Behandlung mit 1 bis 3
Antiepileptika in stabiler Dosierung, bei denen wéhrend der bis zu 8-wdchigen Baseline-Phase
mindestens 3 primér generalisierte tonisch-klonische Anfalle aufgetreten waren, wurden fiir
eine Behandlung mit Fycompa® oder Placebo randomisiert.*

Um die Heterogenitit zwischen den zur Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
heranzuziehenden Studien zu vermindern, sollten bei allen in Frage kommenden Studien vor
dem Einschluss in die Nutzenbewertung folgende Anforderungen an die Studienpopulation
weitestgehend erfiillt sein:

e Epilepsiepatienten ab 12 Jahren

e Zusatztherapie bei priméir generalisierten tonisch-klonischen Anféllen im Rahmen einer
idiopathischen generalisierten Epilepsie

e Patienten, die unter einem bis drei gleichzeitig angewendeten AEDs keine ausreichende
Anfallskontrolle erreicht hatten

Perampanel (Fycompa®) Seite 34 von 354




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Patienten mit wenigstens drei primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
wéhrend der bis zu achtwochigen Baseline-Phase

Die Anforderung an das Alter der Epilepsiepatienten wird als erfiillt angesehen, wenn aus der
Publikation oder dem Studienbericht ersichtlich ist, dass Patienten ab 12 Jahren eingeschlossen
wurden.

Die Anforderung ,,Zusatztherapie® ergibt sich aus der Reihenfolge, in welcher verschiedene
medikamentdse Therapieoptionen bei Epilepsiepatienten mit primdr generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen im Rahmen einer idiopathischen generalisierten Epilepsie tiblicherweise
wahrgenommen werden. Dabei wird die Auswahl der medikamentdsen Therapie bei neu
diagnostizierten Patienten mit primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
idiopathisch generalisierten Epilepsien, wie bei allen Formen der Epilepsie, individuell fiir
jeden Patienten getroffen.

Bei den wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick in den aktuellen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) steht, dass bei generalisierten oder unklassifizierbaren
Epilepsien Valproat weiterhin als wirksamstes Mittel gilt. Nach den Empfehlungen der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) muss ,,in einer auf den Einzelfall abgestimmten
besonders sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Abwigung gepriift werden, inwieweit vor dem Einsatz
von Valproat andere Antiepileptika angewendet werden kdnnen. Alternativen sind Lamotrigin,
Levetiracetam (nur als Zusatztherapie, insbesondere bei juveniler myoklonischer Epilepsie),
Perampanel und Topiramat. Die Patientinnen sind iiber die Risiken einer Behandlung und iiber
die Anwendung einer wirksamen Verhiitung aufzuklidren“. In der Erlduterung der DGN-
Leitlinie wird im Zusammenhang mit generalisierten und unklassifizierbaren Epilepsien die
SANAD-Studie aufgefiihrt. In dieser wurden die iiblichen ersten Monotherapien bei Patienten
mit i1diopathisch generalisierten Epilepsien untersucht, Valproat, Topiramat und Lamotrigin.
Hinsichtlich des Wirksamkeits-/Nebenwirkungsprofils weist Valproat dabei eine Uberlegenheit
gegeniiber Topiramat und Lamotrigin auf. Anfallsfreiheit ist das oberste Behandlungsziel einer
antiepileptischen Therapie.

Bei erfolgloser Ersttherapie sollte entsprechend des Schemas zur Pharmakoresistenz
(Abbildung 1) vorgegangen werden (Schiller 2008).
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Algorithmus zur Pharmakoresistenz

Weitere Anfalle nach zwel adaquat eingesetzten Antiepileptika
einzeln oder in Kombination

' '

lasionell

nicht-lasionell

'

'

'

geeigneter
epilepsiechirurgischer
Kandidat

weniger geeigneter
epilepsiechirurgischer
Kandidat

v

v

weitere pharmakologische

weitere pharmakologische
Therapie mit
alternativen Medikamenten
- oder (besser) -

Zuweisung zu einem

Epilepsiechirurgie Therapie mit Epilepsiezentrum
alternativen Medikamenten *
l besonders qualifizierte

(Epilepsiezentrum)
bei Erfolglosigkeit Maglichkeit MR-Kontrollen
der Epilepsiechirurgie alle 3-5 Jahre
evaluieren *

bei Erfolglosigkeit Méglichkeit
der Epilepsiechirurgie
in besonders erfahrenen
Zentren evaluieren

Abbildung 1: Algorithmus zur Pharmakoresistenz

Als weitere einsetzbare AEDs stehen verschiedene Wirkstoffe zur Verfligung, wobei
insbesondere bei Levetiracetam (dieses ist jedoch nur als Zusatztherapie zugelassen) und
Lamotrigin darauf hingewiesen wird, dass diese in der Regel bei idiopathisch generalisierten
Epilepsien keine Anfille provozieren und therapeutisch wirksam sind. Als Einschrankung wird
fiir Lamotrigin eine gelegentliche Zunahme myoklonischer Anfille bei Patienten mit juveniler
Myoklonus-Epilepsie beschrieben. Es ist dabei zu beachten, dass fiir die komplexe Abfolge von
AEDs zur Behandlung von Patienten mit idiopatisch generalisierten Epilepsien, die individuell
fiir jeden Patienten getroffene Therapieentscheidung zentral ist. Die Anforderung wird bei allen
Studien, die eine Zusatztherapie betrachten, als erfiillt angesehen.

Die Art und Anzahl der Anfille sollte iiber ein Anfallstagebuch oder mittels einer anderen
akzeptablen Methode dokumentiert worden sein. Die Darstellung sollte dariiber Aufschluss
geben konnen, um welche Anfille, die im Rahmen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie auftreten konnen, es sich im Einzelnen handelt. Insbesondere sollten die
Anfallstagebiicher zuverldssig primédr generalisierte tonisch-klonische Anfélle dokumentieren.
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Intervention und Vergleichstherapie

Intervention:

Perampanel ist die zu priifende Intervention. Die Bewertung von Perampanel erfolgt fiir alle
gemal Fachinformation nachweislich wirksamen Dosierungen, die in der pivotalen Studie
gepriift wurden.

Vergleichstherapie:

Die Zusatztherapie primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille, die im Rahmen von
idiopathischer generalisierter Epilepsie auftreten, erfolgt immer patientenindividuell mit AED,
wobei sowohl die Wirksamkeit und Vertriglichkeit der bisher angewendeten Therapieoptionen
als auch Kontraindikationen und Préiferenzen hinsichtlich der noch nicht angewendeten
Therapieoptionen fiir jeden einzelnen Patienten vom behandelnden Arzt beriicksichtigt werden
miissen. Dieses patientenindividuelle Vorgehen entspricht national wie international dem
gegenwdrtigen allgemein anerkannten Behandlungsstandard, also dem ,,Standard of Care®.
Somit gibt es keine bevorzugten oder festgelegten Kombinationstherapien oder
Therapiealgorithmen, die hinsichtlich einer medizinisch-pharmakologischen Rationale oder der
Verschreibungsrealitdt als eher zu préferieren anzusehen wiren. Der Nachweis des
Zusatznutzens einer neuen Zusatztherapie zur Behandlung primdr generalisierter tonisch-
klonischer Anfille ist gegeniiber einer patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach
Wahl des Arztes zu fiihren. Eine auf einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte
zweckmaBige Vergleichstherapie ist nicht zielfiihrend, da dieses Vorgehen die hochgradig
patientenindividuellen Entscheidungen fiir Therapicansitze bei diesen Patienten nur
ungeniigend reflektieren kann. Eine Betrachtung des Add-on-Effekts, den die neue Substanz zu
einer bestehenden patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach Wahl des Arztes
aufweist, ist hingegen geeignet, den Zusatznutzen, den die neue Substanz fiir diese Patienten
im Therapiealltag haben wird, nachzuweisen. Fiir dieses Vorgehen eignet sich die Betrachtung
von RCTs, in welchen eine patientenindividuelle Basistherapie, die sich in beiden
Studienarmen wiederfindet, die zweckmaBige Vergleichstherapie darstellt.

Endpunkte

Die folgenden Endpunkte werden zur Beurteilung patientenrelevanter therapeutischer Effekte
verwendet (die Studien miissen mindestens einen dieser Endpunkte untersuchen):

Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkiirzung der Krankheitsdauer

e Responder-Rate
e Anfallsfreiheit

Verlingerung des Uberlebens

e (Gesamtmortalitit

Verbesserung der Lebensqualitit

e gesundheitsbezogene Lebensqualitét
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Verringerung von Nebenwirkungen

e UE gesamt
e SUE gesamt
e UE, die zum Studienabbruch fiihrten

e UE von besonderem Interesse

Als Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse werden die folgenden UE
betrachtet: UE, die im Zusammenhang stehen mit Missbrauchpotential, suizidalen Gedanken
und suizidalem Verhalten, Aufmerksamkeit oder Kognition, Feindseligkeit/Aggression,
Psychose und psychotischer Stérung, Status epilepticus und Konvulsionen, medikamenten-
bezogenen hepatischen Storungen, kardialen UE und auffilligem EKG, Hautausschlag, Stiirzen
sowie Unfdllen oder Verletzung. Diese UE werden in Studie 332 a priori als UE von
besonderem Interesse festgelegt und gemdB engem und breitem MedDRA SMQ
zusammengefasst. Einzig die UE, die im Zusammenhang mit Feindseligkeit/Aggression oder
Psychose und psychotischer Storung stehen, wurden sowohl nach breitem und engem MedDRA
SMQ als auch ausschlieBlich nach engem MedDRA SMQ aufgefiihrt.

Studientypen

Es werden nur RCTs betrachtet, da sie bei addquater Durchfiihrung mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Studiendauer

Im Einklang mit den Leitlinien der EMA zur Epilepsie soll die Studie nach einer Titrations-
Phase eine Erhaltungs-Phase enthalten, die mindestens 12 Wochen umfasst (EMA 2010). Dies
entspricht auch den Empfehlungen der EMA, die im wissenschaftlichen Beratungsgesprich
vom 24.01.2008 zu den Phase-IIl Studien zu Perampanel gegeben wurden, und den
Empfehlungen der Food and Drug Administration (FDA) (EMA/EMEA 2008; FDA 2011).

Perampanel (Fycompa®) Seite 38 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-C: Ubersicht iiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Einschlusskriterien Details
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an primér generalisierten tonisch-
E1 Population klonischen Anféllen im Rahmen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie leiden
. Perampanel als Zusatztherapie
E2 Intervention
Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus
E3 Komparator Patientenindividuelle antiepileptische Therapie nach Wahl des Arztes
Patientenrelevante . . .
E4 Mindestens einer der oben aufgelisteten Endpunkte
Endpunkte
ES Studientypen RCTs
E6 Studiendauer >12 Wochen Erhaltungs-Phase nach Titration
E7 Sprache Deutsch, Englisch
IAusschlusskriterien Details
Al Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
Keine Volltextpublikation bzw. kein Studienbericht verfiigbar
A3 (Anmerkung: Das Vorliegen eines Studienberichts und einer Publikation, die keine Volltextpublikation
ist (z.B. Abstract), ist kein Ausschlusskriterium fiir die Studie; in diesem Fall wird nur der
Studienbericht herangezogen und die Publikation nicht betrachtet.)
A4 Gepoolte Analysen

RCTs: engl. Randomized Controlled Trials

Im vorliegenden Dossier wird der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel in der
Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie anhand des Nachweises
des Zusatzeffekts den Perampanel als Zusatztherapie zu einer bereits bestehenden
patientenindividuellen Basistherapie aus bis zu drei antiepileptischen Wirkstoffen, kontrolliert
durch die Zugabe von Placebo, erbracht.
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Umgang mit Studien mit einer Teilerfiilllung einzelner Einschlusskriterien der
Nutzenbewertung

Bei Studien, deren populationsbezogene Ein- und Ausschlusskriterien bzw. Vorgaben fiir die
Behandlung der Patienten die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung nicht explizit abbilden
(z. B. keine Vorgabe einer Altersgrenze in der Studie, keine klare Trennung der Studiendauer
in Titrations- und Erhaltungs-Phase), werden die innerhalb der Studie beschriebenen Angaben
zur Population und Behandlung betrachtet (z. B. Anteil an Patienten, die auBerhalb der fiir die
Nutzenbewertung geforderten Altersgrenze liegen). Studien, bei denen die o.g.
Einschlusskriterien nur zum Teil erfiillt sind, werden nur dann in den Bericht eingeschlossen,
wenn nicht davon auszugehen ist, dass durch die unvollstindige Erfiillung der entsprechenden
Kriterien die Ergebnisse der Studie relevant beeinflusst werden. Dies kann in Studien vorliegen,
in denen ein geringer Anteil an Patienten eingeschlossen ist, die nicht die geforderte
Behandlung mit AEDs erhalten haben. Der Ein- bzw. Ausschluss dieser Studien wird jeweils
ausreichend begriindet.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
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immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)* durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfolgte am 29.09.2017 iiber die
Plattform Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane
Datenbank Cochrane Register of Controlled Trials und Cochrane Database of Systematic
Reviews. Recherchiert wurde nach relevanten Primér- und Sekundirpublikationen, die RCTs
mit dem zu bewertenden Arzneimittel Perampanel im Anwendungsgebiet primér generalisierte
tonisch-klonische Anfille bei idiopathischer generalisierter Epilepsie beschreiben bzw. auf
diese verweisen.

Die an die jeweilige Datenbank angepasste Suchstrategie setzte sich aus einer Kombination von
Suchwortblocken zu Indikation, Intervention und Studientyp zusammen. Fiir die Suche nach
RCTs wurden validierte Filter verwendet (Wong 2006). Eine zeitliche Einschrankung erfolgte
nicht, und es wurden Publikationen in deutscher sowie englischer Sprache beriicksichtigt. Fiir
die Identifikation der relevanten Studien wurden die in Tabelle 4-C dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien herangezogen.

Angaben zum Rechercheablauf sowie eine detaillierte Auflistung aller Suchstrategien bzw.
Suchbegriffe findet sich in Anhang 4-A.

Eine Suche fiir RCTs fiir einen indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht durchgefiihrt.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuginglichen Studienregistern ist grundsitzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefiihrt werden. Optional
kann zusdtzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden miissen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiir das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche in Studienregistern nach Studien des zu bewertenden Arzneimittels Perampanel
erfolgte am 28.09.2017 in den Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International
Clinical  Trials Registry Platform  Search  Portal (ICTRP  Search  Portal,
http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) und PharmNet.Bund (www.pharmnet-
bund.de). Die Suche im  Studienregister EU  Clinical  Trials  Register
(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) erfolgte am 29.09.2017. Die verwendeten
Schlagworter bezogen sich auf das zu bewertende Arzneimittel Perampanel und die Indikation
»Epilepsie®“. Es erfolgte die Anpassung der Suchstrategien an die Eingabemoglichkeiten der
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durchsuchten Plattformen. Weitere Einschrinkungen der Suche wurden nicht vorgenommen.
Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Fiir die Identifikation der relevanten Studien
wurden die in Tabelle 4-C dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander durchgefiihrt
wurde.

Die Bewertung der resultierenden Publikationen erfolgte zunéchst auf Titel- / Abstract-Ebene
und auf Volltextebene anhand der in Tabelle 4-C erlduterten Ein- und Ausschlusskriterien. Die
Bewertung wurde von zwei Reviewern unabhingig voneinander vorgenommen, wobei
eventuelle Abweichungen der Bewertung durch Diskussion in einen Konsens aufgeldst wurden.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fiir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat filir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschiatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgt separat flir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Dazu werden die folgenden endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siche Anhang 4-F):

a. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

- Erzeugung der Randomisierungssequenz
- Verdeckung der Gruppenzuteilung
- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung

- sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

b. Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

- Verblindung der Endpunkterheber
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- Umsetzung des ITT-Prinzips

- Priifung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials, welches aus der Selektion der Studienpopulation
resultiert, wird anhand der Randomisierung der Patienten vorgenommen. Dabei miissen die
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung der Patienten
addquat durchgefiihrt und dokumentiert worden sein. Dariiber hinaus muss die
Randomisierungssequenz den Behandlern verborgen geblieben sein. Um eine Verzerrung der
Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zu vermeiden, miissen beide in
addquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde kritisch iiberpriift, ob die giiltigen
Kriterien fiir das Studiendesign eingehalten wurden.

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschlieen zu konnen, mussten alle
festgelegten ZielgroBen vollstindig berichtet werden. Dabei wird die ITT-Population als die
Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotenzial betrachtet. Die Einhaltung des
ITT-Prinzips wird im Einklang mit den Vorgaben des vorliegenden Dokuments u. a. dann als
addquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberiicksichtigungsanteil (von z. B.
Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up-Patienten) in der Auswertung <5% betrégt.

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung wiirde bedeuten, dass sich
die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in der Grundaussage verdndern.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene und endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig*
oder ,,hoch* eingestuft. Falls diese Einstufung mit ,,niedrig* erfolgte und die unter B genannten
Punkte ebenfalls eine Einstufung mit ,,niedrig® ergaben, wurde das Verzerrungspotenzial fiir
den Endpunkt in der Regel auch mit ,,niedrig” bewertet. Falls die Einstufung auf Studienebene
als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt auch als ,,hoch*
bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als
»hoch® fiihrt nicht zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung dient der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)!. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-?> bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemilB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgt bei den selektierten RCTs entsprechend den
Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements
(Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart).

Die Anwendung des CONSORT-Statements bezieht sich neben der Checkliste (Schulz 2010)
zusitzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items (Moher 2010). Danach sollten
sowohl das Ziel der Studie und die dazugehdrigen Hypothesen als auch das Studiendesign, die
Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten ZielgroBen mittels hinreichender
Kriterien klar definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der unverzerrten Aussagekraft der
Studien sind die angewandten Methoden zur Bestimmung der Fallzahl, das Vorgehen zur
Randomisierung, die Implementierung der Randomisierungssequenz, die Aufteilung der
Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblindung und zuletzt die adiquate Anwendung
statistischer Analysemethoden darzustellen (Item 7-12). Die Darstellung der Ergebnisse ldsst
sich anhand der Angaben zur Zahl der eingeschlossenen, behandelten und analysierten
Patienten beurteilen. Studienabbriiche oder Ausschliisse von Patienten nach der
Randomisierung miissen klar und anschaulich beschrieben sein. Zudem ist der Zeitraum
relevant, in dem die Rekrutierung und die Studie selbst stattfanden, um diese spéter
moglicherweise in einen historischen Zusammenhang stellen zu konnen (Item 13-14).

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des

! Schulz, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Darstellung der Patientencharakteristika der einzelnen zur Bewertung eingeschlossenen
Studien erfolgt in den Abschnitten 4.3.1.2 und 4.3.2.1.2. Die Darstellung der Ergebnisse der
einzelnen Studien erfolgt in den Abschnitten 4.3.1.3 und 4.3.2.1.3.

Dabei werden folgende Patientencharakteristika und Endpunkte betrachtet, soweit sie in den
Publikationen bzw. Studienberichten dargelegt wurden.

Patientencharakteristika
a. Alter in Jahren Mittelwert (MW)

b. Geschlecht (n/ %)

- mainnlich

- weiblich

e

Gewicht in kg (MW / Standardabweichung (SD))
GroBe in cm (MW / SD)
BMIin kg / m*> (MW / SD)
Herkunft (n / %)
- Weille

- Schwarz- oder Afro-Amerikaner

o

=H

- Japaner
- Chinesen
- Andere Asiaten

- Sonstige

g. Zeit seit der Epilepsie-Diagnose in Monaten (MW / SD)
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h. Anfallstypus (n/ %)

Tonisch-klonisch
Myoklonisch
Absencen
Tonisch
Klonisch
Atonisch

o O O O O O

i. Anzahl der gleichzeitig eingenommen AEDs (n/ %)

J- AEDs, die zu Baseline genommen wurden (n / %) (entsprechend der zu Baseline
genommenen AEDs)

k. Lénder (n/ %) (entsprechend der in den Studien eingeschlossenen Lander)

Patientenrelevante Endpunkte
Die Verfahrensordnung des G-BA nach §35a SGB V definiert den patientenrelevanten Effekt
in §3 Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer,

Verlingerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitdt (G-BA 2017).
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Tabelle 4-D: Patientenrelevante therapeutische Effekte und korrespondierende Endpunkte in
den Studien

Patientenrelevanter Effekt Endpunkte in den Studien

(G-BA 2017)

Verbesserung des | Responder- Responder-Rate bei primir generalisierten tonisch-
Gesundbheits- Rate klonischen Anfallen bei idiopathischer

zustandes und generalisierter Epilepsie (definiert als prozentualer
Verkiirzung der Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Krankheitsdauer Gesamthéufigkeit von primédr generalisierten

tonisch-klonischen Anfiéllen pro 28 Tage um >50%
(Erhaltungs-Phase))

Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Haufigkeit von jeglichen Anfallen
pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase))

Anfallsfreiheit | Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
von primir generalisierten tonisch-klonischen
Antfillen erreichen (Erhaltungs-Phase)

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit
von jeglichen Anfillen erreichen (Erhaltungs-
Phase)

Verbesserung der | Gesundheits- QOLIE-31-P (vom Patienten gewichtete
Lebensqualitét bezogene Lebensqualitét bei Epilepsie (engl. Quality of Life
Lebensqualitit | in Epilepsy - Problems))

Verldngerung des Mortalitét

Gesamtiiberlebens

Verringerung der Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt
Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fiihrten

Unerwiinschte Ereignisse gesamt*

Unerwlinschte Ereignisse von besonderem
Interesse*

*. supportiver Endpunkt

QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire

Als Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse werden die folgenden UE
betrachtet: UE, die im Zusammenhang stehen mit Missbrauchpotential, suizidalen Gedanken
und suizidalem Verhalten, Aufmerksamkeit oder Kognition, Feindseligkeit/Aggression,
Psychose und psychotischer Stérung, Status epilepticus und Konvulsionen, medikamenten-
bezogenen hepatischen Stérungen, kardialen UE und auffalligem EKG, Hautausschlag, Stiirzen
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sowie Unfdllen oder Verletzung. Diese UE werden in Studie 332 a priori als UE von
besonderem Interesse festgelegt und gemid engem und breitem MedDRA SMQ
zusammengefasst. Einzig die UE, die im Zusammenhang mit Feindseligkeit/Aggression oder
Psychose und psychotischer Stérung stehen, wurden sowohl nach breitem und engem MedDRA
SMQ als auch ausschlieflich nach engem MedDRA SMQ aufgefiihrt.

Relevanz der Reduktion von Anfillen und Anfallsfreiheit insbesondere fiir primdir
generalisierte tonisch-klonische Anfiille

Zum besseren Verstindnis der Bedeutung von primér generalisierten Anféllen, insbesondere
primar-generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen muss zundchst die Manifestation der
Anfille beschrieben werden.

Wiederkehrende Anfiélle sind charakteristisch fiir die Epilepsie (EMA 2010). Anfélle werden
gemdl} der Klassifikation der International League Against Epilepsy (ILAE) hauptséchlich in
fokale Anfille mit oder ohne sekundédre Generalisierung, generalisierte und nicht ndher
klassifizierte Anfdlle eingeteilt (ILAE 1981). Auch wenn die ILAE vor kurzem einen Vorschlag
fiir eine Revision der Klassifikation und Terminologie von Epilepsien und Anfille
vorgeschlagen hat (Berg 2013), werden im Folgenden die gemeinhin gebrduchliche und auch
in Zusammenhang mit Medikamentenstudien weiterhin verwendete Terminologie basierend

auf den ILAE-Klassifikationen von 1981 (ILAE 1981) bzw. 1989 (ILAE 1989) verwendet.

Grob konnen epileptische Anfille in fokale und generalisierte Anfélle unterteilt werden. Fokale
Anfille beginnen in mehr oder weniger begrenzten Netzwerken einer Gehirnhélfte und konnen
sich im weiteren Verlauf zu bilateral konvulsiven und dann das gesamte Gehirn betreffenden
Anfillen ausbreiten - in diesem Fall spricht man auch von ,,sekundér* generalisierten Anféllen.
Atiologisch beruhen diese zumeist auf erkennbaren oder vermuteten strukturellen
Verdnderungen des Gehirns oder metabolischen Storungen. Anders bei den sog. ,,primér®
generalisierten Anféllen. Diese zeichnen sich von Beginn an durch bilateral synchrone
epileptische Aktivitit in beiden Hirnhélften aus und werden unter Annahme eines genetischen
Hintergrundes mit polygenem Vererbungsmuster vielfach syndromal als groe Gruppe
»ldiopathisch generalisierter Epilepsien zusammengefasst, innerhalb derer wiederum
verschiedene Subtypen wie die ,,Epilepsie mit Aufwach- Grand-Mal“ oder die ,,Juvenile
Myoklonus Epilepsie® existieren. Hinweisgebend fiir das Vorliegen einer idiopathisch
generalisierten Epilepsie konnen unter anderem ein Erstmanifestationsalter zwischen Kindheit
und frithem Erwachsenenalter, oftmals das Vorliegen einer tageszeitlichen Bindung von
Anfillen oder die Identifikation von spezifischen Provokationsfaktoren sein. Grundsétzlich
werden folgende sechs Anfallsformen mit idiopathischen generalisierten Epilepsien in
Zusammenhang gebracht:

* Tonisch-klonische Anfille
* Absencen

* Myoklonische Anfille
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» Klonische Anfille
* Atonische Anfille
* Tonische Anfalle

Allen diesen Anfallsformen ist ein plotzliches und fiir den Betroffenen nicht vorhersehbares
Einsetzen gemeinsam, und die Anfille gehen in der Regel - mit Ausnahme der myoklonischen
Anfille - mit einem Verlust des Bewusstseins fiir die Dauer des Anfalls einher. Der Anfall
selbst kann von wenigen Sekunden fiir eine Absence bis zu einer halben bis etwa zwei Minuten
fiir einen generalisiert tonisch-klonischen Anfall dauern. Auch bei primir generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen kann sich ein sog. ,,Status epilepticus® entwickeln, wenn der
einzelne Anfall langer als fiinf Minuten dauert oder eine Anfallsserie aufritt, bei der zwischen
den einzelnen Anfillen keine Erholung stattfindet. Ein solcher Status epilepticus stellt eine fiir
den Betroffenen extreme Belastung dar und ist, insbesondere bei tonisch-klonischen Anfillen,
ein lebensbedrohliches Ereignis.

Primér generalisierte Anfallsformen konnen je nach Syndromtyp einzeln oder in
unterschiedlichsten Kombinationen auftreten. Dabei werden die einzelnen Anfallsformen als
unterschiedlich belastend fiir den Patienten empfunden. Absencen stellen nach allgemeinem
Verstindnis die mildeste Auspridgung von generalisierten Anfillen dar und werden von
AuBenstehenden oftmals auf Grund der kurzen Dauer und der gering ausgepriagten
Symptomatik nicht als Anfall wahrgenommen. Auf der anderen Seite der Skala befinden sich
die generalisierten tonisch-klonischen Anfille, welchen ein erhebliches Morbiditéts- und auch
Mortalitdtsrisiko innewohnt. Fiir Laien stellt der generalisierte tonisch-klonische Anfall, der
wegen der extremen Ausprigung auch als ,,Grand mal®, also ,,groes Ubel“ bezeichnet wird,
die das Bild der Epilepsie bestimmende Anfallsform dar. Grundsitzlich 14uft ein generalisiert
tonisch-klonischer Anfall in drei Phasen ab (IZE 2013).

Der Anfall beginnt mit einer tonischen Phase, bei der sich der Korper des Patienten plétzlich
versteift. Bei primir generalisierten Anféllen tritt diese Phase ohne jegliche Vorwarnung fiir
den Betroffenen ein, Aulenstehende konnen durch den so genannten ,,Initialschrei, der durch
die Verkrampfung der Brustmuskulatur entsteht, auf den Anfall aufmerksam werden. Die
Atmung setzt aus, der Patient wird zyanotisch, und hdufig kommt es zu einem seitlichen
Zungenbiss. Zu diesem Zeitpunkt hat der Betroffene bereits das Bewusstsein verloren. Durch
die Muskelversteifung des ganzen Korpers, die so heftig sein kann, dass der Betroffene
Wirbelkorperfrakturen erleidet, und den Bewusstseinsverlust stiirzt der Betroffene schutzlos zu
Boden. Dabei sind sturzbedingte teils schwere Verletzungen des Schidels und der Wirbelsdule
keine Seltenheit und tragen zu dem erheblichen Verletzungsrisiko fiir Patienten mit primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei.

An die tonische Phase schlie3t sich eine klonische Phase an, die durch heftige Zuckungen der
Extremitdten, anfangs rasch und zum Schluss der Phase hin immer langsamer werdend,
gekennzeichnet ist. Auch diese Phase ist durch die heftigen unkontrollierten Bewegungen des
Patienten mit einem erheblichen Verletzungsrisiko verbunden.
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Nach der klonischen Phase folgt die Terminalphase, die einige Minuten bis Stunden andauern
kann. Der Anfall selbst hat dabei zwar sistiert, aber der Betroffene ist zundchst weder
ansprechbar und auch durch starke Reize nicht zu wecken. Diese Bewusstlosigkeit geht
langsam in einen Zustand iiber, der immer mehr einem normalen Schlaf dhnelt. Kommt der
Betroffene zu sich oder wird er geweckt, so dauert es einige Zeit, bis er wieder normal reagieren
kann. Eine Erinnerung an den Anfall besteht in aller Regel nicht. Die Auswirkungen des Anfalls
konnen noch tagelang fiir den Betroffenen spiirbar sein und sich liber mégliche im Anfall
zugezogene Verletzungen hinaus in Kopfschmerzen, Schwindel und ausgeprigtem
Muskelkater manifestieren.

Dementsprechend ist das iibergeordnete Behandlungsziel der Epilepsie die vollstindige
Anfallsfreiheit bei moglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivitdten
des taglichen Lebens (French 2009; Kotsopoulos 2002). Die Bedeutung der Anfallsfreiheit von
allen Anfillen und insbesondere von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen stiitzt
sich im Wesentlichen auf die oben beschriebenen psychisch und physisch dulerst belastenden
Manifestation der Anfille selbst und den mit den Anfidllen direkt verbundenen Verletzungs-
und Unfallrisiken. Allerdings weist das National Clinical Guideline Centre (NCGC) mit Sitz in
London, Vereinigtes Konigreich (UK), in der zuletzt im August 2017 aktualisierten Leitlinie
»Epilepsies: diagnosis and management* beim National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) zurecht darauf hin, dass vollstindige Anfallsfreiheit zwar Ziel einer
antikonvulsiven Therapie ist, aber viel zu selten erreicht wird, weswegen eine mdglichst
optimale Kontrolle wiederkehrender Anfélle angestrebt werden sollte (NICE 2017).

Dies entspricht auch der Empfehlung der EMA gemél ,,Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of epileptic disorders*: Die Beurteilung der Wirksamkeit
von AEDs sollte hauptsidchlich auf der Erfassung des Auftretens von Anfillen und der
Bestimmung der Anfallshidufigkeiten in den verschiedenen Studienarmen beruhen (EMA
2010). Speziell bei der antiepileptischen Zusatztherapie sollte gemiR dieser Leitlinie der
Beurteilungszeitraum zur Bestimmung der Anfallshiufigkeit im Vorfeld definiert werden, z. B.
Anzahl der Anfille {iber vier Wochen. Dabei sollten zwei entscheidende Parameter im
Studienprotokoll definiert werden, ndmlich die Feststellung der sog. Response bzw. Non-
Response und die prozentuale Verdnderung der Anfallshiufigkeit. Response ist definiert als
Riickgang der prozentualen Anfallshiufigkeit von tiblicherweise mindestens 50% (EMA 2010).

Dementsprechend bestimmt eine Vielzahl von Studien die Wirksamkeit von AEDs anhand der
Verdnderung der Anfallshiufigkeit, der 50% Responder-Rate, dem Anteil anfallsfreier
Patienten oder der Dauer bis zum ersten Anfall (EMA 2010; Mohanraj 2003; Wilby 2005). Im
Rahmen der Wirksamkeitsbetrachtung von AEDs muss neben der Haufigkeit immer auch die
Schwere der Anfille betrachtet werden. Haufigkeit und Schwere von Anféllen beeinflussen in
erheblichem Maf3e Mortalitdt, Morbiditét und Lebensqualitdt der Patienten (Betts 2003; Chung
2010; Faught 2008; Faught 2009).

Die Morbiditét eines Patienten wird direkt durch die Haufigkeit und Schwere der Anfille
bestimmt. So konnten Nei und Bagla zeigen, dass Epilepsiepatienten ein erhdhtes
Verletzungsrisiko haben und ein erhohtes Risiko fiir (Auto-) Unfille, Knochenbriiche,
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Kopfverletzungen und Verbrennungen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung aufweisen (Nei
2007). Die anfallsbedingten Verletzungen bei Patienten mit chronischer Epilepsie konnen aber
durch eine wirksame Kontrolle oder Reduktion der Anfallshdufigkeit stark vermindert werden
(Nei 2007). Bei der Betrachtung der RANSOM Studiendaten zur Morbiditédt fanden Faught et
al. beim Vergleich von Quartalen, in welchen Epilepsiepatienten die Medikation wie verordnet
eingenommen hatten, mit Quartalen, in welchen die Patienten diese nicht verschreibungsgemaf3
eingenommen hatten, heraus, dass eine verschreibungsgemifle Einnahme einer
antiepileptischen Medikation eine positive Wirkung auf die Morbiditit hat (Faught 2009).
Beispielsweise wurden in den Quartalen, in welchen die Patienten ihre Medikation nicht
verschreibungsgemil eingenommen hatten, mehr Krankenhausaufnahmen (Incidence Rate
Ratio (IRR)=1,39, [95%-KI: 1,37; 1,41]), langere stationdre Aufenthalte (IRR=1,76, [95%-KI:
1,75; 1,78]) und hiufigere Vorstellungen in der Notaufnahme (IRR=1,19, [95%-K1: 1,18; 1,21])
beobachtet. In der RANSOM Studie konnte auBBerdem gezeigt werden, dass Patienten, die eine
antiepileptische Medikation nicht verschreibungsgeméll einnahmen, eine statistisch signifikant
hohere Mortalitdt aufwiesen als die Patienten, die die Medikation weiterhin wie verordnet
eingenommen hatten (Hazard Ratio (HR)=3,32, [95%-KI: 3,11; 3,54]), auch wenn fiir Alter,
Geschlecht und Komorbiditdten adjustiert wurde (Faught 2008).

In einer retrospektiven Kohortenanalyse waren leichte Verletzungen bei Patienten mit
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen im Vergleich zu Gesunden um das 10,3-fache
erhoht. Die Wahrscheinlichkeit, eine schwere Verletzung zu erleiden, war um das 2,9-fache
erhoht (Asadi-Pooya 2012). In einer anderen Befragung von Epilepsiepatienten und deren
Angehorigen konnte gezeigt werden, dass jeder 11. generalisiert tonisch-klonische Anfall mit
einer Verletzung assoziiert ist, bei Anféllen, die mit einem Sturz einhergehen, sogar jeder fiinfte
Anfall (Tiamkao 2006). Als signifikante Risikofaktoren fiir Verletzungen wurden das Auftreten
von generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen, Anfille mit Stiirzen sowie eine hohe
Anfallsfrequenz identifiziert. Es gibt ausreichend Evidenz, dass Epilepsiepatienten im
Vergleich zur Allgemeinbevilkerung ein erhdhtes Verletzungs- und Erkrankungsrisiko sowie
eine hohere Mortalitit aufweisen (Faught 2008; Perucca 2000).

Dariiber hinaus beeinflussen Haufigkeit und Schwere der Anfille auch direkt die Mortalitit
eines Patienten. In einer vor wenigen Jahren publizierten Langzeitstudie von Fazel und
Kollegen wurde dies noch einmal sehr eindrucksvoll bestitigt (Fazel 2013). Die Arbeit hat
folgende drei Kernaussagen herausarbeiten konnen: Das adjustierte Odds Ratio (OR) fiir
Todesfille jeglicher Art bei Patienten mit Epilepsie gegeniiber Vergleichspersonen oder
Geschwistern ohne Epilepsie liegt bei 11. Wenn man die Mortalitdt der zu Grunde liegenden
Erkrankung herausrechnet, ist das OR fiir todliche nicht verkehrsbezogene Unfille 3,6 und das
OR fiir Suizide 2,9 gegeniiber Geschwistern ohne Epilepsie. AuBerdem haben Patienten mit
Epilepsie und einer psychischen Komorbiditét ein drastisch erhdhtes Mortalitétsrisiko sowohl
gegentliber der Gesamtbevolkerung als auch gegeniiber Patienten, die ausschlieflich an der
Komorbiditit, nicht aber zusétzlich an Epilepsie leiden.

Epilepsie stellt also einen unabhingigen Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitét dar. In einem
Ubersichtsartikel berichten Theodore et al. fiir Epilepsiepatienten eine standardisierte
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Mortalititsrate (SMR) von 2,3 (Theodore 2006). Die SMR errechnet sich aus dem Verhiltnis
der Anzahl der Todesfdlle unter Epilepsiepatienten zu der Anzahl der Todesfille der
Gesamtbevolkerung. In einer weiteren Untersuchung wurde fiir 9.061 Patienten mit chronisch
aktiver Epilepsie eine SMR von 3,6 festgestellt (Perucca 2000). Dabei wurden Todesfille, die
direkt im Zusammenhang mit Anféllen stehen (Unfalltode als unmittelbare Folge eines Anfalls)
oder indirekt mit Epilepsie oder Anfillen in Verbindung gebracht werden kdnnen (insbesondere
Suizide), und Todesfille, die weder direkt noch indirekt auf Anfille zuriickgefiihrt werden
konnen (z.B. Todesfille, welche auf die zugrunde liegende Ursache der Epilepsie
zurlickgehen), betrachtet. Die Autoren schlielen daraus, dass eine erfolgreiche Behandlung mit
AEDs zur Reduktion jener Todesfille fiihrt, die im direkten Zusammenhang mit Anféllen - im
Rahmen einer chronischen Epilepsie - stehen. Indirekte und nicht mit Krampfanfillen
zusammenhdngende Todesfille sollten dagegen kaum oder gar nicht beeinflusst sein. Es ist
anzumerken, dass bei diesen Untersuchungen nicht gesondert auf Patienten mit primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen eingegangen wurde. Eine therapieresistente
Epilepsie wird mit einer vier- bis siebenfach hoheren Mortalitit assoziiert (Sperling 2004).

Abgesehen von dem erheblichen anfallsbedingten Risiko fiir Verletzungen und Todesfille,
welche vor allem bei Teilnahme am Stralenverkehr oder beim Schwimmen auftreten kénnen,
ist das Auftreten von generalisierten tonisch-klonischen Anféllen ein nachgewiesener
Risikofaktor fiir einen plotzlichen unerwarteten Tod bei Epilepsie (engl. sudden unexpected
death in epilepsy; ,,SUDEP®). Der SUDEP, definiert als der ,pldtzliche, unerwartete,
beobachtete oder unbeobachtete nicht-traumatische und nicht im Zusammenhang mit Ertrinken
stehende Tod eines Patienten mit Epilepsie, mit oder ohne Nachweis eines Anfalls, und unter
Ausschluss eines konvulsiven Status epilepticus, bei dem sich in der post mortem Untersuchung
keine Hinweise auf toxikologische oder anatomische Todesursachen ergaben® ist die haufigste
indikationsspezifische Ursache vorzeitigen Versterbens (Hitiris 2007). GemélB aktueller
Untersuchungen ist der SUDEP, der gehéduft Patienten mittleren Lebensalters betrifft, gemessen
am Verlust potentieller Lebensjahre nach Schlaganfillen die zweitrelevanteste Todesursache
bei neurologischen Erkrankungen (Thurman 2014). Hinsichtlich Pradiktoren besteht der
stirkste Zusammenhang mit der jihrlichen Anzahl generalisiert tonisch-klonischer Anfille
(OR bei >3 Anfillen 15,3) (Hesdorffer 2012).

Eine Metaanalyse von Ryvlin et al. konnte nachweisen, dass das Risiko fiir einen SUDEP bei
ehemals therapieresistenten Patienten durch eine Zusatztherapie um den Faktor sieben reduziert
werden kann (Ryvlin 2011). AuBlerdem konnten die Autoren darlegen, dass Todesfille aus
jedwedem Grund (,,all causes of death®) signifikant seltener in der Gruppe der Patienten mit
medikamentdser Zusatztherapie als in der Placebo-Gruppe (OR=0,37 [95%-KI: 0,17; 0,81];
p=0,0131) auftreten (Ryvlin 2011). Daraus ist zu folgern, dass AEDs in Zusatztherapie das
Mortalitdtsrisiko verringern kdnnen, indem sie Anfélle vermeiden bzw. die Anfallshiufigkeit
reduzieren. Dies geht mit der allgemeinen Forderung einher, dass generell die Vermeidung von
vor allem schweren Anfillen zur Reduktion der Mortalitdt bei Patienten mit Epilepsie
angestrebt werden muss (Ficker 2000; Nei 2007; Sperling 2004; Wiebe 2006).
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Zusammenfassend ldsst sich aus den Ausfiihrungen schliefen, dass die Betrachtung sowohl der
Anfallshdufigkeiten als auch der Schwere der Anfille unter Therapie patientenrelevante
Ergebnisparameter zur Bewertung der Wirksamkeit und des Nutzens von AEDs darstellen.

Ferner beeinflussen Haufigkeit und Schwere der Anfille auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt von Epilepsiepatienten (Harden 2007; Taylor 2011). Bei einer klinischen
Untersuchung von 118 Frauen lieB sich feststellen, dass auf Basis des Fragebogen zur Messung
der Lebensqualitit bei Epilepsiepatienten (engl. Quality of Life in Epilepsy Questionnaire;
QOLIE-31) vor allem die Angst vor Anfallen (engl. ,,seizure worry*) (r=-0,265; p=0,004) sowie
die soziale Funktion (engl. ,,social function®) (r=-0,280; p=0,002) hochsignifikant und die
geistige Aktivitét (engl. ,,cognitive®) (r=-0,209; p=0,024) sowie die Lebensqualitit insgesamt
(engl. ,,overall quality of life*) (r=-0,210; p=0,023) signifikant negativ mit der Schwere von
Anfillen korrelieren (Harden 2007).

Patientenrelevanz der Verinderung der Lebensqualitiit

Wie im oberen Abschnitt bereits angemerkt, beeinflussen Anzahl und Schwere der Anfille die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit, die aufgrund dieses Zusammenhangs ebenfalls einen
weiteren  patientenrelevanten  Endpunkt darstellt.  Validierte, epilepsiespezifische
Messinstrumente (v.a. in Form von Fragebogen) zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitédt bei Patienten mit wiederkehrenden Anfillen liegen schon seit Léngerem vor
(Kline Leidy 1998). Generell haben Epilepsiepatienten im  Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Baker 1997), die
durch eine wirksame antiepileptische Therapie aber positiv beeinflusst werden kann (Chung
2010; Lyseng-Williamson 2011; Theodore 2006; Wilby 2005). Dariiber hinaus konnten
Elsharkawy et al. feststellen, dass bei nicht-operablen Patienten mit refraktirer Epilepsie bzw.
solchen, die sich gegen einen epilepsiechirurgischen Eingriff entschieden, neben Depression
und Angstlichkeit, Anfallsfrequenz und Beschiftigungsstatus vor allem auch die
Vertréaglichkeit und Wirksamkeit von AEDs als mitbestimmend fiir die Lebensqualitit
erscheinen (Elsharkawy 2012).

Patientenrelevanz der UE

Bei der Bewertung unterschiedlicher AEDs ist es von hoher Relevanz, nicht nur deren
Indikationsspektren und Wirkung zu betrachten, sondern auch deren Sicherheit und
Vertriglichkeit, welche anhand des Auftretens und der Haufigkeit von wéihrend der Behandlung
aufgetretenen UE (engl. ,,treatment-emergent adverse events*) bewertet werden (Arzimanoglou
2010; Bazil 2004). Ein wéhrend der Behandlung aufgetretenes UE ist dabei jedes medizinische
UE, das bei einem Patienten zeitlich zum oder nach Behandlungsbeginn mit der
Studienmedikation auftritt. Ein UE, das bereits vor der Behandlung mit der Studienmedikation
existierte, wird nur dann als wihrend der Behandlung aufgetretenes UE betrachtet, wenn es sich
zum oder nach Behandlungsbeginn mit der Studienmedikation verschlechterte. Dabei muss das
UE keinen kausalen Zusammenhang zur Studiendurchfiihrung haben.

Als zentralnervos wirksame Medikamente kommt bei AEDs neben der Beurteilung der
Wirksamkeit der Bewertung von UE eine zentrale Bedeutung zu. UE sind als
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patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (EMA 2010; G-BA 2014, 2016; Mohanraj 2003;
Wilby 2005). Generell wird bei der Erfassung von UE zwischen SUE und nicht
schwerwiegenden UE unterschieden. Hierbei muss der zu erwartende patientenindividuelle
Nutzen eines AED durch eine aus einer verminderten Anfallshdufigkeit resultierende
verminderte Morbiditdt und Mortalitit (Ficker 2000; Nei 2007; Sperling 2004; Wiebe 2006)
der Haufigkeit und zu erwartenden Art von SUE gegeniibergestellt werden (Perucca 2000). Ein
weiterer wesentlicher Faktor, der im Zusammenhang mit einem AED betrachtet werden muss,
ist der Anteil der UE, die zu einem Therapieabbruch flihren. Dieser Anteil muss, schon
aufgrund des durch die RANSOM Studie belegten Zusammenhangs zwischen dem Einhalten
einer verschreibungsgeméfen Therapie und der daraus resultierenden Verminderung von
Krankenhausaufenthalten, Verkiirzung stationdrer Aufenthalte und Vorstellungen in der
Notaufnahme, ebenfalls als patientenrelevant betrachtet werden (Faught 2008).

Validitiit der Erfassung der Hiufigkeit und Schwere der Anfiille

Die Héufigkeit der Anfélle wird mittels eines Anfallstagebuchs erfasst. Dieses Messinstrument
wird seit Jahren bei klinischen Untersuchungen standardgemifl angewandt, auch um die
Wirksamkeit von AEDs zu bestimmen (Chung 2010; NCGC 2012; Nei 2007; Uthman 2010).
Das Anfallstagebuch wird téglich vom Patienten selbst oder von seiner Betreuungsperson
ausgefiillt. Darin werden Art und Schwere der auftretenden Anfille erfasst, und es kann dabei
zwischen verschiedenen Anfallsarten, die im Rahmen von idiopathischen generalisierten
Epilepsien auftreten, unterschieden werden.

Validitiit des Monitorings der UE:

In modernen, hochwertigen RCTs werden zur Dokumentation der Sicherheit und
Vertrdglichkeit UE, SUE, UE, die zum Studienabbruch fiihrten, laborchemische Befunde,
Vitalzeichen, Elektrokardiogramm (EKG), korperliche und neurologische Untersuchung
durchgefiihrt oder abgefragt und dokumentiert. Zusatzlich werden alle vorangegangenen und
gleichzeitig eingenommenen Medikamente, insbesondere AEDs erfasst. Dieser Dokumentation
der anderen Medikamente sind durch die oft jahrzehntelange Krankheitsgeschichte
teilnehmender Patienten im Rahmen von klinischen Studien naturgemall deutliche Grenzen
gesetzt. Idealerweise schlief3t dies alle Medikamente, auch nicht rezeptpflichtige Medikamente,
die vom Patienten wédhrend der Studie oder bis zu 30 Tage vor dem Unterzeichnen der
Einverstandniserkldrung eingenommen wurden, ein. Diese Art der Dokumentation wird in der
klinischen Forschung im Bereich der Epilepsie weithin als akzeptiertes Vorgehen angewandt
und ist als reliabel, korrekt und relevant anerkannt (Chung 2010; Wilby 2005).

Validitiit der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit:

Die Verdnderung der epilepsiebezogenen Lebensqualitit wird anhand des QOLIE-31-P
gemessen. Der QOLIE-31-P ist eine patientengewichtete Version des QOLIE-31 (Chaytor
2011; Cramer 2000; Cramer 2003).

Der QOLIE-31-P ist ein validiertes Fragebogeninstrument bei Epilepsie, einschlieBlich der
idiopathisch generalisierten Epilepsie mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen.
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Der QOLIE-31-P enthélt 39 Items und deckt sieben Bereiche ab. Der Fragebogen wurde fiir
erwachsene Patienten (18 Jahre und ilter) konzipiert.

Der Fragebogen deckt folgende sieben Bereiche mithilfe von 31 Items ab:
Energie (Miidigkeit),

ISR

Gefiihlszustand (Stimmung),

e

Tagliche Aktivititen (Arbeit, Auto fahren, Kontakte und Unternehmungen mit anderen),

i

Geistige Aktivitit (Denken, Konzentration, Gedachtnis),
e. Auswirkungen des Medikaments (korperliche, seelische),
f. Sorgen wegen der Anfille (Auswirkungen der Anfille) und

g. Lebensqualitét insgesamt

Diese Bereiche waren bereits in der Vorgénger-Version, dem QOLIE-31 enthalten. Von diesem
unterschiedet sich der QOLIE-31-P insofern, als dass der Patient aulerdem fiir jeden der oben
aufgefiihrten Bereiche eine Einschitzung der Belastung im Hinblick auf Probleme in dem
jeweiligen Bereich abgeben soll.

Zuletzt enthdlt der QOLIE-31-P auch noch ein 39. Item, welches namensgebend fiir die
»Patientengewichtung® ist. In diesem Item, welches keinem der oben genannten Bereiche
zugeordnet ist, wird nach der Wichtigkeit der sieben Kategorien fiir den Patienten gefragt.

Der QOLIE-31-P wurde bereits in mehreren Studien zur Epilepsie eingesetzt (Beran 2005;
Cramer 2003), wurde in viele Sprachen iibersetzt und liegt in diesen Sprachen in einer
validierten Fassung vor (Cramer 2003).

Der QOLIE-31-P Fragebogen wurde in der vorliegenden pivotalen Phase-1II Studie zu
Perampanel bei erwachsenen Patienten (18 Jahre und élter), fiir die dieser Fragebogen normiert
ist, verwendet. Bei der Auswertung von Lebensqualititsfragebogen im Rahmen von
internationalen Studien muss darauf geachtet werden, dass der entsprechende Fragebogen nur
in den Lindern und fiir die Altersstufen angewandt wird, fiir die eine validierte Version in der
Landessprache existiert. Bei der Verwendung des QOLIE-31-P im Rahmen der pivotalen
Zulassungsstudie (332) wurde dies beachtet.

Fiir die einzelnen Endpunkte ergeben sich folgende Konsequenzen durch die Darstellung der
Patientenrelevanz und der Validitit (vgl. auch Tabelle 4-C):
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Responder-Rate bei primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen im Rahmen einer
idiopathischen generalisierten Epilepsie (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit
einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von primdr generalisierten tonisch-klonischen
Anfiillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)):

Der Endpunkt ist fiir die Messung der Morbiditidt entsprechend der oben aufgefiihrten
Erldauterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir primdr generalisierte tonisch-
klonische Anfiille erreichten (Erhaltungs-Phase):

Der Endpunkt ist fiir die Messung der Morbiditdt entsprechend der oben aufgefiihrten
Erlduterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit
einer Reduktion der Hiiufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-
Phase)):

Der Endpunkt ist fiir die Messung der Morbiditit entsprechend der oben aufgefiihrten
Erlduterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfiille erreichten
(Erhaltungs-Phase):

Der Endpunkt ist fiir die Messung der Morbiditdt entsprechend der oben aufgefiihrten

Erlduterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

QOOLIE-31-P:
Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgefiihrten Erlduterung zur Patientenrelevanz der

Messung der Lebensqualitét direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt:

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgefiihrten Erlduterung zur Patientenrelevanz der
Erfassung der SUE direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten:

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgefiihrten Erldauterung zur Patientenrelevanz der
Erfassung der UE direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen
Surrogatparameter.
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Unerwiinschte Ereignisse gesamt:

UE werden grundsitzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie wie im Methodenpapier des
Institutes flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) berichtet ,,ein
Aspekt der therapiebedingten Morbiditét™ sind (IQWiG 2017). Im Rahmen des Nutzendossiers
zu Perampanel (Fycompa®) als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie werden die UE gesamt jedoch lediglich supportiv dargestellt und nicht zur Bewertung
des Zusatznutzens herangezogen.

Die Gesamtrate der UE entspricht einem kombinierten Endpunkt aus verschiedenen einzelnen
UE. Dabei werden auch sowohl Ereignisse abgebildet, die nicht patientenrelevant sind (z. B.
reine Laborwertverdnderungen von milder bis moderater Auspragung), als auch Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst. Beides limitiert die Aussagekraft des Endpunkts
erheblich. Dariiber hinaus wird das Vertrdglichkeitsprofil bereits durch die Endpunkte
»schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt® und ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Studienabbruch fiihrten* - auf die die oben beschriebenen Limitationen nicht oder in deutlich
geringerem Maf3 zutreffen - hinreichend beschrieben. Folglich wird die Gesamtrate an UE nur
beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Auch die UE von besonderem Interesse werden grundsitzlich als patientenrelevant betrachtet,
da sie wie im Methodenpapier des Institutes fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) berichtet ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt* sind
(IQWiG 2017). Zudem dienen sie dem besseren Verstindnis und der Charakterisierung des
Vertriglichkeitsprofils des zu untersuchenden Wirkstoffs. Im Rahmen des Nutzendossiers zu
Perampanel (Fycompa®) als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie werden die UE von besonderem Interesse jedoch lediglich supportiv dargestellt und
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Die UE von besonderem Interesse beinhalten Ereignisse von unterschiedlicher Schwere und
patientenindividueller Belastung, wodurch die Aussagekraft der Endpunkte erheblich limitiert
wird. Auf die Endpunkte ,schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt* und
,uUnerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten* - treffen die oben beschriebenen
Limitationen nicht oder in deutlich geringerem Malle zu. Da UE von besonderem Interesse, die
fiir den Patienten in nicht tolerierbarer Weise belastend sind und/oder zu einer andauernden
Beeintrachtigung fithren, bereits in den Endpunkten ,schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse gesamt™ und ,,Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten* erfasst
werden, wird das Vertréglichkeitsprofil durch beide Endpunkte hinreichend abgebildet. Eine
doppelte, zudem hinsichtlich der Schwere des einzelnen UE unspezifischere Erfassung iiber die
UE von besonderem Interesse als eigenstindige bewertungsrelevante Kategorie ist daher nicht
zielfiihrend.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen priméar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten? erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefillen sollen zusitzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschidtzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MafBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitiit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitit sollen die FErgebnisse nur in begriindeten
Ausnahmefillen gepoolt werden. AuBBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitit moglicherweise erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

¢ Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Fiir das vorliegende Nutzendossier zu Perampanel als Zusatztherapie bei primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie, werden zur Bestimmung des Ausmallies des
Zusatznutzens ausschlieBlich die Ergebnisse der randomisiert kontrollierten Studie E2007-
G000-332 herangezogen. Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmafes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
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— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In der zu bewertenden Studie 332 wurden folgende Subgruppenanalysen a priori im klinischen
Studienprotokoll geplant und im CSR berichtet (Eisai Inc. 2014).
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Tabelle 4-E: Subgruppenanalysen der Studie 332

Subgruppe Auspriagungen
Alter = <18 Jahre

= >]8 Jahre*
Geschlecht =  Minner

= Frauen
Herkunft = Weil

= Nicht Weil3

Region = FEuropa
=  Nordamerika
=  Asien / Pazifik

Léander (gruppiert) =  Australien

= China

=  Deutschland
= [Indien
= Japan

=  Siidkorea

= Lettland
= Litauen und Frankreich
= USA

=  Tschechische Republik und Polen

» Qsterreich, Griechenland, Serbien und Israel

AEDs in der Basistherapie | = Lamotrigin

= Valproat

= Levetiracetam
= Topiramat

= Zonisamid

= Ergenyl Chrono

und ,>65%“ zu dem Stratum ,>18* zusammengefasst

99—

AED: Antiepileptikum; USA: United States of America

* Auf Grund der Besetzung der einzelnen Altersstrata wurden die urspriinglich geplanten Strata “ >18 bis <65

Bei der Subgruppe ,,AEDs in der Basistherapie® ist zu beachten, dass Patienten mehrere der
genannten AEDs in der Basistherapie haben konnten und daher Mehrfachnennungen

aufgetreten sind.
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Damit werden alle vom G-BA benannten Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt, fiir die eine Subgruppenanalyse sinnvoll ist.

Fiir den Faktor ,,Krankheitsschwere bzw. Stadium* ist eine Darstellung nicht zielfiihrend, da
die primér generalisierten tonisch-klonischen Anfille, welche die fiir den Patienten physisch
und psychisch belastendste Auspragung eines primdr generalisierten Anfalls darstellen und mit
einem erheblichen Morbiditits- und Mortalitétsrisiko assoziiert sind, nicht weiter sinnvoll nach
Krankheitsschwere oder Krankheitsstadium unterteilt werden konnen. Ein primér
generalisierter tonisch-klonischer Anfall 1auft stereotyp und ohne Variation hinsichtlich seines
Schweregrades ab, wie im Abschnitt Patientenrelevanz der Endpunkte ausfiihrlich beschrieben
wurde.

Die Subgruppe ,,Alter wird fiir die Subgruppenanalyse im Dossier dichotomisiert. Dies weicht
von der in der Studie 332 apriori geplanten und durchgefiihrten Analyse, wie sie im
Studienbericht aufgefiihrt ist, ab. Die Dichotomisierung in die Strata ,,<18 Jahre* und“
>18 Jahre* dient dazu, eine hohere Fallzahl in den Strata zu erreichen.

Die Subgruppe ,,Herkunft* wird fiir die Subgruppenanalyse im Dossier dichotomisiert. Dies
weicht von der in der Studie 332 a priori geplanten und durchgefiihrten Analyse, wie sie im
Studienbericht aufgefiihrt ist, ab. Die Dichotomisierung in die Strata ,,Wei3* und ,,Nicht Weil}*
dient zum einen dazu, eine hohere Fallzahl in den Strata zu erreichen und ist zum anderen
relevanter fiir den deutschen Versorgungskontext.

Fiir die Subgruppenanalysen wurden dieselben Analysemethoden verwendet wie fiir die
Hauptanalyse. Zusitzlich wurde die Interaktion von Behandlung und Subgruppe als fester
Effekt in die statistischen Modelle aufgenommen und analysiert. Mit einem p-Wert fiir die
Interaktion <0,05 wird auf einen Beleg fiir eine Interaktion geschlossen.

Die Subgruppenanalysen wurden in der Studie 332 nur fiir die Analyse des primédren Endpunkts
vorab geplant. Grundsétzlich haben Subgruppenanalysen nur explorativen Charakter und
sollten mit entsprechender Vorsicht interpretiert werden. Insbesondere in Subgruppen mit sehr
kleinen Stichprobengréflen ist nicht von einer validen Einschédtzung von Unterschieden im
Vergleich zwischen den beiden Behandlungsarmen auszugehen.

Es werden keine Subgruppenanalysen fiir Endpunkte durchgefiihrt, die aufgrund von
Limitationen nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden konnen.

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse der supportiven Endpunkte UE Missbrauchpotential, UE
Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten, UE Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA
SMQ), UE Psychose und psychotische Storung (engere MedDRA SMQ), UE Psychose und
psychotische Storung (engere und breitere MedDRA SMQ), UE Status epilepticus und
Konvulsionen, UE medikamenten-bezogene hepatische Storungen, UE kardiale UE und
auffillige EKG, UE Hautausschlag und UE Stiirze wurde verzichtet, da die in der fiinften
Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis flir
keinen Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen erreicht wurden (IQWiG 2017).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoOglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mdglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen*®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen*’ oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“/’, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fiir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitit erklirbar st/

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrinkung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapicoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen’”.

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fiir
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005, 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004,
23(20): 3105-3124.

 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008,17(3): 279-301.

' B. Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 338:
b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Ldnge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Homogenitdt der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Priifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc., siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Es wurde keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /

abgebrochen /

laufend)
Studie ja ja abgeschlossen Juli 2011 bis | Perampanel 8mg oder
332 Mai 2014 maximal tolerierte Dosis
E2007- 1x taglich als
G000-332 Zusatztherapie zu einer

aus 1 bis 3 AED
bestehenden Basistherapie
Placebo als Zusatztherapie
zu einer aus 1 bis 3 AED
bestehenden Basistherapie

Quelle: (Eisai Ltd. 2017)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information der Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ist der 05.10.2017.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
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viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n= ...

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

Volltextscreening
n=..

\ 4

Nicht relevant
n=..

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 29.09.2017
Trefferinsgesamt: n=333
Embase: n=246
Medline: n=28
Cochrane Register of Controlled Trials: n=44
Cochrane Database of Systematic Reviews: n=15

Ausschluss Duplikate
n=11
\
Titel-/ Abstractscreening
n =322
Nicht relevant
n =311
Y
Volltextscreening
n=11
Nicht relevant
n=2
Ein- und Ausschlussgriinde:
E3: n=2 (Reviews)
A\
Relevant
Publikationen n =9
Studien n=1

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Perampanel im Anwendungsgebiet

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iiber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siche Tabelle 4-1)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen
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Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
(clinicaltrials.gov 2017)
EU-CTR
. (EU-CTR 0000)
Studie 332 PharmNet.Bund
(PharmNet.Bund 0000)
WHO ICTRP
(WHO ICTRP 2015)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information der Tabelle 4-3 ist der 28.10.2017.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive
laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auf3erdem alle relevanten Studien einschliefslich
der verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdyfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den

weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®
Studie zur Zu- | gesponserte Studie Studien- | Registereintrag® Publikation
Studie lassung des zu Studie® Dritter bericht
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, Zweckmifige Vergleich

stherapie(n), placebokontrolliert

ja
(French 2015c;
ja French 2015a;
o (clinicaltrials.gov | French 2015b;
Sudic | | _ J(Eisai 2017; EU-CTR | O'Brien 2016;
332 ja ja nein Inc 0000; Pack 2016;
20 1' 4) PharmNet.Bund Rohracher 2016;
0000; WHO Steinhoft 2016;
ICTRP 2015) Strzelczyk
2015; Wechsler
2016)

aktivkontrolliert, zweckmiiflige Vergleichstherapie(n)

Keine

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge) mit anzugeben, und
zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser
Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten, die nicht
an der offenen
Anschlussstudie
teilnahmen

Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Primérer Endpunkt;
design (Zahl der rando- Zeitraum der patientenrelevante sekundére

misierten Patienten) Durchfiihrung Endpunkte

Studie RCT, Mainnliche und Perampanel 8mg/Tag  Prarandomisierungs- 95 Primére Endpunkte:

332 d;)pp%lbhnd, “];ellbzh_(]:hlf Pat1epten odler.hoch]?)te o pl‘lase: Untersuf:hungs— o Mediane und mittlere prozentuale
placebo- ak ahren mit to_erlerte osis/Tag Bis zu 12 Wochen,- zentr"en in Anderung der Gesamthaufigkeit von
kontrolliert, fhggnos@merter (n=81) Uberpriifung der 16 Land§rn primér generalisierten tonisch-
Parallel- ldl(’patl}_nscﬁ Placebo (n=82) Eignung zur gi)stterrlglch, klonischen Anfillen pro 28 Tage

ruppen eneralisierter fentei stralien o
grupp % depsie und primir Studienteilnahme C}lllina ’ ® Responder-Rate bei primir
gnerlz)llisie rtenp und Dokume"ntatlon. Tschechische generalisierten tonisch-klonischen
gen . der Anfallshaufigkeit . Anfille (definiert als prozentualer
tonisch-klonischen .. Republik, . X o
. . Randomisierungs- . Anteil der Patienten mit einer
Anfillen, die trotz Frankreich, . .. .
. Phase: Reduktion der Gesamthéufigkeit von
der Einnahme von Deutschland, o .. .
bis 7u drei Bis zu 21 Wochen—  Griechenland, primar generahs.lerten tonisch-
verschiedenen AEDs Zusammengesetzt Indien, Israel, I;IOHOISChen Anfallen pro 28 Tage um
in gleichbleibender aus ciner Japan, Lettland, ~ =>0%)
Dosierung weiterhin V1'erw'och1gen Litauen, Polen, Patientenrelevante sekundédre Endpunkte:
an primér Tltratlons-Phgse Serbien, e Mediane und mittlere prozentuale
generalisierten gefolgt von einer Stidkorea und Anderung der Gesamthiufigkeit von
tonis.ch-klo'nischen llaiil\;&’l(t)grlllli?ghase den USA). jeglichen Anfillen pro 28 Tage
Anfillen leiden und eine;g Kernstudie e Mediane und mittlere prozentuale
13/07/2011 — Anderung der Gesamthiufigkeit von
Nachbeobaqhtungs- 27/05/2014 primir generalisierten Anféllen pro
Phase von vier 28 Tage
Wochen - fiir

® Responder-Rate bei jeglichen Anfille
(definiert als prozentualer Anteil der
Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von jeglichen
Anfallen pro 28 Tage um >50%)
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Studie Studien-
design

Population

Interventionen
(Zahl der rando-
misierten Patienten)

Studiendauer

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Primirer Endpunkt;
patientenrelevante sekundére
Endpunkte

® Responder-Rate bei priméar
generalisierten Anfalle (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit
einer Reduktion der Gesamthaufigkeit
von primér generalisierten Anféllen pro
28 Tage um =>50%)

Patientenrelvante explorative Endpunkte:

e Dauer von der ersten Dosis bis zum
nten PGTK Anfall, bei n= Baseline
Anfallshdufigkeit pro 28 Tage plus 1

e CGI-C Unterschied in den Behand-
lungsgruppen zur siebten Visite

o Kategorisierte prozentuale
Verdnderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage wihrend
der Erhaltungs-Phase

e Prozentualer Anteil der Patienten, die
Anfallsfreiheit erreichen

¢ QOLIE-31-P

Sicherheit:

o Gesamtmortalitat

e UE gesamt

e SUE gesamt

o UE, die zum Studienabbruch fiihrten
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Perampanel und Placebo und Vorbehandlung Weitere AEDs
Basismedikation Basismedikation vor der Studie
(8mg/Tag oder
hochste tolerierte
Dosis/Tag)
Studie 332 Woche 1: Titrations-Phase Patienten nahmen Wihrend der
Téglich 1 Tablette | und Erhaltungs- ein, zwei oder Studiendauer
mit 2mg Phase: maximal drei auf erhielten die
Perampanel plus 5 | Téglich 6 Placebo- | dem Markt Patienten ihre
Placebo-Tabletten | Tabletten' befindliche AEDs, | bisherige AED
Woche 2: darunter maximal Therapie weiter.
' ein Enzym- Wiéhrend der
Téglich 2 Tabletten induzierendes AED | Studiendauer durfte
mit 2mg (Carbamazepin, die Dosis der
Perampanel plus 4 Phenytoin, bisherigen AEDs
Placebo-Tabletten Phenobarbital oder | nicht verdndert
Woche 3: Primidon). werden.
Téglich 3 Tabletten Innerhalb der Im Notfall konnten
mit 2mg letzten 30 Tage vor | Patienten andere
Perampanel plus 3 der Einverstindnis- | AEDs,
Placebo-Tabletten erklarung einschlieBlich
Ab Woche 4 bis eingenommene Diazepam und
zum Ende der AEDs wurden andere addquate
Erhaltungs-Phase: dokumentiert, AEDs, als Notfall-
o 1 ebenso jede weitere | Medikation
Téglich 4 Tabletten . .
. medikamentose erhalten.
mit 2mg Therapie Die Ei
: ie Einnahme

Perampanel plus 2
Placebo-
Tabletten'?

weiterer
Medikamente (inkl.
frei verkdufliche
Produkte) wurde
dokumentiert.

Die Einnahme von
Préparaten, die das
Cytochrom P450
Isoenzym CYP3A
induzieren, war
nicht erlaubt.

1: Obwohl die hochste Dosierung von Perampanel wihrend der Kernstudie bei 8mg/Tag lag (entspricht 4 Tabletten a 2mg), wurden wéhrend
der Kernstudie insgesamt 6 Tabletten verabreicht (mindestens 2 Placebo), um die Verblindung wihrend der verblindeten Konversions-Phase
der offenen Anschlussstudie auch fiir die Patienten aufrecht zu erhalten, die die Dosierung auf 12mg/Tag (entspricht 6 Tabletten a 2mg) steigern

wollen.

2: Patienten, die auf Grund von UE die Dosierung reduzieren mussten, wurde ab dem Zeitpunkt der Dosisreduktion ein neues Kit zur Verfligung

gestellt, welches mehr Placebo Tabletten enthielt, um die Anzahl von Tabletten konstant bei 6 Tabletten zu halten.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Baseline Auspriagung Perampanel und | Placebo und
Charakteristikum Basismedikation | Basismedikation
N* =81 N* =81
NP =81 NP =82
Alter in Jahren [MW (SD)]* 27,3 (10,54) 29,5 (12,19)
Gewicht in kg [MW (SD)J* 71,3 (22,28) 70,0 (19,87)
Grofle in cm [MW (SD)]? 167,2 (10,46) 167,1 (10,59)
BMI in kg / m* [MW (SD)]? 25,2 (6,24) 24,7 (5,91)
Geschlecht weiblich [n (%)]? 46 (56,8) 45 (55,6)
minnlich [n (%)]? 35(43,2) 36 (44,4)
Herkunft Weil [n (%)]* 44 (54,3) 43 (53,1)
Schwarz oder Afro- 1(1,2) 3(3,7)
amerikaner [n (%)]*
Japaner [n (%)]? 5(6,2) 6 (7,4)
Chinese [n (%)]* 18 (22,2) 18 (22,2)
Andere Asiaten [n (%)]? 11 (13,6) 10 (12,3)
Andere [n (%)]* 2(2,5) 1(2,5)
Zeit seit der in Jahren [MW (SD)]° 15,7 (10,76) 18,6 (12,57)
Epilepsie-Diagnose
Typ der Anfille* Tonisch-klonisch [n (%)]° | 81 (100,0) 82 (100,0)
Myoklonisch [n (%)]° 32 (39,5) 33 (40,2)
Absence [n (%)]° 42 (51,9) 41 (50,0)
Klonisch [n (%)]° 0 (0,0) 1(1,2)
Tonisch [n (%)]° 0 (0,0) 2(12,4)
Atonisch [n (%)]° 0 (0,0) 1(1,2)
Anzahl der 1 AED [n (%)]° 26 (32,1) 29 (35,4)
fi'l‘i;cehnzg:ien 2 AED [n (%)]° 39 (48,1) 36 (43.,9)
AEDs 3 AED [n (%)]° 16 (19,8) 17 (20,7)
Carbamazepin [n (%)]° 4(4,9) 9 (11,0)
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Baseline Ausprigung Perampanel und | Placebo und
Charakteristikum Basismedikation | Basismedikation
N2 =81 N2 =81
NP =81 NP =82
AEDs, die zu Oxcarbazepin [n (%)]° 2(2,5) 3(3,7)
]g;:‘;(ﬁ:;“lfwn Phenytoin [n (%)]° 33,7) 6 (7,3)
wurden* Acetazolamid [n (%)]° 2(2,5) 0 (0,0)
Clobazam [n (%)]° 3(3,7) 33,7
Clonazepam [n (%)]° 4 (4,9) 10 (12,2)
Clorazepat [n (%)]° 0 (0,0) 1(1,2)
Ergenyl Chrono [n (%)]° 8(9,9) 7 (8,5)
Ethosuximid [n (%)]° 3(3.,7) 33,7
Gabapentin [n (%)]° 0 (0,0) 33,7
Lacosamid [n (%)]° 3(3.,7) 1(1,2)
Lamotrigin [n (%)]° 33 (40,7) 31(37,8)
Levetiracetam [n (%)]° 30 (37,0) 21 (25,6)
Lorazepam [n (%)]° 0 (0,0) 33,7
Mesuximid [n (%)]° 0 (0,0) 1(1,2)
Phenobarbital [n (%)]° 5(6,2) 2(2,4)
Sultiam [n (%)1° 0 (0,0) 1(1,2)
Tiagabin [n (%)]° 1(1,2) 0 (0,0)
Topiramat [n (%)]° 18 (22,2) 7 (8.,5)
Valproat [n (%)]° 27 (33,3) 28 (34,1)
Zonisamid [n (%)]° 6 (7,4) 13 (15,9)
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Baseline Ausprigung Perampanel und | Placebo und
Charakteristikum Basismedikation | Basismedikation
N2 =81 N2 =81
NP =81 NP =82

Lénder Australien [n (%)]° 9(11,0) 8(9,8)
Osterreich [n (%)]° 1(1,2) 0 (0,0)
China [n (%)]° 19 (23,2) 18 (22,0)
Tschechische Republik 33,7 22,4
[n (%)]°
Frankreich [n (%)]° 1(1,2) 2(2,4)
Deutschland [n (%)]° 3(3,7) 33,7
Griechenland [n (%)]° 1(1,2) 1(1,2)
Indien [n (%)]° 7 (8,5) 6(7,3)
Israel [n (%)]° 1(1,2) 2(2,4)
Japan [n (%)]° 5(6,1) 6 (7,3)
Siidkorea [n (%)]° 33,7 4(4,9)
Lettland [n (%)]° 4 (4,9) 4 (4,9
Litauen [n (%)]° 2(2,4) 2(2,4)
Polen [n (%)]° 3@3,7) 33,7
Serbien [n (%)]° 1(1,2) 1(1,2)
USA [n (%)]° 19 (23,2) 20 (24,4)

a: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten im Full Analysis Set (ITT-FAS), wenn nicht anders angegeben
b: Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten im Safety Analysis Set (SAS), wenn nicht anders angegeben
*: Mehrfachnennungen sind moglich

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Studie 332

Studie 332 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-III
Studie, durchgefiihrt an 95 Untersuchungszentren in 16 Lindern (Osterreich, Australien, China,
Tschechische Republik, Frankreich, Deutschland, Griechenland, Indien, Israel, Japan, Lettland,
Litauen, Polen, Serbien, Siidkorea und den Vereinigten Staaten von Amerika (USA)). In
Parallelgruppen wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel vs. Placebo
untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden weibliche und ménnliche Patienten mit einer
diagnostizierten Epilepsie im Alter von 12 Jahren und dariiber, die trotz Einnahme von bis zu
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drei verschiedenen AEDs in stabiler Dosierung weiterhin primér generalisierte tonisch-
klonische Anfille hatten. Insgesamt wurden 164 Patienten randomisiert. Das angestrebte
Verhiltnis der Gruppenaufteilung betrug 1:1, so dass 82 Patienten in die Perampanel-Gruppe,
und 82 Patienten in die Placebo-Gruppe aufgenommen wurden. Ein Patient der Perampanel-
Gruppe zog die Einverstindniserkldarung zuriick, bevor er eine Dosis der Studienmedikation
erhielt, dementsprechend wurde dieser Patient sowohl aus dem Intention-to-treat Full Analysis
Set (ITT-FAS) als auch aus dem Safety Analysis Set (SAS) ausgeschlossen. Fiir einen Patienten
der Placebo-Gruppe wurden keine post-Baseline Daten erfasst, weshalb dieser Patient aus dem
ITT-FAS ausgeschlossen wurde. Die Randomisierung erfolgte in einem Blockverfahren {iber
ein interaktives Sprachdialogsystem (engl. Interactive Voice Response System — [VRS).

Die Studie umfasste eine bis zu 12-wdchige Prarandomisierungs-Phase, in der die Patienten die
Anfallshaufigkeit dokumentierten. Nach der randomisierten Zuteilung in eine der beiden
Behandlungsgruppen mit Placebo oder 8mg/Tag Perampanel folgten eine vierwdchige
Titrations-Phase und anschlieend eine 13-wochige Erhaltungs-Phase, in der die Patienten
einmal tdglich abends vor dem Schlafengehen zusammen mit einer Mahlzeit bis zu sechs
Tabletten der Studienmedikation nach folgendem Schema einnahmen:

e Perampanel 8mg/Tag: Téglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fiinf Placebo-
Tabletten (Woche eins); taglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier Placebo-
Tabletten (Woche zwei); tiglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei Placebo-
Tabletten (Woche drei); téglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei Placebo-
Tabletten (Woche vier und Erhaltungs-Phase)

e Placebo: Téglich sechs Placebo-Tabletten (Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase)

Patienten, die nicht an der offenen Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer
vierwdchigen Nachbeobachtungs-Phase zu einem abschlieBenden Untersuchungstermin.

Primdre Endpunkte zum Wirksamkeitsnachweis waren die mediane und mittlere prozentuale
Anderung der Gesamthiufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
idiopathischer generalisierter Epilepsie pro 28 Tage unter Therapie im Vergleich zum
Ausgangswert (primdrer Wirksamkeitsendpunkt der FDA) und die Responder-Rate, definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthiufigkeit von primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei idiopathischer generalisierter Epilepsie pro 28
Tage um >50% (primédrer Wirksamkeitsendpunkt der EMA). Endpunkte zur Messung der
Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz und Schwere von UE sowie die Haufigkeit von
Therapieabbriichen aufgrund von UEs. Fiir die beiden o.g. primdren Endpunkte, prozentuale
Anderung der Anfallshidufigkeit und Responder-Rate, wurden dariiber hinaus
Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir die Analyse des ersten primdren Endpunkts, die mediane und mittlere prozentuale
Anderung der Gesamthiufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
idiopathischer generalisierter Epilepsie pro 28 Tage, wurden die Anfallshiufigkeit pro 28 Tage
zu Baseline und die prozentuale Verdnderung pro 28 Tage wihrend der Behandlung Rang-

Perampanel (Fycompa®) Seite 80 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

transformiert. Bei einer Kovarianzanalyse (engl. Analysis of Covariance — ANCOVA) der
Rang-transformierten prozentualen Verédnderung der Anfallshdufigkeit dienten die Behandlung
und die gepoolten Lidnder als Faktoren und der Rang-transformierte Ausgangswert der
Anfallshaufigkeit pro 28 Tage als Kovariate. Die primédre Mal3zahl der Analyse war der Median,
da die prozentuale Veranderung der Anfallshiufigkeit eine erwartet unregelmifBige Verteilung
annahm. Zum besseren Vergleich der Behandlungseffekte zwischen den Behandlungsgruppen
wurden der Hodges-Lehmann-Schitzer und das dazugehorige 95%-KI fiir die
Behandlungseffekte gebildet. Die Analyse der Responder-Rate erfolgte mittels eines fiir die
gepoolten Léander adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests. AuBerdem wurde ein
geschlossenes, sequentielles Testverfahren angewandt, um die versuchsbezogene
Irrtumswahrscheinlichkeit, den sog. ,,family-wise type-I error®, bei den Analysen der priméren
Zielvariable fiir Mehrfachmessungen zu kontrollieren.

Dieselbe mathematische Vorgehensweise wurde auch zur Analyse der medianen und mittleren
prozentualen Anderung der Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfillen angewandt.

Zur Analyse des prozentualen Anteils der Patienten, die Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte
tonisch-klonische Anfille erreichten und die Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfélle erreichten,
wurde Fischers exakter Test verwendet. Die Ergebnisse des QOLIE-31-P wurden anhand des
ITT-FAS ermittelt. Die Zusammenfassung der Ergebnisse wurde mittels deskriptiver Statistik
dargestellt.

Die Analyse der Sicherheitsparameter erfolgte deskriptiv.

Als Datengrundlage fiir die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte diente das ITT-FAS, welches
alle randomisierten Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, die
Studienmedikation erhielten, und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshdufigkeit aus der
Doppelblind-Phase vorlag, beinhaltete. Fiir die Auswertung der sicherheitsbezogenen
Endpunkte wurden Daten des SAS ausgewertet, d.h. die Daten aller randomisierten Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir die jeweilige Gesamtpopulation der Studien:

Studie 332

Bei Studie 332 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Phase-1II Vergleichsstudie mit Parallelgruppen mit der Zieldosis 8mg/Tag
Perampanel. Die Randomisierungssequenz ist addquat. Die Gruppenzuteilung erfolgte mithilfe
eines IVRS. Die Kenntnisse zu den Ergebnissen der Studienendpunkte waren nicht geeignet,
um zu einer Entblindung von Patienten und / oder Studienpersonal zu fiihren. Die
Berichterstattung war ergebnisunabhéngig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren
wurden nicht identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft werden.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Responder- Prozentualer Responder- Prozentualer QOLIE-31-P
Rate bei primér Anteil an Rate bei Anteil an (vom Patienten
generalisierten Patienten, die jeglichen Patienten, die gewichtete
tonisch- Anfallsfreiheit Anfillen Anfallsfreiheit  Lebensqualitiit
klonischen von priméir (definiert als von jeglichen bei Epilepsie
Anfillen bei generalisierten prozentualer Anfillen (engl. Quality
idiopathischer tonisch- Anteil der erreichen of Life in
generalisierter klonischen Patienten mit (Erhaltungs- Epilepsy -
Epilepsie Anfillen einer Phase) Problems))
(definiert als erreichen Reduktion der
prozentualer (Erhaltungs- Hiufigkeit von
Anteil der Phase) jeglichen
Patienten mit Anfillen pro
einer 28 Tage um
Reduktion der >50%
Gesamthiufig- (Erhaltungs-
keit von primér Phase))
generalisierten
tonisch-
klonischen
Anfillen pro 28
Tage um >50%
(Erhaltungs-
Phase))
Studie 332 ja ja ja ja ja
Studie Gesamt- Schwerwiegende Unerwiinschte  Unerwiinschte  Unerwiinschte
mortalitit unerwiinschte Ereignisse, die Ereignisse Ereignisse von
Ereignisse zum Studien- gesamt* besonderem
gesamt abbruch Interesse
fithrten
Studie 332 ja ja ja ja ja

*supportiver Endpunkt

Als Unerwiinschte Ereignisse (UE) von besonderem Interesse werden die folgenden UE
betrachtet: UE, die im Zusammenhang stehen mit Missbrauchpotential, suizidalen Gedanken
und suizidalem Verhalten, Aufmerksamkeit oder Kognition, Feindseligkeit/Aggression,
Psychose und psychotischer Storung, Status epilepticus und Konvulsionen, medikamenten-
bezogenen hepatischen Storungen, kardialen UE und auffélligem EKG, Hautausschlag, Stiirzen
sowie Unfillen oder Verletzung. Diese UE werden in Studie 332 a priori als UE von
besonderem Interesse festgelegt und gemidll engem und breitem MedDRA SMQ
zusammengefasst. Einzig die UE, die im Zusammenhang mit Feindseligkeit/Aggression oder
Psychose und psychotischer Storung stehen, wurden sowohl nach breitem und engem MedDRA
SMQ als auch ausschlieflich nach engem MedDRA SMQ aufgefiihrt.
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—- RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunichst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Responder-Rate bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Operationalisierung der Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von Anfillen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase))

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit primér generalisierter tonisch-
klonischer Anfille pro 28 Tage um >50% (Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen), ermittelt aus den Anfallstagebiichern

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir die Responder-Rate bei primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten
mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT-FAS (Perampanel: n=81;
Placebo: n=81) berechnet. Je ein randomisierter Patient der Placebo-Gruppe und der
Perampanel-Gruppe wurden aus der ITT-FAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren
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beziiglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des
Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die
Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhiangig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich
als niedrig eingestutft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Responder-Rate bei primdr generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Gesamthdufigkeit von primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen pro 28 Tage um
>50% (Erhaltungs-Phase)) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-12: Ergebnisse fiir die Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil
der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen pro 28 Tage um >50%
(Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit Auswertungs- | OR 95%- RR 95%- | RD | 95%- | p-Wert

Zielkriteriums Ereignisb Ereignis® art und - KI KI K1 ggii.
Studie 332
Perampanel und Responder-Rate bei 81 52 64,2 ITT FAS - 2,75 1,45; 1,63 1,19; | 0,25 0,09; | 0,0020
Basismedikation primér generalisierten Erhaltungs- 5,19 2,23 0,41

tonisch-klonischen 81 32 39’5 Phase, LOCF
Anfillen (definiert als
prozentualer Anteil
der Patienten mit
einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von
primir generalisierten
tonisch-klonischen
Anfillen pro 28 Tage
um >50%)

Placebo und
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

p-Wert wurde anhand der nicht fehlenden Werten und des Tests zur Risikodifferenz (gleich Null) berechnet
Quellen: (Eisai Inc. 2014)
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Studie 332

Die Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen des ITT-FAS fiir
die Erhaltungs-Phase mit ,,Last observation carried forward“ (LOCF) war hoher fiir die Gruppe,
die Perampanel und eine Basistherapie erhielt (64,2%) als fiir die Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielt (39,5%). Das adjustierte RR betrdgt 1,63 [95%-KI: 1,19; 2,23] fiir
Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR
und der Risikodifferenz (RD) sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR. Der Vorteil von
Perampanel und Basistherapie ist statistisch signifikant, der p-Wert fiir den RD Unterschied
gegenliber der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt, lag bei 0,0020 bei
Behandlung mit Perampanel.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.2 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primiir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase))

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von primédr generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten, ermittelt aus den Anfallstagebiichern

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den prozentualen Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten
(Erhaltungs-Phase) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT-FAS (Perampanel: n=81;
Placebo: n=81) berechnet. Je ein randomisierter Patient der Placebo-Gruppe und der
Perampanel-Gruppe wurden aus der ITT-FAS Analyse ausgeschlossen (sieche Abschnitt
4.3.1.2.1). Das LOCF Prinzip wurde nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende
zu imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges
Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete
Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhidngig. Auch finden sich keine
Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das
Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Prozentualer Anteil der Patienten, die
Anfallsfreiheit von primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen erreichten, fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- | OR 95%- RR 95%- | RD | 95%- | p-Wert
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis* art und - KI KI KI ggii.
kollektiv Placebo
Studie 332
Perampanel und Anteil an Patienten, 81 25 30,9 ITT-FAS 3,17 1,41; 2,50 1,29; 10,19 | 0,05; | 0,0061
Basismedikation die Anfallsfreiheit von 7,14 4,86 0,32
Placebo und primdr generalisierten [ g7 10 123
Basismedikation tonisch-klonischen
Anfillen erreichten

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

p-Wert wurde anhand der nicht fehlenden Werten und des Tests zur Risikodifferenz (gleich Null) berechnet
Quellen: (Eisai Inc. 2014)
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Studie 332

Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (ITT-FAS) erreichten
25 Patienten (30,9%) aus der Gruppe, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten und
10 Patienten (12,3%) aus der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten. Das
adjustierte RR betrdgt 2,50 [95%-KI: 1,29; 4,86] fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo
und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD sind konsistent mit den
Ergebnissen fiir das RR. Der Vorteil von Perampanel und Basistherapie ist statistisch
signifikant, der p-Wert fiir den RD Unterschied gegeniiber der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielt, lag bei 0,0061 bei Behandlung mit Perampanel.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.3 Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der
Patienten mit einer Reduktion der Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfillen
pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-16: Operationalisierung der Responder-Rate bei jeglichen Anfdllen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von jeglichen
Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase))

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfallen pro 28
Tage um >50% (Responder-Rate bei jeglichen Anfillen), ermittelt aus den Anfallstagebiichern
Jegliche Anfélle umfasst dabei primér generalisierte tonisch-klonische Anfille, myoklonische
Anfille, Absencen, tonische Anfille, klonische Anfélle und atonische Anfille.

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Responder-Rate bei jeglichen
Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT-FAS (Perampanel: n=81;
Placebo: n=81) berechnet. Je ein randomisierter Patient der Placebo-Gruppe und der
Perampanel-Gruppe wurden aus der ITT-FAS Analyse ausgeschlossen (sieche Abschnitt
4.3.1.2.1). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren
beziiglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des
Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die
Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhédngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich
als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Responder-Rate bei jeglichen Anfdllen (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von jeglichen
Anfdllen pro 28 Tage um >50%(Erhaltungs-Phase)) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fiir die Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- [ OR 95%- RR 95%- | RD | 95%- | p-Wert
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis* art und - KI KI KI ggii.
kollektiv Placebo
Studie 332
Perampanel und Responder-Rate bei 81 37 45,7 ITT-FAS - 1,59 0,85; 1,32 0,90; | 0,11 -0,05; | 0,1968
Basismedikation jeglichen Anfillen Erhaltungs- 3,00 1,94 0,27
Placebo und (definiert als 81 28 34.6 Phase, LOCF

Basismedikation

prozentualer Anteil

der Patienten mit
einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von
jeglichen Anfallen pro
28 Tage um >50%
(Erhaltungs-Phase))

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

p-Wert wurde anhand der nicht fehlenden Werten und des Tests zur Risikodifferenz (gleich Null) berechnet

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Responder-Rate bei jeglichen Anféllen des ITT-FAS fiir die Erhaltungs-Phase mit LOCF
war hoher fiir die Gruppe, die Perampanel und eine Basistherapie erhielt (45,7%) als fiir die
Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt (34,6%). Das adjustierte RR betragt 1,32
[95%-KI: 0,90; 1,94] fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die
Analyseergebnisse des OR und der RD sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR. Der
Vorteil von Perampanel und Basistherapie erreichte nicht das geforderte Signifikanzniveau von
0,05, der p-Wert fiir den RD Unterschied gegeniiber der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielt, lag bei 0,1968 bei Behandlung mit Perampanel.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.4 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen
erreichten (Erhaltungs-Phase) -RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von jeglichen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase)

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anféllen erreichten, ermittelt aus den
Anfallstagebiichern

Jegliche Anfille umfasst dabei primér generalisierte tonisch-klonische Anfille, myoklonische
Anfille, Absencen, tonische Anfille, klonische Anfille und atonische Anfille.

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den prozentualen Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT-FAS (Perampanel: n=81;
Placebo: n=81) berechnet. Je ein randomisierter Patient der Placebo-Gruppe und der
Perampanel-Gruppe wurden aus der ITT-FAS Analyse ausgeschlossen (sieche Abschnitt
4.3.1.2.1). Das LOCF Prinzip wurde nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende
zu imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges
Studienpersonal) waren beziiglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete
Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adéquat
umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhidngig. Auch finden sich keine
Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das
Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Prozentualer Anteil der Patienten, die
Anfallsfreiheit von jeglichen Anfdllen erreichten fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit Auswertung OR 95%- RR 95%- | RD | 95%- | p-Wert
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis* sart und - KI KI KI ggii.
kollektiv Placebo
Studie 332
Perampanel und Anteil an Patienten, 81 19 23,5 ITT-FAS 5,90 1,91; 4,75 1,69; 10,19 | 0,07, | 0,0011
Basismedikation die Anfallsfreiheit von 18,24 13,35 0,30
Placebo und jeglichen Anféllen 81 4 49
Basismedikation | erreichten

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

p-Wert wurde anhand der nicht fehlenden Werten und des Tests zur Risikodifferenz (gleich Null) berechnet
Quellen: (Eisai 2017b)

Perampanel (Fycompa®) Seite 96 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie 332

Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen (ITT-FAS) erreichten 19 Patienten (23,5%) aus der
Gruppe, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten und vier Patienten (4,9%) aus der
Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrdgt 4,75
[95%-KI: 1,69; 13,35] fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die
Analyseergebnisse des OR und der RD sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR. Der
Vorteil von Perampanel und Basistherapie ist statistisch signifikant, der p-Wert fiir den RD
Unterschied gegeniiber der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt, lag bei 0,0011
bei Behandlung mit Perampanel.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.5 QOLIE-31-P - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Operationalisierung der Lebensqualitdt anhand QOLIE-31-P

Studie Operationalisierung

Studie 332 Verdnderungen der Lebensqualitit gemessen am Gesamtpunktwert einzelner Doménen,
Kategorien und Items aus dem QOLIE-31-P (Fragebogen zur Messung der Lebensqualitit bei
Epilepsiepatienten)

Quellen: (Eisai 2015)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir QOLIE-31-P in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studie 332 niedrig Ja nein ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT-FAS (Perampanel: n=81;
Placebo: n=81) berechnet. Je ein randomisierter Patient der Placebo-Gruppe und der
Perampanel-Gruppe wurden aus der ITT-FAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt
4.3.1.2.1). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren
beziiglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des
Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde fiir diesen Endpunkt nicht addquat
umgesetzt (Nichtberiicksichtigungsanteil in allen untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten
ab 18 Jahren den Fragebogen ausgefiillt haben und die Erhebung nur in den Lé&ndern
durchgefiihrt wurde, fiir deren Sprache eine validierte Version vorliegt. Die Berichtserstattung
erfolgte ergebnisunabhingig. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund der nicht-addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips
wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt QOLIE-31-P fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-24: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Energie / Miidigkeit” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Energie / 47 52,4 (47,1; 57,8) | 50,0 (15,0-90,0) | 49 55,4 (49,5; 61,2) 60,0 (15,0-90,0)
Basistherapie Miidigkeit
Placebo und 48 54,7 (49,7; 59,7) | 55,0 (10,0-90,0) | 55 50,0 (43,7; 56,3) 50,0 (0,0-90,0)
Basistherapie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Doméne ,,Energie / Miidigkeit* zwischen dem Baselinewert und
dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell

(Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Energie / Midigkeit 1,61 -3,7;6,9 5,83 -1,5; 13,2
Placebo und Basistherapie -4,23 -9,3;0,9
a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fir die QOLIE-31-P  Doméne
»Energie / Midigkeit™ lag im ITT-FAS bei 52,4 [95%-KI 47,1; 57,8] fiir Perampanel und
Basistherapie. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir
»Energie / Midigkeit“ 55,4 [95%-KI 49,5; 61,2]. In der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 54,7 [95%-
KI 49,7; 59,7] (Baseline) und 50,0 [95%-KI 43,7; 56,3] (Ende der Studie). Eine numerische
Verbesserung der Lebensqualitdt gegeniliber Baseline in der Domiéne ,,Energie / Miidigkeit*
konnte fiir Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung der
Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-25) zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und
Basistherapie.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Domine ,,Gefiihlszustand (Stimmung)“ aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Gefiihls- 47 61,7 (55,9; 67,5) | 64,0(24,0-100,0) | 49 61,9 (55,9; 67,8) 60,0 (24,0-100,0)
Basistherapie zustand
Placebo und (Stimmung) 743 64,7 (58,8; 70,5) | 68,0(4,0-100,0) | 55 63,0 (57,0; 69,0) 64,0 (4,0-100,0)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Doméne ,,Gefiihlszustand (Stimmung)* zwischen dem
Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten

Modell — (Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Gefiihlszustand (Stimmung) 0,56 -4,0; 5,1 0,99 -5,3;7,3
Placebo und Basistherapie -0,43 -4,8;3,9

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P  Doméne
,Gefiihlszustand (Stimmung)* lag im ITT-FAS bei 61,7 [95%-KI 55,9; 67,5] fiir Perampanel
und Basistherapie. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir
,»Qefiihlszustand (Stimmung)“ 61,9 [95%-KI 55,9; 67,8]. In der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 64,7 [95%-
KI 58,8; 70,5] (Baseline) und 63,0 [95%-KI 57,0; 69,0] (Ende der Studie). Eine numerische
Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber Baseline in der Domine ,,Gefiihlszustand
(Stimmung)“ konnte fiir Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung
der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-27) zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und
Basistherapie.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Tdgliche Aktivititen® aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Tégliche 47 42,2 (34,9; 49,6) | 38,0(4,0-100,0) | 49 54,0 (46,0; 61,9) 56,0 (5,0-100,0)
Basistherapie Aktivititen
Placebo und 48 51,1 (44,3; 58,0) | 52,0 (0,0-100,0) | 55 55,2 (47,1; 63,2) 58,5 (0,0-100,0)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Doméne ,, Tagliche Aktivititen* zwischen dem Baselinewert und
dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell

(Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Tagliche Aktivititen 8,55 1,7; 15,4 3,03 -6,5; 12,6
Placebo und Basistherapie 5,52 -1,1; 12,1

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P Domine ,,Tédgliche
Aktivitdten lag im ITT-FAS bei 42,2 [95%-KI 34,9; 49,6] fiir Perampanel und Basistherapie.
Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir ,, Tégliche Aktivititen*
54,0 [95%-KI 46,0; 61,9]. In der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, zeigten
sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 51,1 [95%-KI 44,3; 58,0] (Baseline) und
55,2 [95%-KI 47,1; 63,2] (Ende der Studie). Eine statistisch signifikante Verbesserung der
Lebensqualitidt gegeniiber Baseline in der Doméne ,,Tégliche Aktivititen® konnte fiir
Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus
dem gemischten Modell (Tabelle 4-29) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und Basistherapie.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Geistige Aktivitdt” aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Geistige 47 51,1 (43,05 59,2) | 53,9 (0,0-96,7) 49 57,6 (49,3; 65,9) 56,7 (10,0-100,0)
Basistherapie Aktivitat
Placebo und 48 55,7 (48,8; 62,7) | 53,9 (1,3-100,0) | 55 59,9 (52,9; 66,9) 60,1 (10,0-100,0)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Domaine ,,Geistige Aktivitit” zwischen dem Baselinewert und
dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell

(Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Geistige Aktivitat 4,48 -0,7; 9,7 -0,77 -8,0; 6,5
Placebo und Basistherapie 5,25 0,2; 10,3

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Geistige
Aktivitit lag im ITT-FAS bei 51,1 (43,0; 59,2) fiir Perampanel und Basistherapie. Am Ende
der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir ,,Geistige Aktivitit™ 57,6 (49,3;
65,9). In der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, zeigten sich die
durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 55,7 (48,8; 62,7) (Baseline) und 59,9 (52,9; 66,9)
(Ende der Studie). Eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitidt gegeniiber
Baseline in der Doméne ,,Geistige Aktivitit“ konnte flir Perampanel und Basistherapie
festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell
(Tabelle 4-31) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und
Basistherapie und Placebo und Basistherapie.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Domine ,,Auswirkungen des Medikaments* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)

Studie 332

Perampanel und Aus- 47 46,2 (37,7, 54,6) | 47,2 (0,0-100,0) | 49 52,6 (43,2; 62,0) 44,4 (0,0-100,0)
Basistherapie wirkungen

Placebo und des 48 56,6 (48,3; 64,9) | 61,1 (0,0-100,0) | 55 53,9 (45,9; 61,9) 52,8 (0,0-100,0)

Medikaments

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Doméne ,,Auswirkungen des Medikaments* zwischen dem
Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten
Modell (Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Auswirkungen des 2,18 -5,0; 9,4 3,95 -6,1; 14,0
Placebo und Basistherapie Medikaments -1,78 -8,7;5,2

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P  Doméne
»Auswirkungen des Medikaments® lag im ITT-FAS bei 46,2 [95%-KI: 37,7; 54,6] fir
Perampanel und Basistherapie. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche
Gesamtpunktwert fiir ,,Auswirkungen des Medikaments* 52,6 [95%-KI: 43,2; 62,0]. In der
Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen
Gesamtpunktwerte von 56,6 [95%-KI: 48,3; 64,9] (Baseline) und 53,9 [95%-KI: 45,9; 61,9]
(Ende der Studie). Eine numerische Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber Baseline in der
Domine ,,Auswirkungen des Medikaments® konnte fiir Perampanel und Basistherapie
festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell
(Tabelle 4-33) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und
Basistherapie und Placebo und Basistherapie.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Domine ,,Sorgen wegen der Anfélle” aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Sorgen 47 36,4 (28,5;44,3) | 39,3 (0,0-95,0) 49 42,8 (33,5, 52,1) 35,0 (6,7-100,0)
Basistherapie wegen der
Placebo und Anfille 43 34,4 (27,0;41,9) | 28,7 (0,0-100,0) | 55 455 (37,5; 53,5) 44,7 (0,0-100,0)
Basistherapie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Domaéne ,,Sorgen wegen der Anfille* zwischen dem
Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten

Modell (Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Sorgen wegen der Anfille 7,52 0,5; 14,5 -4,01 -14,0; 5,7
Placebo und Basistherapie 11,54 4.8;183

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Sorgen wegen
der Anfille” lag im ITT-FAS bei 36,4 [95%-KI: 28,5; 44,3] flir Perampanel und Basistherapie.
Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir ,,Sorgen wegen der
Anfille” 42,8 [95%-KI: 33,5; 52,1]. In der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie
erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 34,4 [95%-K1: 27,0; 41,9]
(Baseline) und 45,5 [95%-KI: 37,5; 53,5] (Ende der Studie). Eine statistisch signifikante
Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber Baseline in der Doméne ,,Sorgen wegen der
Anfille” konnte fiir Perampanel und Basistherapie sowie fiir Placebo und Basistherapie
festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell
(Tabelle 4-33) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und
Basistherapie und Placebo und Basistherapie.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Domine ,,Lebensqualitét insgesamt* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Lebens- 47 56,2 (50,5; 61,9) | 60,0 (20,0-100,0) | 49 56,7 (51,0; 62,4) 55,0 (17,5-87,5)
Basistherapie qualitit
Placebo und insgesamt 48 58,9 (54,2; 63,5) | 60,0 (5,0-90,0) 55 58,7 (53,4; 64,0) 60,0 (10,0-82,5)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-37: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Doméne ,,Lebensqualitit insgesamt* zwischen dem Baselinewert
und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell

(Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline

Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu

Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Lebensqualitit insgesamt 0,98 -3,5;5,4 -0,13 -6,4; 6,1
Placebo und Basistherapie 1,10 -3,2; 5,5

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P  Doméne
,Lebensqualitit insgesamt™ lag im ITT-FAS bei 56,2 [95%-KI: 50,5; 61,9] fiir Perampanel und
Basistherapie. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir
,Lebensqualitdt insgesamt* 56,7 [95%-KI: 51,0; 62,4]. In der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 58,9 [95%-
KI: 54,2; 63,5] (Baseline) und 58,7 [95%-KI: 53,4; 64,0] (Ende der Studie). Eine numerische
Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber Baseline in der Domidne ,,Lebensqualitit
insgesamt® konnte fiir Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung der
Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-37) zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und
Basistherapie.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir das QOLIE-31-P Item ,,Gesundheitszustand* aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Basistherapie

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und Gesundheits- | 47 56,2 (50,5; 61,9) | 60,0 (20,0-100,0) | 49 56,7 (51,0; 62,4) 55,0 (17,5-87,5)
Basistherapie zustand
Placebo und 48 58.9 (54,2; 63,5) | 60,0 (5,0-90,0) 55 58,7 (53.,4; 64,0) 60,0 (10,0-82,5)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts des QOLIE-31-P Item ,,Gesundheitszustand* zwischen dem Baselinewert und dem
Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell (Doppelblind-

Phase)
Verinderung seit Baseline Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie
Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean 95%-KI

Studie 332

Perampanel und Basistherapie Gesundheitszustand 0,44 -5,3; 6,2 -0,07 -8,2; 8,1

Placebo und Basistherapie 0,51 -5,1;6,2

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P  Kategorie
»Gesundheitszustand* lag im ITT-FAS bei 56,2 [95%-KI:50,5; 61,9] fiir Perampanel und
Basistherapie. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir
,»Gesundheitszustand 56,7 [95%-KI:51,0; 62,4]. In der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 58,9 [95%-
KI:54,2; 63,5] (Baseline) und 60,0 [95%-KI:10,0-82,5] (Ende der Studie). Eine numerische
Verbesserung der Lebensqualitét gegeniiber Baseline im Item ,,Gesundheitszustand* konnte fiir
Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus
dem gemischten Modell (Tabelle 4-39) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und Basistherapie.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir die QOLIE-31-P Items ,,Belastung (Distress)* aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (Doppelblind-Phase)

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)

Studie 332
Perampanel und Belastung 47 50,2 (44,2; 56,1) | 47,9 (10,0-92,9) | 49 54,4 (47,2; 61,6) 53,6 (10,0-100,0)
Basistherapie (Distress)
Placebo und 48 55,8 (51,0; 60,5) | 56,1 (12,1-92,9) | 55 58.9 (53,3; 64,5) 57,1 (25,0-96,4)
Basistherapie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir die Verdnderung des Werts der QOLIE-31-P Items ,,Belastung (Distress)* zwischen dem Baselinewert und
dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell
(Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel zu Placebo
Studie Kategorie LSMean 95%-KI* Differenz LSMean 95%-KI*
Studie 332
Perampanel und Basistherapie Belastung (Distress) 3,26 -1,5; 8,0 -0,88 -7,5; 5,7
Placebo und Basistherapie 4,14 -0,5; 8,8

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)
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Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P Doméne ,,Belastung™
lag im ITT-FAS bei 50,2 [95%-KI: 44,2; 56,1] Perampanel. Am Ende der Studie betrug der
durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir ,,Belastung* 54,4 [95%-KI: 47,2; 61,6] fiir Perampanel.
In der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, zeigten sich die durchschnittlichen
Gesamtpunktwerte von 55,8 [95%-KI: 51,0; 60,5] (Baseline) und 58,9 [95%-KI: 53,3; 64,5]
(Ende der Studie). Eine numerische Verbesserung der Lebensqualitit gegeniiber Baseline in der
Domaine ,,Belastung* konnte fiir Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die
Verdanderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-41) zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo
und Basistherapie.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir den QOLIE-31-P Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Doppelblind-Phase)

Baseline Ende der Studie
Studie Kategorie N? Mittelwert Median N? Mittelwert Median
(95%-KI) (Min-Max) (95%-KI) (Min-Max)
Studie 332
Perampanel und QOLIE-31-P | 47 49,6 (44,5; 54,6) | 49,0 (16,7-85,8) | 49 54,4 (49,1; 59,7) 55,5(23,7-87,9)
Basistherapie Gesamtscore
Placebo und 48 54,0 (50,0; 57,9) | 53,8 (16,0-91,9) | 55 55,6 (50,8; 60,4) 53,9 (18,0-91,3)
Basistherapie

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
Quelle: (Eisai 2015)

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir die Veridnderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der
letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell (Doppelblind-Phase)

Verinderung seit Baseline Differenz der Verinderungen zu Baseline
von Perampanel und Basistherapie zu
Placebo und Basistherapie

Studie Kategorie LSMean 95%-KI Differenz LSMean ‘ 95%-KI
Studie 332
Perampanel und Basistherapie QOLIE-31-P Gesamtscore 3,98 0,6;7,3 1,67 -3,0; 6,4
Placebo und Basistherapie 2,31 -0,9; 5,6

Quelle: (Eisai 2015)
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Studie 332

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert fiir die QOLIE-31-P Gesamtscore lag im
ITT-FAS bei 49,6 [95%-K1: 44,5; 54,6] fiir Perampanel und Basistherapie. Am Ende der Studie
betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert fiir den QOLIE-31-P Gesamtscore 54,4
[95%-KI: 49,1; 59,7]. In der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, zeigten sich
die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 54,0 [95%-KI: 50,0; 57,9] (Baseline) und 55,6
[95%-KI: 50,8; 60,4] (Ende der Studie). Eine statistisch signifikante Verbesserung der
Lebensqualitit gegeniiber Baseline hinsichtlich des QOLIE-31-P Gesamtscore konnte fiir
Perampanel und Basistherapie festgestellt werden. Die Verdnderung der Gesamtpunktwerte aus
dem gemischten Modell (Tabelle 4-43) zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Perampanel und Basistherapie und Placebo und Basistherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.6 Gesamtmortalitit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Gesamtmortalitét

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Todesfille (Auswertung erfolgte im Rahmen der SUE)

Quellen: (Eisai 2017b)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtmortalitit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Des Weiteren entzieht sich die Feststellung der
Gesamtanzahl von Todesfillen jeglichen subjektiven Einfliissen. Das Verzerrungspotenzial
wird folglich als niedrig eingestuft.

Perampanel (Fycompa®) Seite 119 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir (Anzahl der Todesfille) Gesamtmortalitidt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risiko Risikodifferenz
Studie Definition des N? N mit Er- | % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums eignis® Ereig- art und - KI KI
nis¢ kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 1 1,2 SAS 1,01 0,06; 1,01 0,06; 0,00 -0,05;
Basismedikation Todesfalle 16,47 15,91 0,05
Placebo und 82 1 1,2
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %
Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Im Rahmen der Studie trat ein (1,2%) Todesfall in der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielt und ein (1,2%) Todesfall in der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielt. Das dazugehorige RR fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie betrdgt 1,01 [95%-KI: 0,06; 15,91]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt

Studie Operationalisierung

Studie 332  Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren SUE

Ein SUE ist jedes unerwiinschte Ereignis, das zum Tode fiihrt, lebensbedrohend ist, einen
Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden verlangert, zu einer
dauerhaften oder erheblichen Behinderung fiihrt, zu einer kongenitalen Anomalie oder einem
Geburtsdefekt fiihrt oder ein anderes, nach medizinischer Einschitzung medizinisch
bedeutsames Ereignis®.

* medizinisch bedeutsam entspricht engl. ,,medically important — ein Ereignis, das nicht unmittelbar den Tod, eine lebensbedrohliche Situation
oder einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatte, aber Malnahmen erforderlich macht, um einen solchen Ausgang zu verhindern.
Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse gesamt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
gesamt fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risiko Risikodifferenz
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- | OR 95%- RR 95%- KI RD 95%-
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis* art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel (und Gesamtanzahl der 81 6 7,4 SAS 0,86 0,28; 0,87 0,31; -0,01 -0,11;
antiepileptische Patienten mit einem 2,67 2,47 0,08
Basismedikation) | oder mehreren SUE
Placebo (und 82 7 8,5
antiepileptische
Basismedikation)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

SUE fanden sich bei sechs Patienten (7,4%) aus der Gruppe, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielt und bei sieben Patienten (8,5%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielt. Das adjustierte RR betrdgt 0,87 [95%-KI: 0,31; 2,47] fiir Perampanel und
Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD sind
konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Bei der Mehrzahl der Patienten bildeten sich die SUE vollstindig zuriick. In der Gruppe, die
Perampanel und eine Basistherapie erhielt, kam es bei fiinf von sechs Patienten zur
vollstdndigen Riickbildung; in der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt, kam es
bei fiinf von sieben Patienten zur vollstindigen Riickbildung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.8 Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fithrten —- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fiihrten

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten, die wegen UE die Studie abbrachen

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Studienabbruch fiihrten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fiihrten fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risiko Risikodifferenz
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- | OR 95%- RR 95%-KI RD 95%-KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der Patienten, | 81 9 11,1 SAS 1,93 0,62; 1,82 0,64; 0,05 -0,05;
Basismedikation die wegen UE die 6,02 5,20 0,15
Placebo und Studie abbrachen 82 5 6,1
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

UE waren der Grund fiir den Abbruch der Studie bei neun Patienten (11,1%) aus der Gruppe,
die Perampanel und eine Basistherapie erhielt und bei fiinf Patienten (6,1%), aus der Gruppe,
die Placebo und eine Basistherapie erhielt. Das adjustierte RR betragt 1,82 [95%-KI: 0,64; 5,20]
fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des
OR und der RD sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.9 Unerwiinschte Ereignisse gesamt — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Studie Operationalisierung

Studie 332  Gesamtanzahl der Patienten mit einem oder mehreren UE
(unter Beriicksichtigung jeglicher UE)

Jedes Vorkommnis, einschlieBlich einer Verschlechterung eines vorbestehenden Zustands, bei
einem Patienten, der ein pharmazeutisches Produkt erhélt, unabhéngig vom urséchlichen
Zusammenhang mit dieser Behandlung.

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse gesamt in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Die Gesamtrate der UE entspricht einem kombinierten
Endpunkt aus verschiedenen einzelnen UE. Dabei werden auch sowohl Ereignisse abgebildet,
die nicht patientenrelevant sind (z. B. reine Laborwertverdnderungen von milder bis moderater
Auspriagung), als auch Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Gesamtrate an UE wird nur beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des
Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Gesamtanzahl der 81 67 82,7 SAS 1,87 0,88; 1,15 097; 10,11 -0,03; 0,25
Basismedikation Patienten mit einem 3,95 1,36
Placebo und oder mehreren UE  [7g> 59 72,0
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung der Gesamtrate der UE erfolgt rein supportiv und flieft auf Grund der
Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieende Bewertung des Zusatznutzens ein.

UE traten bei 67 Patienten (82,7%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine Basistherapie
erhielt und bei 59 Patienten (72,0%) aus der Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie
erhielten. Das adjustierte RR betragt 1,15 [95%-KI: 0,97; 1,36] fir Perampanel und
Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD sind
konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.10Unerwiinschte Ereignisse: Missbrauchpotential - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Missbrauchpotential - RCT

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Missbrauchpotential als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des
Monitorings der UEs.

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse:
Missbrauchpotential in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Missbrauchpotential beinhaltet
Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden. Dementsprechend
wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Missbrauchpotential fiir
Jjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Missbrauchpotential wird nur beschreibend dargestellt und nicht in
die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Missbrauchpotential aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 0 0 SAS
Basismedikation Patienten mit UE:
Placebo und Missbr.auch— 82 0 0
Basismedikation | Potential

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Missbrauchpotential erfolgt rein supportiv und flieft auf
Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des
Zusatznutzens ein.

Es traten wihrend der Behandlung und auch 30 Tage nach der letzten Einnahme keine
Ereignisse auf, die auf ein Missbrauchpotential von Perampanel hinweisen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.11Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und
suizidales Verhalten — RCT

Studie Operationalisierung

Studie 332  Anzahl der Patienten mit suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten als UE. Die
Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs.

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale
Gedanken und suizidales Verhalten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Suizidale Gedanken und suizidales
Verhalten beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Suizidale Gedanken und
suizidales Verhalten fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wird nur beschreibend
dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 2 2.5 SAS 0,67 0,11; 0,67 0,12; |-0,01 -0,08; 0,05
Basismedikation Patienten mit UE: 4,10 3,93
Placebo und Suizidale Gedanken [g5 3 37
Basismedikation und suizidales
Verhalten

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten erfolgt rein
supportiv und flieBt auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende
Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei zwei Patienten (2,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei drei Patienten (3,7%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betragt 0,67 [95%-KI: 0,12; 3,93] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.12Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder
Kognition

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Aufmerksamkeit oder Kognition als UE. Die Erfassung erfolgte im
Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse:
Aufmerksamkeit oder Kognition in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Aufmerksamkeit oder Kognition
beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Aufmerksamkeit oder
Kognition fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Aufmerksamkeit oder Kognition wird nur beschreibend dargestellt
und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 16 19,8 SAS 1,44 0,63; 1,35 0,68; | 0,05 -0,08; 0,18
Basismedikation Patienten mit UE: 3,26 2,67
Placebo und Aufmerksamkeit  Tg>™ 73 14,6
Basismedikation oder Kognition

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Aufmerksamkeit oder Kognition erfolgt rein supportiv und
flieBt auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des
Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei 16 Patienten (19,8%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei 12 Patienten (14,6%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 1,35 [95%-KI: 0,68; 2,67] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.13Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ)
- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-65: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression
(engere MedDRA SMQ)

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) als UE. Die
Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-66: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse:
Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhingig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Feindseligkeit/Aggression (engere
MedDRA SMQ) beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst
wurden. Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen  Sie die  Ergebnisse fiir den  Endpunkt  Unerwiinschte  Ereignisse
Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) wird nur
beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 2 2.5 SAS 0,02 -0,02; 0,07
Basismedikation Patienten mit UE:
Placebo und Feindseligkeit/Aggr 32 0 0.0
Basismedikation ession (engere
MedDRA SMQ)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) erfolgt
rein supportiv und fliet auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieende
Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei zwei Patienten (2,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei keinem Patienten aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer
Berechnung der RR, OR und der 95%-KIs abgesehen. Die RD betrdgt 0,02 [95%-KI: -0,02;
0,07] fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.14Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere
MedDRA SMQ) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-68: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression
(engere und breitere MedDRA SMQ)

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) als
UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse:
Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhingig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Feindseligkeit/Aggression (engere und
breitere MedDRA SMQ) beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam
erfasst wurden. Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen  Sie die  Ergebnisse  fiir den  Endpunkt  Unerwiinschte  Ereignisse
Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) wird
nur beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 15 18,5 SAS 443 1,40; 3,80 1,32; (0,14 0,03; 0,25
Basismedikation Patienten mit UE: 14,01 10,95
Placebo und Feindseligkeit/Ager ["g7 4 4,9
Basismedikation ession (engere und

breitere MedDRA

SMQ)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA
SMQ) erfolgt rein supportiv und flieit auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die
abschlieende Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei 15 Patienten (18,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei vier Patienten (4,9%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betragt 3,80 [95%-KI: 1,32; 10,95] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.15Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere
MedDRA SMQ) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische
Storung (engere MedDRA SMQ)

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit einer Psychose und psychotische Stérung (engere MedDRA SMQ)
als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse: Psychose
und psychotische Storung (engere MedDRA SMQ) in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhingig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Psychose und psychotische Stérung
(engere MedDRA SMQ) beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam
erfasst wurden. Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Psychose und
psychotische Storung (engere MedDRA SMQ) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Psychose und psychotische Storung (engere MedDRA SMQ) wird nur
beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Stérung (engere MedDRA SMQ) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 3 3,7 SAS 1,01 0,20; 1,01 0,21; 10,00 -0,07; 0,07
Basismedikation Patienten mit UE: 5,17 4,87
Placebo und Psychos.e und 82 3 3,7
Basismedikation psychotische
Storung (engere
MedDRA SMQ)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Psychose und psychotische Stérung (engere MedDRA
SMQ) erfolgt rein supportiv und flieft auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die
abschlieende Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei drei Patienten (3,7%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei drei Patienten (3,7%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 1,01 [95%-KI: 0,21; 4,87] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.16 Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere und
breitere MedDRA SMQ) — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-74: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische
Storung (engere und breitere MedDRA SMQ)

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit einer Psychose und psychotische Stérung (engere und breitere
MedDRA SMQ) als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse: Psychose
und psychotische Storung (engere und breitere MedDRA SMQ) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhingig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Psychose und psychotische Storung
(engere und breitere MedDRA SMQ) beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die
gemeinsam erfasst wurden. Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch
eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Psychose und
psychotische Storung (engere und breitere MedDRA SMQ) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Psychose und psychotische Storung (engere und breitere MedDRA
SMQ)) wird nur beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens
einbezogen.
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere und breitere MedDRA SMQ) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv
Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 6 7,4 SAS 2,11 0,51; 2,02 0,52; 10,04 -0,05; 0,12
Basismedikation Patienten mit UE: 8,73 7,82
Placebo und Psychos.e und 82 3 3,7
Basismedikation psychotische
Storung (engere
und breitere
MedDRA SMQ)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Psychose und psychotische Storung (engere und breitere
MedDRA SMQ) erfolgt rein supportiv und fliet auf Grund der Limitationen des Endpunktes
nicht in die abschlieende Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei sechs Patienten (7,4%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei drei Patienten (3,7%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 2,02 [95%-KI: 0,52; 7,82] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.17Unerwiinschte Ereignisse: Status epilepticus und Konvulsionen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-77: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Status epilepticus und
Konvulsionen

Studie Operationalisierung

Studie 332  Anzahl der Patienten mit Status epilepticus und Konvulsionen als UE. Die Erfassung erfolgte
im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse: Status
epilepticus und Konvulsionen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Status epilepticus und Konvulsionen
beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Status epilepticus und
Konvulsionen fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Status epilepticus und Konvulsionen wird nur beschreibend dargestellt
und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Status epilepticus und Konvulsionen aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 3 3,7 SAS 0,75 0,16; 0,76 0,18; | -0,01 -0,09; 0,06
Basismedikation Patienten mit UE: 3,46 3,29
Placebo und Status epilepticus "> 4 49
Basismedikation und Konvulsionen

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Status epilepticus und Konvulsionen erfolgt rein supportiv
und flieBt auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung
des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei drei Patienten (3,7%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei vier Patienten (4,9%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 0,76 [95%-KI: 0,18; 3,29] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.18 Unerwiinschte Ereignisse: medikamenten-bezogene hepatische Storungen —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-80: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: medikamenten-bezogene
hepatische Stérungen

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit medikamenten-bezogenen hepatischen Storungen als UE. Die
Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse:
medikamenten-bezogene hepatische Storungen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE medikamenten-bezogene hepatische
Storungen beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse medikamenten-bezogene
hepatische Stérungen fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE medikamenten-bezogene hepatische Storungen wird nur beschreibend
dargestellt und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-82: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: medikamenten-bezogene hepatische Stérungen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 2 2.5 SAS 2,05 0,18; 2,02 0,19; 10,01 -0,04; 0,07
Basismedikation Patienten mit UE: 23,07 21,89
Placebo und medikamenten- 82 |1 12
Basismedikation bez"ge“e

hepatische

Storungen

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE medikamenten-bezogene hepatische Stérungen erfolgt rein
supportiv und flieBt auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende
Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei zwei Patienten (2,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei einem Patienten (1,2%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betragt 2,02 [95%-KI: 0,19; 21,89] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.19Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale UE und auffillige EKG — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale UE und auffallige
EKG

Studie Operationalisierung

Studie 332  Anzahl der Patienten mit kardialen UE und auffélligem EKG als UE. Die Erfassung erfolgte
im Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale
UE und auffillige EKG in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Kardiale UE und auffillige EKG
beinhaltet Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden.
Dementsprechend wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Kardiale UE und
auffdllige EKG fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Kardiale UE und auffillige EKG wird nur beschreibend dargestellt
und nicht in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale UE und auffillige EKG aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 2 2.5 SAS 1,01 0,14; 1,01 0,15; 10,00 -0,06; 0,06
Basismedikation Patienten mit UE: 7,37 7,02
Placebo und Kard.la‘le UE und 82 2 2,4
Basismedikation auffallige EKG

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Kardiale UE und auffallige EKG erfolgt rein supportiv und
flieBt auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des
Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei zwei Patienten (2,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei zwei Patienten (2,4%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 1,01 [95%-KI: 0,15; 7,02] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.20Unerwiinschte Ereignisse: Hautausschlag - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Hautausschlag

Studie Operationalisierung

Studie 332  Anzahl der Patienten mit Hautausschlag als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des
Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse:
Hautausschlag in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Hautausschlag beinhaltet Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden. Dementsprechend wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Hautausschlag fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Hautausschlag wird nur beschreibend dargestellt und nicht in die
Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Hautausschlag aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 5 6,2 SAS 5,33 0,61; 5,06 0,61; | 0,05 -0,02; 0,12
Basismedikation Patienten mit UE: 46,66 4238
Placebo und Hautausschlag 82 1 1,2
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Hautausschlag erfolgt rein supportiv und flie3t auf Grund
der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei fiinf Patienten (6,2%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei einem Patienten (1,2%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 5,06 [95%-KI: 0,61; 42,38] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.21Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Stiirzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings
der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-90: Bewertung des Verzerrungspotenzials fliir Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— L p—
g g 20 =
5 . 2 5 S
g 2 4 S 2 5%” Q
e s = 0 o = =
S v > 2B = = 5 1=
o2 = g = = S0 =%
7] o0 "o £ 1 = @
25 £ g = E s S Z &
= = =< Snr' ws g = =4
= = = R = & g9 ==
- = — = = =_= N [ =
L = —_— o = o =< Q
N A = & ' o .2 = N =
. — - -ﬁw o0 ‘= o— 0 - e
Studie © = = = & L S @ S =
> = > = < s [S|-- M < > =
Studie 332 niedrig ja ja ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Stiirze beinhaltet Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden. Dementsprechend wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Stiirze fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Stiirze wird nur beschreibend dargestellt und nicht in die Bewertung
des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied

Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 2 2.5 SAS 2,05 0,18; 2,02 0,19; 10,01 -0,04; 0,07
Basismedikation Patienten mit UE: 23,07 21,89
Placebo und Stiirze 82 1 1,2
Basismedikation

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Stiirze erfolgt rein supportiv und flie3t auf Grund der
Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei zwei Patienten (2,5%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei einem Patienten (1,2%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 2,02 [95%-KI: 0,19; 21,89] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.1.22Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-92: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung

Studie Operationalisierung

Studie 332 Anzahl der Patienten mit Unféllen oder einer Verletzung als UE. Die Erfassung erfolgte im
Rahmen des Monitorings der UEs

Quellen: (Eisai Inc. 2014)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-93: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse: Unfille
oder Verletzung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Studie 332

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety
Monitorings erfasst (Perampanel: n=81, Placebo: n=82). Ein randomisierter Patient der
Perampanel-Gruppe wurde aus der SAS Analyse ausgeschlossen (siche Abschnitt 4.3.1.2.1).
Alle Studienbeteiligten (Patienten, Arzte und sonstiges Studienpersonal) waren beziiglich der
Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts
sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte
ergebnisunabhéngig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen. Der Endpunkt UE Unfille oder Verletzung beinhaltet
Ereignisse von unterschiedlicher Schwere, die gemeinsam erfasst wurden. Dementsprechend
wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse Unfdlle oder Verletzung
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Der Endpunkt UE Unfille oder Verletzung wird nur beschreibend dargestellt und nicht
in die Bewertung des Zusatznutzens einbezogen.
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Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsunterschied
Odds Ratio Relatives Risikodifferenz
Risiko
Studie Definition des N? N mit % mit | Auswertungs- OR 95%- RR 95%- RD 95%- KI
Zielkriteriums Ereignis® | Ereignis® art und - KI KI
kollektiv

Studie 332
Perampanel und Anzahl der 81 12 14,8 SAS 1,41 0,56; 1,35 0,60; | 0,04 -0,08; 0,15
Basismedikation Patienten mit UE: 3,56 3,03
Placebo und Unfille oder 82 |9 11,0
Basismedikation Verletzung

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
Quellen: (Eisai 2017b)
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Studie 332

Die Betrachtung des Endpunkts UE Unfille oder Verletzung erfolgt rein supportiv und flief3t
auf Grund der Limitationen des Endpunktes nicht in die abschlieBende Bewertung des
Zusatznutzens ein.

Das UE trat bei 12 Patienten (14,8%) aus der Gruppe auf, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten und bei neun Patienten (11,0%) aus der Gruppe, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten. Das adjustierte RR betrigt 1,35 [95%-KI: 0,60; 3,03] fiir Perampanel
und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie. Die Analyseergebnisse des OR und der RD
sind konsistent mit den Ergebnissen fiir das RR.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fiir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieflich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zundchst fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen FEinteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Es werden keine Subgruppeanalysen fiir Endpunkte durchgefiihrt, die aufgrund von
Limitationen nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden konnen. Im
vorliegenden Dossier trifft dies auf den Endpunkt QOLIE-31-P zu. Das ITT-Prinzip wurde fiir
diesen Endpunkt nicht addquat umgesetzt (Nichtberiicksichtigungsanteil in allen untersuchten
Gruppen >5%), da nur Patienten ab 18 Jahren den Fragebogen ausgefiillt haben und die
Erhebung nur in den Landern durchgefiihrt wurde, fiir deren Sprache eine validierte Version
vorliegt. Daher ist eine Subgruppenanalyse des QOLIE-31-P nicht zielfiihrend.

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse der supportiven Endpunkte UE Missbrauchpotential, UE
Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten, UE Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA
SMQ), UE Psychose und psychotische Stérung (engere MedDRA SMQ), UE Psychose und
psychotische Storrung (engere und breitere MedDRA SMQ), UE Status epilepticus und
Konvulsionen, UE medikamenten-bezogene hepatische Storungen, UE Kardiale UE und
auffillige EKG, UE Hautausschlag und UE Stiirze wurde verzichtet, da die in der fiinften
Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir
keinen Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen erreicht wurden (IQWiG 2017).

Die Subgruppenanalysen wurden fiir eine ganze Reihe der im Dossier berichteten Endpunkte
post-hoc durchgefiihrt und sind dafiir nicht ausreichend gepowert. Die Subgruppenanalysen
sollten daher nicht konfirmatorisch interpretiert werden.

Die Subgruppe ,,Alter* wird fiir die Subgruppenanalyse im Dossier dichotomisiert. Dies weicht
von der in der Studie 332 apriori geplanten und durchgefiihrten Analyse, wie sie im
Studienbericht aufgefiihrt ist, ab. Die Dichotomisierung in die Strata ,,<18 Jahre* und
“>18 Jahre* dient dazu eine hohere Fallzahl in den Strata zu erreichen.

Die Subgruppe Herkunft wird fiir die Subgruppenanalyse im Dossier dichotomisiert. Dies
weicht von der in der Studie 332 a priori geplanten und durchgefiihrten Analyse, wie sie im
Studienbericht aufgefiihrt ist, ab. Die Dichotomisierung in die Strata ,,Wei}* und ,,Nicht Wei3*
dient zum einen dazu, eine hohere Fallzahl in den Strata zu erreichen und ist zum anderen
relevanter fiir den deutschen Versorgungskontext.

In den Forest-Plots entspricht das Herkunftsstratum ,,Race: Asian* dem Stratum ,,Nicht Weif3*.
Die tiberwiegende Mehrheit des Stratums kommt aus China, Japan oder anderen asiatischen
Landern.
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4.3.1.3.2.1 Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primiir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-95: Interaktions-p-Werte fiir die Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthiufigkeit von primédr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen pro 28 Tage um
>50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-Wert
Studie 332
Alter 0,6124
Geschlecht 0,6294
Herkunft 0,3137
Region 0,3262
Lander (gruppiert) 0,9011
AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,3449
AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,5095
AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,1088
AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,6910
AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,0520
AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono 0,5943

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen
ergab sich kein Beleg fiir eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten
Subgruppen.
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Tabelle 4-96: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir die Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro

28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%) n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 81 2,75 0,25 1,63
52 (64,2) 32 (39,5) [1,45;5,19] [0,09; 0,41] [1,19; 2,23]
Alter
<18 Jahre 13 9 2,33 0,21 1,62
7 (53,8) 3(33,3) [0,40; 13,61] [-0,30; 0,71] [0,56; 4,63]
>18 Jahre 68 72 2,90 0,26 1,64
45 (66,2) 29 (40,3) [1,46; 5,78] [0,09; 0,43] [1,18; 2,28]
Geschlecht
Miénner 35 36 2,10 0,18 1,50
19 (54,3) 13 (36,1) [0,81; 5,44] [-0,07; 0,44] [0,89; 2,56]
Frauen 46 45 3,47 0,30 1,70
33 (71,7) 19 (42,2) [1,45; 8,32] [0,08; 0,51] [1,15;2,50]
Herkunft
Weil} 44 43 2,24 0,19 1,40
30 (68,2) 21 (48,8) [0,94; 5,37] [-0,03; 0,42] [0,97; 2,01]
Nicht Weil3 34 34 3,43 0,29 2,00
20 (58,8) 10 (29,4) [1,26;9,37] [0,04; 0,55] [1,11;3,62]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 19 1,89 0,16 1,38
11 (57,9) 8 (42,1) [0,52; 6,85] [-0,21; 0,52] [0,72; 2,64]
Europa 20 20 7,43 0,45 2,29
16 (80,0) 7 (35,0) [1,78;31,04] [0,13;0,77] [1,21;4,32]
Asien / Pazifik 42 42 2,16 0,19 1,47
25 (59,5) 17 (40,5) [0,91; 5,17] [-0,04; 0,42] [0,94; 2,29]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,29 -0,21 0,76
6 (66,7) 7 (87.,5) [0,02; 3,52] [-0,71; 0,29] [0,45; 1,30]
Griechenlat%s,tgrerreblicii ! ¥ 0.75 +00
und Isracl 4 (100,0) 1 (25,0) [0,08; 1,00] [0,73;21,84]
China 18 18 3,14 0,28 1,83
11 (61,1) 6 (33,3) [0,80; 12,29] [-0,09; 0,65] [0,87; 3,88]
Tschechische Republik 6 5 3,00 0,27 1,67
und Polen 4 (66,7) 2 (40,0) [0,26; 35,33] [-0,49; 1,00] [0,50; 5,61]
Deutschland 3 3 0,33 1,50
3 (100,0) 2 (66,7) [-0,53; 1,00] [0,67; 3,34]
Indien 7 6 3,75 0,26 2,57
3(42,9) 1(16,7) [0,27; 51,37] [-0,37; 0,89] [0,35; 18,68]
Japan 5 6 1,50 0,10 1,20
3 (60,0) 3 (50,0) [0,14; 16,54] [-0,67; 0,87] [0,41;3,51]
Stidkorea 3 4 0,67
2 (66,7) 0(0,0) [-0,16; 1,00]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (Yo)** n (Y%o)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4 1,00 0,00 1,00
2 (50,0) 2 (50,0) [0,06; 15,99] [-0,94; 0,94] [0,25; 4,00]
Litauen und Frankreich 3 4 1,00
3 (100,0) 0 (0,0) [0,71; 1,00]
USA 19 19 1,89 0,16 1,38
11 (57,9) 8(42,1) [0,52; 6,85] [-0,21; 0,52] [0,72; 2,64]
AEDs in der
Basistherapie**
Lamotrigin 33 31 4,18 0,34 1,96
23 (69,7) 11 (35,5) [1,47;11,89] [0,08; 0,60] [1,16; 3,32]
Valproat 27 27 1,16 0,04 1,07
16 (59,3) 15 (55,6) [0,40; 3,43] [-0,26; 0,34] [0,67; 1,69]
Levetiracetam 30 20 3,71 0,32 1,90
20 (66,7) 7 (35,0) [1,13;12,23] [0,01; 0,63] [1,00; 3,64]
Topiramat 18 7 12,00 0,52 4,67
12 (66,7) 1(14,3) [1,16; 123,68] [0,09; 0,96] [0,74; 29,49]
Zonisamid 6 13 4,29 0,29 1,55
5(83,3) 7 (53,8) [0,39; 47,63] [-0,23; 0,82] [0,84; 2,87]
Ergenyl Chrono 8 7 2,22 0,20 1,46
5(62,5) 3 (42,9) [0,28; 17,63] [-0,43; 0,83] [0,53; 4,00]

* N:Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
*** ein Patient konnte bis zu drei AEDs in der Basistherapie haben, dementsprechend fallen einige Patienten in mehr als eine Kategorie.
Leere Felder: keine Berechnung méglich

Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 4: Responder-Rate bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei idiopathischer generalisierter Epilepsie (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen pro
28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Pooled Country: Anstralia
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Abbildung 5: Responder-Rate bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei idiopathischer generalisierter Epilepsie (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfiéllen pro
28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (Lander gruppiert); Forest-Plot (Quelle:(Eisai 2017a))
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Abbildung 6: Responder-Rate bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei idiopathischer generalisierter Epilepsie (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen pro
28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.2 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase)—

Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-97: Interaktions-p-Werte fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten (Erhaltungs-
Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-Wert
Studie 332
Alter 0,5970
Geschlecht 0,3864
Herkunft 0,7433
Region
Léander (gruppiert)
AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,4876
AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,8656
AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,9762
AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,2114
AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,5923
AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono 0,4216

Leere Felder: keine Berechnung moglich

Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
ergab sich kein Beleg fiir eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten
Subgruppen. Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Region und
Lander (gruppiert) war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in einem oder
mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-98: Ergebnisse fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primir generalisierten tonisch-klonischen

Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 81 2,75 0,25 1,63
52 (64,2) 32 (39,5) [1,45;5,19] [0,09; 0,41] [1,19; 2,23]
Alter
<18 Jahre 13 9 2,33 0,21 1,62
7 (53.,8) 3(33,3) [0,40; 13,61] [-0,30; 0,71] [0,56; 4,63]
>18 Jahre 68 72 2,90 0,26 1,64
45 (66,2) 29 (40,3) [1,46;5,78] [0,09; 0,43] [1,18; 2,28]
Geschlecht
Ménner 35 36 2,10 0,18 1,50
19 (54,3) 13 (36,1) [0,81; 5,44] [-0,07; 0,44] [0,89; 2,56]
Frauen 46 45 3,47 0,30 1,70
33 (71,7) 19 (42,2) [1,45; 8,32] [0,08; 0,51] [1,15;2,50]
Herkunft
Weil3 44 43 2,24 0,19 1,40
30 (68,2) 21 (48,8) [0,94; 5,37] [-0,03; 0,42] [0,97;2,01]
Nicht Weil3 34 34 3,43 0,29 2,00
20 (58,8) 10 (29,4) [1,26;9,37] [0,04; 0,55] [1,11;3,62]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 19 1,89 0,16 1,38
11 (57,9) 8 (42,1) [0,52; 6,85] [-0,21; 0,52] [0,72; 2,64]
Europa 20 20 7,43 0,45 2,29
16 (80,0) 7 (35,0) [1,78;31,04] [0,13;0,77] [1,21;4,32]
Asien / Pazifik 42 42 2,16 0,19 1,47
25 (59,5) 17 (40,5) [0,91; 5,17] [-0,04; 0,42] [0,94; 2,29]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,29 -0,21 0,76
6 (66,7) 7 (87.,5) [0,02; 3,52] [-0,71; 0,29] [0,45; 1,30]
Griechenlat%s,tgrerreblicii ! ¥ 0.75 +00
und Isracl 4 (100,0) 1 (25,0) [0,08; 1,00] [0,73;21,84]
China 18 18 3,14 0,28 1,83
11 (61,1) 6 (33,3) [0,80; 12,29] [-0,09; 0,65] [0,87; 3,88]
Tschechische Republik 6 5 3,00 0,27 1,67
und Polen 4 (66,7) 2 (40,0) [0,26; 35,33] [-0,49; 1,00] [0,50; 5,61]
Deutschland 3 3 0,33 1,50
3 (100,0) 2 (66,7) [-0,53; 1,00] [0,67; 3,34]
Indien 7 6 3,75 0,26 2,57
3(42,9) 1(16,7) [0,27; 51,37] [-0,37; 0,89] [0,35; 18,68]
Japan 5 6 1,50 0,10 1,20
3 (60,0) 3 (50,0) [0,14; 16,54] [-0,67; 0,87] [0,41;3,51]
Stidkorea 3 4 0,67
2 (66,7) 0(0,0) [-0,16; 1,00]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (Yo)** n (Y%o)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4 1,00 0,00 1,00
2 (50,0) 2 (50,0) [0,06; 15,99] [-0,94; 0,94] [0,25; 4,00]
Litauen und Frankreich 3 4 1,00
3 (100,0) 0 (0,0) [0,71; 1,00]
USA 19 19 1,89 0,16 1,38
11 (57,9) 8(42,1) [0,52; 6,85] [-0,21; 0,52] [0,72; 2,64]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 4,18 0,34 1,96
23 (69,7) 11 (35,5) [1,47;11,89] [0,08; 0,60] [1,16; 3,32]
Valproat 27 27 1,16 0,04 1,07
16 (59,3) 15 (55,6) [0,40; 3,43] [-0,26; 0,34] [0,67; 1,69]
Levetiracetam 30 20 3,71 0,32 1,90
20 (66,7) 7 (35,0) [1,13;12,23] [0,01; 0,63] [1,00; 3,64]
Topiramat 18 7 12,00 0,52 4,67
12 (66,7) 1(14,3) [1,16; 123,68] [0,09; 0,96] [0,74; 29,49]
Zonisamid 6 13 4,29 0,29 1,55
5(83,3) 7 (53,8) [0,39; 47,63] [-0,23; 0,82] [0,84; 2,87]
Ergenyl Chrono 8 7 2,22 0,20 1,46
5(62,5) 3 (42,9) [0,28; 17,63] [-0,43; 0,83] [0,53; 4,00]

* N:Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich

Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 7: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten
(Erhaltungs-Phase) — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen erreichten
(Erhaltungs-Phase) — Subgruppenanalyse (Lénder gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 9: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten
(Erhaltungs-Phase) — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.3 Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der
Patienten mit einer Reduktion der Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfillen
pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-99: Interaktions-p-Werte fiir die Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von jeglichen
Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase))

Subgruppe Interaktions-p-Wert
Studie 332

Alter 0,4078
Geschlecht 0,2761
Herkunft 0,9865
Region 0,7309
Lander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,7733
AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,2068
AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,9644
AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,8327
AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,0878

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono | 0,2189

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt Responder-Rate bei jeglichen Anfillen ergab sich kein Beleg fiir eine
Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung des Interaktions-p-Wert fiir die Subgruppe Lénder (gruppiert) war auf Grund
einer unzureichenden Zellbesetzung in einem oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir die Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der
Patienten mit einer Reduktion der Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfdllen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%) n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 81 1,59 0,11 1,32
37 (45,7) 28 (34,6) [0,85; 3,00] [-0,05; 0,27] [0,90; 1,94]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,78 -0,06 0,87
5(38,5) 4 (44,4) [0,14; 4,39] [-0,57; 0,45] [0,32; 2,36]
>18 Jahre 68 72 1,78 0,14 1,41
32 (47,1) 24 (33,3) [0,90; 3,52] [-0,04; 0,31] [0,93; 2,13]
Geschlecht
Miénner 35 36 1,05 0,01 1,03
14 (40,0) 14 (38,9) [0,40; 2,71] [-0,24; 0,27] [0,58; 1,83]
Frauen 46 45 2,21 0,19 1,61
23 (50,0) 14 (31,1) [0,94; 5,21] [-0,03; 0,41] [0,95; 2,71]
Herkunft
Weil3 44 43 1,52 0,10 1,25
23 (52,3) 18 (41,9) [0,65; 3,55] [-0,13; 0,34] [0,80; 1,96]
Nicht Weil3 34 34 1,49 0,09 1,30
13 (38,2) 10 (29,4) [0,54; 4,08] [-0,17; 0,34] [0,66; 2,55]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 19 1,00 0,00 1,00
7 (36,8) 7 (36,8) [0,27; 3,74] [-0,36; 0,36] [0,44; 2,30]
Europa 20 20 1,86 0,15 1,43
10 (50,0) 7 (35,0) [0,52; 6,61] [-0,20; 0,50] [0,68; 3,00]
Asien / Pazifik 42 42 1,82 0,14 1,43
20 (47,6) 14 (33,3) [0,75; 4,39] [-0,09; 0,37] [0,84; 2,43]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 3,50 0,28 1,56
7(77,8) 4 (50,0) [0,43; 28,45] [-0,28; 0,84] [0,72; 3,38]
Griechenlat%s,tgrerrebiicii ! ¥ 900 050 300
und Isracl 3 (75,0) 1 (25,0) [0,37; 220,93] [-0,35; 1,00] [0,50; 17,95]
China 18 18 1,00 0,00 1,00
7 (38,9) 7 (38,9) [0,26; 3,82] [-0,37; 0,37] [0,44;2,27]
Tschechische Republik 6 5 1,50 0,10 1,25
und Polen 3 (50,0) 2 (40,0) [0,14; 16,54] [-0,67; 0,87] [0,33; 4,77]
Deutschland 3 3 4,00 0,33 2,00
2 (66,7) 1(33,3) [0,13;119,23] [-0,75; 1,00] [0,33; 11,97]
Indien 7 6 3,75 0,26 2,57
3(42,9) 1(16,7) [0,27; 51,37] [-0,37; 0,89] [0,35; 18,68]
Japan 5 6 1,33 0,07 1,20
2 (40,0) 2 (33,3) [0,11;15,70] [-0,69; 0,82] [0,25;5,71]
Stidkorea 3 4 0,33
1(33,3) 0(0,0) [-0,49; 1,00]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4 0,33 -0,25 0,50
1 (25,0) 2 (50,0) [0,02; 6,65] [-1,00; 0,65] [0,07; 3,55]
Litauen und Frankreich 3 4 1,50 0,08 1,33
1(33,3) 1 (25,0) [0,06; 40,63] [-0,89; 1,00] [0,13;13,74]
USA 19 19 1,00 0,00 1,00
7 (36,8) 7 (36,8) [0,27; 3,74] [-0,36; 0,36] [0,44; 2,30]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 1,75 0,13 1,41
15 (45,5) 10 (32,3) [0,63; 4,84] [-0,14; 0,40] [0,75; 2,65]
Valproat 27 27 0,74 -0,07 0,85
11 (40,7) 13 (48,1) [0,25;2,17] [-0,38; 0,23] [0,46; 1,54]
Levetiracetam 30 20 3,05 0,27 1,89
17 (56,7) 6 (30,0) [0,92;10,11] [-0,04; 0,58] [0,90; 3,96]
Topiramat 18 7 0,44
8 (44,4) 0 (0,0) [0,12;0,77]
Zonisamid 6 13 1,17 0,04 1,08
3 (50,0) 6 (46,2) [0,17; 8,09] [-0,57; 0,64] [0,40; 2,92]
Ergenyl Chrono 8 7 0,44 -0,18 0,58
2 (25,0) 3 (42,9) [0,05; 3,98] [-0,79; 0,43] [0,13; 2,55]

* N: Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich

Quellen: (Eisai 2017b)
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Age: <18 y1s 7 I . |

Age: > =18 wyrs . f - |

Sex: Male . [ . f
Sex: Female . f
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Race: White 1 | - |
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Abbildung 10: Responder-Rate bei jeglichen Anfiéllen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft
und Region); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 11: Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (Lénder gruppiert); Forest-Plot
(Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 12: Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase)) — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie);
Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.4 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen
erreichten (Erhaltungs-Phase)— Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-101: Interaktions-p-Werte fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel aus RCT

Subgruppe Interaktions-p-Wert
Studie 332

Alter 0,5371

Geschlecht 0,8033

Herkunft

Region

Léander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam

AEDs in der Basistherapie: Topiramat
AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,2003
AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,5371
AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono | 0,8033

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fir den Endpunkt Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen ergab sich kein Beleg fiir eine
Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Herkunft, Region, Lénder
(gruppiert), AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin, AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam
und AEDs in der Basistherapie: Topiramat war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung
in einem oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfiéllen erreichten (Erhaltungs-
Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 81 5,90 0,19 4,75
19 (23,5) 4 (4,9) [1,91; 18,24] [0,07; 0,30] [1,69; 13,35]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,15
2(154) 0(0,0) [-0,14; 0,44]
>18 Jahre 68 72 5,67 0,19 4,50
17 (25,0) 4 (5,6) [1,80; 17,86] [0,06; 0,32] [1,59; 12,70]
Geschlecht
Minner 35 36 8,75 0,17 7,20
7 (20,0) 1(2,8) [1,02;75,37] [0,00; 0,34] [0,93; 55,54]
Frauen 46 45 4,94 0,19 3,91
12 (26,1) 3(6,7) [1,29; 18,94] [0,03; 0,36] [1,18;12,95]
Herkunft
Weil3 44 43 9,33 0,16 7,82
8(18,2) 1(2,3) [1,11;78,22] [0,01; 0,30] [1,02; 59,88]
Nicht Weil3 34 34 4,31 0,21 3,33
10 (29,4) 3 (8,8) [1,07;17,39] [0,00; 0,42] [1,01; 11,06]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 19 0,21
4(21,1) 0(0,0) [-0,03; 0,45]
Europa 20 20 0,15
3 (15,0) 0(0,0) [-0,06; 0,36]
Asien / Pazifik 42 42 3,80 0,19 3,00
12 (28,6) 4(9,5) [1,11;12,98] [0,00; 0,38] [1,05; 8,55]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 2,00 0,10 1,78
2 (22,2) 1(12,5) [0,15;27,45] [-0,38; 0,57] [0,20; 16,10]
Griechenlat%s,tgrerreblicii 4 4 0.25
und Isracl 1 (25,0) 0(0,0) [-0,42; 0,92]
China 18 18 3,18 0,22 2,33
7 (38,9) 3. (16,7) [0,67; 15,15] [-0,12; 0,56] [0,71; 7,63]
Tschechische Republik 6 5 0,33
und Polen 2(33,3) 0 (0,0) [-0,23; 0,89]
Deutschland 3 3
0 (0,0) 0(0,0)
Indien 7 6 0,14
1(14,3) 0(0,0) [-0,27; 0,56]
Japan 5 6 0,20
1 (20,0) 0 (0,0) [-0,33; 0,73]
Stidkorea 3 4 0,33
1(33,3) 0(0,0) [-0,49; 1,00]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4
0 (0,0) 0(0,0)
Litauen und Frankreich 3 4
0 (0,0) 0 (0,0)
USA 19 19 0,21
4(21,1) 0(0,0) [-0,03; 0,45]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 0,21
7(21,2) 0(0,0) [0,04; 0,38]
Valproat 27 27 2,29 0,11 2,00
6(22,2) 3(11,1) [0,51; 10,29] [-0,12; 0,35] [0,56; 7,19]
Levetiracetam 30 20 0,30
9 (30,0) 0(0,0) [0,09; 0,51]
Topiramat 18 7 0,17
3 (16,7) 0(0,0) [-0,11; 0,44]
Zonisamid 6 13
0 (0,0) 0(0,0)
Ergenyl Chrono 8 7 0,13
1(12,5) 0(0,0) [-0,24; 0,49]

* N:Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich
Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 13: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) —
Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Pooled Country: Anstralia
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Pooled Country: China
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Abbildung 14: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfdllen erreichten (Erhaltungs-Phase) —

Subgruppenanalyse (Lander gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 15: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen erreichten (Erhaltungs-Phase) —
Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.5 QOLIE-31 P — Subgruppenanalyse — RCT

Der Endpunkt QOLIE-31-P wird bei der Bestimmung des Zusatznutzens nicht berticksichtigt.
Das  ITT-Prinzip wurde fir diesen Endpunkt nicht addquat umgesetzt
(Nichtberiicksichtigungsanteil in allen untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten ab 18
Jahren den Fragebogen ausgefiillt haben und die Erhebung nur in den Landern durchgefiihrt
wurde, fiir deren Sprache eine validierte Version vorliegt. Daher ist eine Subgruppenanalyse
des QOLIE-31-P nicht zielfiihrend.

4.3.1.3.2.6 Gesamtmortalitit — Subgruppenanalyse — RCT

Todesfille traten in der vollstindigen Studienpopulation bei 1,2% der Patienten unter Placebo
und bei 1,2% der Patienten unter Perampanel auf. Da die Hiufigkeit des Ereignisses in keiner
der beiden Gruppen iiber 5% liegt, ist eine Darstellung der Subgruppenanalyse im Dossier nicht
zielfiihrend.

4.3.1.3.2.7 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse —
RCT

Tabelle 4-103: Interaktions-p-Werte fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter

Geschlecht 0,3887

Herkunft

Region 0,9715

Lander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,9286

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,3898

AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,1549

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,9011

AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,7366

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt ergab sich kein Beleg fiir
eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.
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Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Alter, Herkunft, Lénder
(gruppiert) und AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono war auf Grund einer
unzureichenden Zellbesetzung in einem oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-104: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie332
Alle Patienten 81 82 0,86 -0,01 0,87
6 (7,4) 7(8.,5) [0,28; 2,67] [-0,11; 0,08] [0,31; 2,47]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,08
1(7,7) 0 (0,0) [-0,16; 0,32]
>18 Jahre 68 73 0,75 -0,02 0,77
5(7,4) 7(9,6) [0,23; 2,48] [-0,13; 0,08] [0,26; 2,30]
Geschlecht
Minner 35 36 0,48 -0,05 0,51
2(5,7) 4(11,1) [0,08; 2,83] [-0,21; 0,10] [0,10; 2,63]
Frauen 46 46 1,37 0,02 1,33
4 (8,7) 3(6,5) [0,29; 6,47] [-0,11; 0,15] [0,32; 5,63]
Herkunft
Weil3 44 44 1,00 0,00 1,00
5(11,4) 5(11,4) [0,27; 3,73] [-0,16; 0,16] [0,31;3,21]
Nicht Weif} 34 34 -0,03
0 (0,0) 1(2,9) [-0,12; 0,06]
Perampanel (Fycompa®) Seite 202 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 20 0,75 -0,04 0,79
3 (15,8) 4 (20,0) [0,14; 3,90] [-0,33; 0,25] [0,20; 3,07]
Europa 20 20 1,00 0,00 1,00
2 (10,0) 2 (10,0) [0,13; 7,89] [-0,24; 0,24] [0,16; 6,42]
Asien / Pazifik 42 42 1,00 0,00 1,00
1(2,4) 1(2,4) [0,06; 16,53] [-0,09; 0,09] [0,07; 15,47]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,11
1(11,1) 0 (0,0) [-0,21; 0,43]
Griechenlat%s,tgrerrebiicii ¥ ¥ 100 000 100
und Isracl 1 (25,0) 1 (25,0) [0,04; 24,55] [-0,85; 0,85] [0,09; 11,03]
China 18 18
0 (0,0) 0(0,0)
Tschechische Republik 6 5
und Polen 0 (0,0) 0 (0,0)
Deutschland 3 3 -0,33
0 (0,0) 1(33,3) [-1,00; 0,53]
Indien 7 6
0 (0,0) 0(0,0)
Japan 5 6 -0,17
0 (0,0) 1(16,7) [-0,65; 0,32]
Siidkorea 3 4
0 (0,0) 0(0,0)
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4
0 (0,0) 0(0,0)
Litauen und Frankreich 3 4 0,33
1(33,3) 0 (0,0) [-0,49; 1,00]
USA 19 20 0,75 -0,04 0,79
3 (15,8) 4 (20,0) [0,14; 3,90] [-0,33; 0,25] [0,20; 3,07]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 0,94 0,00 0,94
2 (6,1) 2 (6,5) [0,12; 7,08] [-0,15; 0,15] [0,14; 6,27]
Valproat 27 28 0,67 -0,03 0,69
2(7,4) 3(10,7) [0,10; 4,34] [-0,22; 0,16] [0,13; 3,82]
Levetiracetam 30 21 0,43 -0,08 0,47
2 (6,7) 3(14,3) [0,07; 2,82] [-0,29; 0,14] [0,09; 2,56]
Topiramat 18 7 0,15 -0,23 0,19
1(5,6) 2 (28,6) [0,01; 1,98] [-0,68; 0,22] [0,02; 1,82]
Zonisamid 6 13 1,10 0,01 1,08
1(16,7) 2 (15,4) [0,08; 15,15] [-0,47; 0,49] [0,12;9,75]
Ergenyl Chrono 8 7
0 (0,0) 0(0,0)
* N:Anzahl der Patienten
*% 1 (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung mdglich
Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 16: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-

Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Pooled Country: Australia
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Abbildung 17: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (Ladnder gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai

2017a))
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Abbildung 18: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle:
(Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.8 Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten —

Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-105: Interaktions-p-Werte fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch
fiihrten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter

Geschlecht 0,3329

Herkunft 0,4884

Region 0,6940

Lénder (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,9512

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,2954

AEDs in der Basistherapie: Topiramat

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid

AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,3457

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten, ergab sich kein
Beleg fiir eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Alter, Lander (gruppiert), AEDs
in der Basistherapie: Topiramat, AEDs in der Basistherapie: Zonisamid und AEDs in der
Basistherapie: Ergenyl Chrono war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in einem

oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 82 1,93 0,05 1,82
9 (11,1) 5(6,1) [0,62; 6,02] [-0,05; 0,15] [0,64; 5,20]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,08
1(7,7) 0 (0,0) [-0,16; 0,32]
>18 Jahre 68 73 1,81 0,05 1,72
8 (11,8) 5(6,8) [0,56; 5,84] [-0,06; 0,16] [0,59; 5,00]
Geschlecht
Ménner 35 36 1,03 0,00 1,03
3(8,6) 3(8,3) [0,19; 5,49] [-0,16; 0,16] [0,22; 4,76]
Frauen 46 46 3,30 0,09 3,00
6 (13,0) 2 (4,3) [0,63; 17,30] [-0,05; 0,22] [0,64; 14,10]
Herkunft
Weil3 44 44 3,04 0,11 2,67
8 (18,2) 3 (6,8) [0,75; 12,32] [-0,05; 0,27] [0,76; 9,40]
Nicht Weif} 34 34 1,00 0,00 1,00
1(2,9) 1(2,9) [0,06; 16,67] [-0,11; 0,11] [0,07; 15,34]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 20 3,21 0,16 2,63
5(26,3) 2 (10,0) [0,54; 19,11] [-0,13; 0,45] [0,58; 11,97]
Europa 20 20 2,11 0,05 2,00
2 (10,0) 1(5,0) [0,18;25,35] [-0,16; 0,26] [0,20; 20,33]
Asien / Pazifik 42 42 1,00 0,00 1,00
2 (4,8) 2 (4,8) [0,13; 7,45] [-0,12; 0,12] [0,15;6,77]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,88 -0,01 0,89
1(11,1) 1 (12,5) [0,05; 16,74] [-0,44; 0,41] [0,07; 12,00]
Griechenlat%s,tgrerreblicii 4 4 025
und Istacl 0 (0,0) 1(25,0) [-0,92; 0,42]
China 18 18
0 (0,0) 0 (0,0)
Tschechische Republik 6 5 0,17
und Polen 1(16,7) 0(0,0) [0,32; 0,65]
Deutschland 3 3
0 (0,0) 0 (0,0)
Indien 7 6
0(0,0) 0(0,0)
Japan 5 6 0,20
1 (20,0) 0 (0,0) [-0,33; 0,73]
Stidkorea 3 4 -0,25
0 (0,0) 1 (25,0) [-0,97; 0,47]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4
0 (0,0) 0(0,0)
Litauen und Frankreich 3 4 0,33
1(33,3) 0 (0,0) [-0,49; 1,00]
USA 19 20 3,21 0,16 2,63
5(26,3) 2 (10,0) [0,54; 19,11] [-0,13; 0,45] [0,58; 11,97]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 2,00 0,06 1,88
4 (12,1) 2 (6,5) [0,34; 11,79] [-0,12; 0,23] [0,37;9,54]
Valproat 27 28 1,04 0,00 1,04
3L 3 (10,7) [0,19; 5,68] [-0,20; 0,21] [0,23; 4,70]
Levetiracetam 30 21 0,92 -0,01 0,93
4(13,3) 3(14,3) [0,18; 4,63] [-0,24; 0,22] [0,23; 3,74]
Topiramat 18 7 0,06
1(5,6) 0(0,0) [-0,15; 0,26]
Zonisamid 6 13 0,17
1(16,7) 0(0,0) [-0,25; 0,59]
Ergenyl Chrono 8 7 0,13
1(12,5) 0(0,0) [-0,24; 0,49]

* N:Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich

Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 19: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region);
Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 20: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten — Subgruppenanalyse (Lander gruppiert); Forest-Plot (Quelle:

(Eisai 2017a))
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Abbildung 21: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot

(Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.9 Unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse — RCT

Tabelle 4-107: Interaktions-p-Werte fiir unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter 0,8795
Geschlecht 0,1752
Herkunft 0,5277

Region 0,8477

Lander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,7720

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,8291

AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,8388

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,0570

AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,8269

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono | 0,8689

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse gesamt ergab sich kein Beleg fiir eine Interaktion

zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppe Lander (gruppiert) war auf Grund

der Zellbesetzung in einem oder mehreren Strata nicht moglich.

Perampanel (Fycompa®)

Seite 215 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir unerwiinschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 82 1,87 0,11 1,15
67 (82,7) 59 (72,0) [0,88; 3,95] [-0,03; 0,25] [0,97; 1,36]
Alter
<18 Jahre 13 9 1,67 0,10 1,15
10 (76,9) 6 (66,7) [0,25; 11,07] [-0,38; 0,58] [0,67;2,00]
>18 Jahre 68 73 1,96 0,11 1,15
57 (83,8) 53 (72,6) [0,86; 4,46] [-0,04; 0,26] [0,97; 1,38]
Geschlecht
Miénner 35 36 1,11 0,02 1,03
26 (74,3) 26 (72,2) [0,39; 3,18] [-0,21; 0,26] [0,78; 1,36]
Frauen 46 46 3,23 0,17 1,24
41 (89,1) 33(71,7) [1,05;9,99] [-0,01; 0,35] [1,01; 1,53]
Herkunft
Weil} 44 44 1,48 0,05 1,05
39 (88,6) 37 (84,1) [0,43; 5,06] [-0,12; 0,21] [0,89; 1,25]
Nicht Weif3 34 34 2,47 0,21 1,39
25(73,5) 18 (52,9) [0,89; 6,83] [-0,05; 0,46] [0,95;2,02]
Perampanel (Fycompa®) Seite 216 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 20 2,00 0,05 1,05
18 (94,7) 18 (90,0) [0,17;24,07] [-0,17; 0,26] [0,88; 1,26]
Europa 20 20 1,33 0,05 1,07
16 (80,0) 15 (75,0) [0,30; 5,93] [-0,26; 0,36] [0,76; 1,49]
Asien / Pazifik 42 42 2,26 0,17 1,27
33 (78,6) 26 (61,9) [0,86; 5,92] [-0,05; 0,38] [0,95; 1,69]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8
9 (100,0) 8 (100,0)
Osterreich, 4 4
Griechenland, Serbien
und Isracl 4 (100,0) 4 (100,0)
China 18 18 5,20 0,39 2,17
13 (72,2) 6 (33,3) [1,25;21,57] [0,03; 0,75] [1,06; 4,42]
Tschechische Republik 6 5 20,00 0,63 4,17
und Polen 5(83,3) 1 (20,0) [0,93; 429,90] [-0,01; 1,00] [0,70; 24,94]
Deutschland 3 3 -0,33 0,67
2 (66,7) 3 (100,0) [-1,00; 0,53] [0,30; 1,48]
Indien 7 6 0,67 -0,10 0,86
4 (57,1) 4 (66,7) [0,07; 6,41] [-0,78; 0,59] [0,36; 2,02]
Japan 5 6 2,00 0,13 1,20
4 (80,0) 4 (66,7) [0,13; 31,98] [-0,57; 0,83] [0,59; 2,46]
Siidkorea 3 4
3 (100,0) 4 (100,0)
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4 -0,25 0,75
3 (75,0) 4 (100,0) [-0,92; 0,42] [0,43; 1,32]
Litauen und Frankreich 3 4 0,67 -0,08 0,89
2 (66,7) 3 (75,0) [0,03; 18,06] [-1,00; 0,89] [0,33; 2,37]
USA 19 20 2,00 0,05 1,05
18 (94,7) 18 (90,0) [0,17;24,07] [-0,17; 0,26] [0,88; 1,26]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 2,14 0,14 1,21
27 (81,8) 21(67,7) [0,67; 6,85] [-0,10; 0,38] [0,90; 1,62]
Valproat 27 28 2,08 0,14 1,20
22 (81,5) 19 (67,9) [0,60; 7,30] [-0,13; 0,40] [0,88; 1,64]
Levetiracetam 30 21 1,53 0,06 1,07
26 (86,7) 17 (81,0) [0,34; 6,96] [-0,19; 0,31] [0,83; 1,38]
Topiramat 18 7 1,33 0,03 1,04
16 (88,9) 6 (85,7) [0,10; 17,55] [-0,37; 0,43] [0,74; 1,46]
Zonisamid 6 13 0,17 -0,26 0,72
4 (66,7) 12 (92,3) [0,01; 2,37] [-0,78; 0,27] [0,40; 1,30]
Ergenyl Chrono 8 7 2,25 0,18 1,31
6 (75,0) 4 (57,1) [0,25;20,13] [-0,43; 0,79] [0,62; 2,80]
* N:Anzahl der Patienten
*% 1 (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung mdglich
Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 22: Unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-Plot (Quelle:

(Eisai 2017a))
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Abbildung 23: Unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (Lénder gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 24: Unerwiinschte Ereignisse gesamt — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.10 Unerwiinschte Ereignisse: Missbrauchpotential - RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Missbrauchpotential
wurde verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG
geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht
erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.11Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten —
RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Suizidale Gedanken und
suizidales Verhalten wurde verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen Methoden
des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden
Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.12Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition - RCT

Tabelle 4-109: Interaktions-p-Werte fiir UE: Aufmerksamkeit oder Kognition aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter 0,4320

Geschlecht 0,4927

Herkunft 0,0584

Region 0,2730

Lander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,8889

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,6717

AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,8617

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,7304

AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,5708

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition ergab sich kein
Beleg fiir eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Lander (gruppiert) und AEDs in
der Basistherapie: Ergenyl Chrono war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in einem
oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-110: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 82 1,44 0,05 1,35
16 (19,8) 12 (14,6) [0,63; 3,26] [-0,08; 0,18] [0,68; 2,67]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,64 -0,07 0,69
2 (15,4) 2(22,2) [0,07; 5,61] [-0,50; 0,36] [0,12; 4,05]
>18 Jahre 68 73 1,63 0,07 1,50
14 (20,6) 10 (13,7) [0,67; 3,97] [-0,07; 0,21] [0,72; 3,15]
Geschlecht
Ménner 35 36 1,03 0,00 1,03
6(17,1) 6 (16,7) [0,30; 3,58] [-0,20; 0,21] [0,37; 2,89]
Frauen 46 46 1,85 0,09 1,67
10 (21,7) 6 (13,0) [0,61; 5,61] [-0,09; 0,26] [0,66; 4,21]
Herkunft
Weil3 44 44 1,00 0,00 1,00
8(18,2) 8(18,2) [0,34; 2,96] [-0,18; 0,18] [0,41; 2,43]
Nicht Weil3 34 34 10,15 0,21 8,00
8 (23,5) 12,9 [1,19; 86,43] [0,02; 0,39] [1,06; 60,54]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 19 20 0,80 -0,04
5(26,3) 4 (21,1) 5(25,0) [0,18; 3,57] [-0,36; 0,28]
Europa 20 20 20 0,63 -0,05
2 (10,0) 2 (10,0) 3 (15,0) [0,09; 4,24] [-0,30; 0,20]
Asien / Pazifik ) Y} ) 2,97 0,14
2 (4,8) 10 (23.8) 4(9,5) [0,85; 10,38] [-0,04; 0,32]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,83 -0,04 0,89
3(33,3) 3(37,5) [0,11;6,11] [-0,62; 0,53] [0,25; 3,22]
Griechenlat%s,tgrerrebiicii 4 4 1,oo 0,00 1,00
und Istacl 1(25,0) 1(25,0) [0,04; 24,55] [-0,85; 0,85] [0,09; 11,03]
China 18 18 0,22
4(22,2) 0(0,0) [-0,03; 0,47]
Tschechische Republik 6 5 0,17
und Polen 1(16,7) 0(0,0) [0,32; 0,65]
Deutschland 3 3
0 (0,0) 0 (0,0)
Indien 7 6 -0,17
0 (0,0) 1(16,7) [-0,62; 0,29]
Japan 5 6 0,40
2 (40,0) 0 (0,0) [-0,21; 1,00]
Stidkorea 3 4 0,33
1(33,3) 0 (0,0) [-0,49; 1,00]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4
0 (0,0) 0(0,0)
Litauen und Frankreich 3 4 -0,50
0 (0,0) 2 (50,0) [-1,00; 0,28]
USA 19 20 0,80 -0,04 0,84
4(21,1) 5(25,0) [0,18; 3,57] [-0,36; 0,28] [0,27; 2,67]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 1,33 0,05 1,25
8(24,2) 6 (19,4) [0,40; 4,40] [-0,18; 0,28] [0,49; 3,20]
Valproat 27 28 1,05 0,01 1,04
5(18,5) 5(17,9) [0,27; 4,12] [-0,23; 0,25] [0,34; 3,18]
Levetiracetam 30 21 1,83 0,09 1,63
7 (23,3) 3(14,3) [0,41; 8,07] [-0,16; 0,34] [0,48; 5,60]
Topiramat 18 7 1,20 0,02 1,17
3 (16,7) 1(14,3) [0,10; 13,95] [-0,39; 0,43] [0,15;9,41]
Zonisamid 6 13 2,40 0,09 2,17
1(16,7) 1(7,7) [0,12; 46,39] [-0,36; 0,54] [0,16;29,10]
Ergenyl Chrono 8 7 0,38
3 (37,5) 0(0,0) [-0,09; 0,84]

* N:Anzahl der Patienten

**n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich

Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 25: Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region);
Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 26: Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition — Subgruppenanalyse (Lander gruppiert); Forest-Plot (Quelle:
(Eisai 2017a))
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Abbildung 27: Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot
(Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.13Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ)
- RCT

Auf eine  post-hoc  Subgruppenanalyse des  supportiven  Endpunkts UE
Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) wurde verzichtet, da die in der fiinften
Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den
Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.14Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere
MedDRA SMQ) — RCT

Tabelle 4-111: Interaktions-p-Werte fiir unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression
(engere und breitere MedDRA SMQ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter 0,6004
Geschlecht 0,9653

Herkunft 0,7400

Region 0,1390

Lander (gruppiert)

AED:s in der Basistherapie: Lamotrigin 0,2923

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,6896

AEDs in der Basistherapie: Topiramat

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid
AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,9958
AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono

Leere Felder: keine Berechnung méglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere
MedDRA SMQ) ergab sich kein Beleg fiir eine Interaktion zwischen der Behandlung und den
betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Lander (gruppiert), AEDs in der
Basistherapie: Topiramat, AEDs in der Basistherapie: Zonisamid und AEDs in der
Basistherapie: Ergenyl Chrono war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in einem
oder mehreren Strata nicht moglich.
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Tabelle 4-112: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA
SMQ) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 82 443 0,14 3,80
15 (18,5) 4 (4,9) [1,40; 14,01] [0,03; 0,25] [1,32;10,95]
Alter
<18 Jahre 13 9 2,40 0,12 2,08
3(23,1) 1(11,1) [0,21;27,72] [-0,28; 0,52] [0,26; 16,92]
>18 Jahre 68 73 5,00 0,14 4,29
12 (17,6) 3(@4,1) [1,35; 18,59] [0,02; 0,25] [1,27;14,56]
Geschlecht
Ménner 35 36 2,00 0,09 1,80
7 (20,0) 4(11,1) [0,53; 7,56] [-0,11; 0,29] [0,58; 5,61]
Frauen 46 46 0,17
8 (17,4) 0 (0,0) [0,04; 0,31]
Herkunft
Weil3 44 44 7,00 0,20 5,50
11 (25,0) 2 (4,5) [1,45;33,79] [0,04; 0,37] [1,29;23,39]
Nicht Weif} 34 34 4,40 0,09 4,00
4(11,8) 1(2,9) [0,47; 41,60] [-0,06; 0,24] [0,47; 33,97]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 20 6,79 0,21 5,26
5(26,3) 1(5,0) [0,71; 64,72] [-0,06; 0,48] [0,68;41,01]
Europa 20 20 0,47 -0,05 0,50
1(5,0) 2 (10,0) [0,04; 5,69] [-0,26; 0,16] [0,05; 5,08]
Asien / Pazifik 42 42 11,18 0,19 9,00
9(21,4) 1(2,4) [1,35;92,81] [0,03; 0,35] [1,19; 67,93]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,56
5(55,6) 0 (0,0) [0,11; 1,00]
Griechenlat%s,tgrerreblicii 4 4 025
und Isracl 0 (0,0) 1 (25,0) [-0,92; 0,42]
China 18 18 0,17
3 (16,7) 0 (0,0) [-0,06; 0,39]
Tschechische Republik 6 5 0,17
und Polen 1(16,7) 0(0,0) [0,32; 0,65]
Deutschland 3 3
0 (0,0) 0(0,0)
Indien 7 6 -0,17
0 (0,0) 1(16,7) [-0,62; 0,29]
Japan 5 6 0,20
1 (20,0) 0 (0,0) [-0,33; 0,73]
Siidkorea 3 4
0 (0,0) 0(0,0)
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4
0 (0,0) 0(0,0)
Litauen und Frankreich 3 4 -0,25
0 (0,0) 1 (25,0) [-0,97; 0,47]
USA 19 20 6,79 0,21 5,26
5(26,3) 1(5,0) [0,71; 64,72] [-0,06; 0,48] [0,68; 41,01]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 2,51 0,12 2,19
7(21,2) 309,7) [0,59; 10,76] [-0,09; 0,32] [0,62; 7,73]
Valproat 27 28 4,55 0,19 3,63
7 (25,9) 2(7,1) [0,85; 24,32] [-0,04; 0,42] [0,83; 15,94]
Levetiracetam 30 21 6,09 0,19 490
7 (23,3) 1 (4,8) [0,69; 53,81] [-0,03; 0,40] [0,65;36,93]
Topiramat 18 7 0,06
1(5,6) 0(0,0) [-0,15; 0,26]
Zonisamid 6 13 0,17
1 (16,7) 0(0,0) [-0,25; 0,59]
Ergenyl Chrono 8 7 0,25
2 (25,0) 0(0,0) [-0,18; 0,68]
* N:Anzahl der Patienten
*% 1 (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung méglich
Quellen: (Eisai 2017b)
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Abbildung 28: Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) — Subgruppenanalyse (Alter,
Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 29: Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) — Subgruppenanalyse (Lander
gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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Abbildung 30: Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) — Subgruppenanalyse (AEDs in

der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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4.3.1.3.2.15Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere
MedDRA SMQ) — Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Psychosen und
psychotische Storungen (engere MedDRA SMQ) wurde verzichtet, da die in der fiinften
Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den
Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.16 Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere und
breitere MedDRA SMQ) — Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Psychose und
psychotische Storung (engere und breitere MedDRA SMQ) wurde verzichtet, da die in der
fiinften Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis
fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.17Unerwiinschte Ereignisse: Status epilepticus und Konvulsionen —
Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Status epilepticus und
Konvulsionen wurde verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen Methoden des
IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen
nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.18 Unerwiinschte Ereignisse: medikamenten-bezogene hepatische Storungen —
Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE medikamenten-bezogene
hepatische Storungen wurde verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen
Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden
Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.19Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale UE und auffillige EKG —
Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Kardiale UE und
auffillige EKG wurde verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen Methoden des
IQWiG geforderten 10 Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen
nicht erreicht wurde (IQWiG 2017).
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4.3.1.3.2.20Unerwiinschte Ereignisse: Hautausschlag — Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Hautausschlag wurde
verzichtet, da die in der fiinften Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10
Patienten mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht erreicht wurde
(IQWiG 2017).

4.3.1.3.2.21 Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze — Subgruppenanalyse — RCT

Auf eine post-hoc Subgruppenanalyse des supportiven Endpunkts UE Stiirze wurde verzichtet,
da die in der flinften Version der Allgemeinen Methoden des IQWiG geforderten 10 Patienten
mit Ereignis fiir den Endpunkt in den beiden Vergleichsarmen nicht erreicht wurde (IQWiG
2017).

4.3.1.3.2.22Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung — Subgruppenanalyse —
RCT

Tabelle 4-113: Interaktions-p-Werte fiir unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Subgruppe Interaktions-p-
Wert Studie 332

Alter

Geschlecht 09174

Herkunft

Region

Lander (gruppiert)

AEDs in der Basistherapie: Lamotrigin 0,2547

AEDs in der Basistherapie: Levetiracetam 0,7232

AEDs in der Basistherapie: Topiramat 0,7974

AEDs in der Basistherapie: Zonisamid 0,5806

AEDs in der Basistherapie: Valproat 0,9675

AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono

Leere Felder: keine Berechnung moglich
Quellen: (Eisai 2017b)

Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse Unfélle oder Verletzung ergab sich kein Beleg fiir
eine Interaktion zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Die Berechnung der Interaktions-p-Werte fiir die Subgruppen Alter, Herkunft, Region, Lander
(gruppiert) und AEDs in der Basistherapie: Ergenyl Chrono war auf Grund einer
unzureichenden Zellbesetzung in einem oder mehreren Strata nicht mdglich.
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Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir die Subgruppen fiir unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Studie 332
Alle Patienten 81 82 1,41 0,04 1,35
12 (14,8) 9 (11,0) [0,56; 3,56] [-0,08; 0,15] [0,60; 3,03]
Alter
<18 Jahre 13 9 0,31
4 (30,8) 0 (0,0) [-0,04; 0,65]
>18 Jahre 68 73 0,95 -0,01 0,95
8 (11,8) 9(12,3) [0,34; 2,62] [-0,13; 0,12] [0,39; 2,33]
Geschlecht
Ménner 35 36 1,33 0,03 1,29
5(14,3) 4 (11,1) [0,33; 5,44] [-0,15; 0,22] [0,38; 4,40]
Frauen 46 46 1,47 0,04 1,40
7 (15,2) 5(10,9) [0,43; 5,03] [-0,12; 0,20] [0,48; 4,09]
Herkunft
Weil3 44 44 1,17 0,02 1,14
8 (18,2) 7 (15,9) [0,39; 3,58] [-0,16; 0,20] [0,45; 2,88]
Nicht Weif} 34 34 0,06
2(5,9) 0 (0,0) [-0,05; 0,17]
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Region
Nordamerika 19 20 2,33 0,17 1,84
7 (36,8) 4 (20,0) [0,55;9,83] [-0,16; 0,50] [0,64; 5,30]
Europa 20 20 0,33 -0,15 0,40
2 (10,0) 5(25,0) [0,06; 1,97] [-0,43; 0,13] [0,09; 1,83]
Asien / Pazifik 42 42 0,07
3(7,1) 0 (0,0) [-0,03; 0,17]
Lander (gruppiert)
Australien 9 8 0,11
1(11,1) 0 (0,0) [-0,21; 0,43]
Griechenlat%s,tgrerrebiicii 4 4 1,oo 0,00 1,00
und Isracl 1(25,0) 1(25,0) [0,04; 24,55] [-0,85; 0,85] [0,09; 11,03]
China 18 18
0 (0,0) 0 (0,0)
Tschechische Republik 6 5 0,17
und Polen 1(16,7) 0 (0,0) [-0,32; 0,65]
Deutschland 3 3 -0,67
0 (0,0) 2 (66,7) [-1,00; 0,20]
Indien 7 6
0(0,0) 0(0,0)
Japan 5 6 0,40
2 (40,0) 0 (0,0) [-0,21; 1,00]
Siidkorea 3 4
0 (0,0) 0 (0,0)
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Subgruppe Perampanel Placebo Behandlungsunterschied
Ereignisrate N* Ereignisrate N* OR RD RR
n (%)** n (%)** [95%-KI | [95%-KI] [95%-KI]
Lettland 4 4 -0,25
0 (0,0) 1(25,0) [-0,92; 0,42]
Litauen und Frankreich 3 4 -0,25
0 (0,0) 1 (25,0) [-0,97; 0,47]
USA 19 20 2,33 0,17 1,84
7 (36,8) 4 (20,0) [0,55;9,83] [-0,16; 0,50] [0,64; 5,30]
AEDs in der
Basistherapie
Lamotrigin 33 31 0,68 -0,04 0,70
3(09,1) 4(12,9) [0,14; 3,29] [-0,22; 0,15] [0,17;2,90]
Valproat 27 28 1,45 0,04 1,38
4 (14,8) 3(10,7) [0,29; 7,18] [-0,17; 0,25] [0,34; 5,61]
Levetiracetam 30 21 1,06 0,01 1,05
6 (20,0) 4 (19,0) [0,26; 4,35] [-0,25; 0,27] [0,34; 3,27]
Topiramat 18 7 1,71 0,08 1,56
4(22,2) 1(14,3) [0,16; 18,73] [-0,34; 0,50] [0,21; 11,61]
Zonisamid 6 13 2,75 0,18 2,17
2 (33,3) 2 (15,4) [0,28; 26,61] [-0,37; 0,73] [0,39; 11,92]
Ergenyl Chrono 8 7
0 (0,0) 0(0,0)
* N:Anzahl der Patienten
*% 1 (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis
Leere Felder: keine Berechnung mdglich
Quellen: (Eisai 2017b)
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Age: <18 yrs 1
Age: > =18 yrs 7

Sex: Male 1
Sex: Female .

Race: White 1

Race: Asian T
Region: North America -

Region: Europe ]
Region: Asia Pacific .

=0.50 =0.29 0.00 0.25

L ]

L ]

Higher Placeho Event Rate
Difference in Event Rate

0.50 0.75
Higher Perampanel Event Rate

Abbildung 31: Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung — Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, Herkunft und Region); Forest-
Plot (Quelle: (Eisai 2017a))
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»

Pooled Country: Australia q I

Pooled Country: Anstria + Greece + Serhia + Israel - f . !
Pooled Country: China 8 .

Pooled Country: Czech Republic + Poland . I

Pooled Country: Germany ol . I
Pooled Country: India 8 .

Pooled Country: Japan a I . I
Pooled Country: Republic of Korea 8 .

Pooled Country: Laivia 1 * I
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Pooled Country: United States 8 I . !
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Abbildung 32: Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung — Subgruppenanalyse (Lander gruppiert); Forest-Plot (Quelle: (Eisai
2017a))
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AED at Baseline: Lamolrigine § [

»

AFD al Baseline: Valproic acid . I . |

AED at Baseline: Levetivacetam | [ . |

AFD at Baseline: Topiramate 1 I . |

AFED al Baseline: Zonisamide g I . |

AFD at Baseline: Ergenyl Chrono .
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Higher Placcho Event Rate Higher Perampanel Event Rate
Difference in Event Rale

Abbildung 33: Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung — Subgruppenanalyse (AEDs in der Basistherapie); Forest-Plot (Quelle:
(Eisai 2017a))
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prisentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie wird die multizentrische Phase III Studie 332
herangezogen, deren Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft wird.
Patientenrelevante Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte aus der Studie 332 wurden im
Abschnitt 4.3.1.3 untersucht. Es ergeben sich folgende Ergebnisse fiir das Anwendungsgebiet
gemal deutscher Fachinformation Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie:

Verringerung der Anfallshdufigkeit und Anfallsfreiheit fiir primdir generalisierte tonisch-
klonische Anfiille

Im vorliegenden Dossier wurden die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer
ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Reduktion
der Gesamthéufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anféllen im Zeitraum der
13-wochigen Erhaltungs-Phase, sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit flir primér
generalisierte tonisch-klonische Anfélle im selben Zeitraum bewertet. Als Responder-Rate
wurde der Anteil von Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase) vs.
Baseline definiert.

Die Verringerung der Gesamtanzahl der Anfille stellt - in den Féllen, in denen das Erreichen
von vollstdndiger Anfallsfreiheit nicht moglich ist - das nichst bedeutendste Behandlungsziel
dar. Insbesondere bei Patienten mit einer langjdhrigen Erkrankungshistorie, die bereits eine
Zusatztherapie mit einem oder mehreren AEDs erhalten, wird tblicherweise vollstindige
Anfallsfreiheit nur noch in seltenen Fillen erreicht, so dass fiir diese Patienten in den meisten
Féllen die moglichst deutliche und spiirbare Reduktion der Gesamthédufigkeit der Anfélle in den
Vordergrund riickt — wobei natiirlich immer noch das Erreichen der vollstaindigen
Anfallsfreiheit das iibergeordnete, aber in diesen Patienten schwer zu erreichende
Behandlungsziel ist.

Eine Reduktion der Gesamthéufigkeit primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille um
>50% in der Erhaltungsphase erreichten 64,2% der Patienten, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten 39,5% der Patienten unter Placebo und
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Basistherapie ebenfalls eine Reduktion der Gesamthiufigkeit primdr generalisierter tonisch-
klonischer Anfille um >50%. Das adjustierte RR fiir die Reduktion der Gesamthéiufigkeit
primdr generalisierter tonisch-klonischer Anfélle um >50% fiir Perampanel und Basistherapie
vs. Placebo und Basistherapie betrigt 1,63 [95%- KI: 1,19; 2,23]. Damit wird unter Perampanel
und Basistherapie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion der
Gesamthiufigkeit primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille erreicht.

Zusiatzlich wurde die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei
AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Anfallsfreiheit fiir
primir generalisierte tonisch-klonische Anfille, welche die fiir den Patienten physisch und
psychisch belastendste Auspragung eines primér generalisierten Anfalls darstellt und mit einem
erheblichen Morbiditdts- und Mortalititsrisiko assoziiert ist, nachgewiesen.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass vollstindige Anfallsfreiheit bei mdglichst geringen
Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivititen des taglichen Lebens das iibergeordnete
Behandlungsziel der Epilepsietherapie darstellt und dieses Ziel trotz der allgemein besseren
Langzeitprognose, die Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien gegeniiber
Patienten mit symptomatischen / kryptogenen Epilepsien mit fokalen Anféllen zugesprochen
wird, bei einem bedeutsamen Anteil von Patienten mit idiopathisch generalisierten Epilepsien
nicht erreicht wird. Dies gilt fiir die Studienpopulation der Studie 332, da die Diagnosestellung
im Durchschnitt iiber 15 Jahre zuriicklag und ein erheblicher Anteil von Patienten begleitend
zwel (46,0%) oder drei (19,6%) antiepileptische Wirkstoffe als Basistherapie erhielten.

Anfallsfreiheit fiir primédr generalisierte tonisch-klonische Anfille wéhrend der gesamten
13-wochigen Erhaltungsphase erreichten 30,9% der Patienten, die Perampanel und eine
Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten 12,3% der Patienten unter Placebo und
Basistherapie ebenfalls Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille. Vor
Randomisierung hatte die mediane Frequenz primér generalisierter tonisch-klonischer Anfille
bei 2,5 Anfille pro 28 Tagen gelegen. Das adjustierte RR flir Anfallsfreiheit fiir primér
generalisierte tonisch-klonische Anfélle unter Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie betrdgt 2,50 [95%-KI: 1,29; 4,86]. Damit wird unter Perampanel und
Basistherapie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille erreicht.

Im Hinblick auf Perampanel als Zusatztherapie bei priméir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie ergibt sich eine statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion der
Gesamthéufigkeit der primér generalisierten tonisch-klonischen Anfille, welche die physisch
und psychisch belastendste Anfallsform im Rahmen der idiopathischen generalisierten
Epilepsien darstellt, sowie eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Reduktion der Gesamthaufigkeit von primér generalisierten
tonisch-klonischen Anfillen in der Erhaltungsphase sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit
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fiir primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen im selben Zeitraum konsistent zu
Gunsten der Zusatztherapie mit Perampanel.

Damit ergibt sich fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie eine betrichtliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der
Reduktion der Anfallshdufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anféllen und
zudem eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille.

Verringerung der Anfallshiufigkeit und Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille

Im vorliegenden Dossier wurden die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer
ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Reduktion
der Gesamthéufigkeit von jeglichen Anfillen im Zeitraum der 13-wdchigen Erhaltungs-Phase,
sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille im selben Zeitraum bewertet.
Als Responder-Rate wurde der Anteil von Patienten mit einer Reduktion der Gesamthédufigkeit
von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50% (Erhaltungs-Phase) vs. Baseline definiert.

Eine Reduktion der Gesamthaufigkeit jeglicher Anfdlle um >50% erreichten 45,7% der
Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten. Im selben Zeitraum erreichten
34,6% der Patienten unter Placebo und Basistherapie ebenfalls eine Reduktion der
Gesamthéufigkeit jeglicher Anfdlle um >50%. Das adjustierte RR fiir die Reduktion der
Gesamthéufigkeit jeglicher Anfdlle um >50% fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo
und Basistherapie betrdgt 1,32 [95%-KI: 0,90; 1,94]. Damit wird unter Perampanel und
Basistherapie eine numerisch hohere Reduktion der Gesamthiufigkeit jeglicher Anfille
erreicht, die aber nicht das geforderte Signifikanzniveau von 0,05 erreicht.

Zusitzlich wurde die Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei
AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der Anfallsfreiheit fiir
jegliche Anfille nachgewiesen.

Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille wihrend der gesamten 13-wochigen Erhaltungsphase
erreichten 23,5% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten. Im selben
Zeitraum erreichten 4,9% der Patienten unter Placebo und Basistherapie ebenfalls
Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille. Vor Randomisierung hatte die mediane Frequenz jeglicher
Anfille bei 5 Anféllen pro 28 Tagen gelegen. Das adjustierte RR fiir Anfallsfreiheit fiir jegliche
Anfille unter Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie betrdgt 4,75
[95%-KI: 1,69; 13,35]. Damit wird unter Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein bis drei
AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie eine statistisch signifikante und klinisch
relevante Verbesserung der Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille erreicht.

Im Hinblick auf Perampanel als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie ergibt sich eine numerisch hohere Reduktion der Gesamthiufigkeit jeglicher Anfille,
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welche aber nicht das geforderte Signifikanzniveau von 0,05 erreicht, sowie eine statistisch
signifikante und klinische relevante Verbesserung der Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Reduktion der Gesamthédufigkeit von jeglichen Anféllen in
einem Zeitraum von 13 Wochen, sowie dem Erreichen einer Anfallsfreiheit flir jegliche Anfélle
im selben Zeitraum konsistent zu Gunsten der Zusatztherapie mit Perampanel.

Damit ergibt sich fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie eine numerische Verbesserung hinsichtlich der Reduktion der
Anfallshiufigkeit von jeglichen Anfille und zudem eine erhebliche patientenrelevante
Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Im vorliegenden Dossier wurden der Einfluss von Perampanel als Zusatztherapie zu einer ein
bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Patienten durch den spezifischen im Anwendungsgebiet validierten
Fragebogen QOLIE-31-P ermittelt. Der QOLIE-31-P ist ein in klinischen Studien zu
idiopathisch generalisierten Epilepsien verbreitet eingesetzter Fragebogen, der mit iiber
30 Items in sieben Dominen die Erfassung der gesundheitsbezogene Lebensqualitit abdeckt.

Sowohl im Gesamtscore als auch in den einzelnen Items zeigt sich eine Verbesserung
gegeniiber dem Baselinewert fiir die Patienten, die Perampanel und Basistherapie vs. Placebo
und Basistherapie erhielten. Dabei erreichten Perampanel und Basistherapie in allen Fillen eine
groBere positive Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert als Placebo und Basistherapie. Fiir
das Item ,,Tégliche Aktivititen* und den QOLIE-31-P Gesamtscore fillt der Unterschied zu
Baseline basierend auf einem gemischten Modell statistisch signifikant gegeniiber dem
Baselinewert aus.

In keinem Fall erreichte das Ergebnis jedoch das geforderte Signifikanzniveau gegeniiber der
Gruppe, die Placebo und eine Basistherapie erhielt, auch wenn in einigen Items fiir letztere
Gruppe eine numerische, aber nicht signifikante Verschlechterung zu Baseline zu verzeichnen
ist; dies betrifft die Items ,Energie/Midigkeit”, ,,Gefiihlszustand (Stimmung)*“ und
»Auswirkung des Medikaments®.

Limitierend muss im Hinblick auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen iiber den
QOLIE-31-P vermerkt werden, dass fiir 50,6% der Patienten unter Perampanel und
Basistherapie und fiir 54,3% der Patienten unter Placebo und Basistherapie auswertbare
Fragebogen vorlagen. Bei den restlichen Patienten konnte der Fragebogen entweder nicht
eingesetzt werden (fehlende Validierung fiir die Sprache oder die Altersgruppe), oder er wurde
nicht zuriickgesendet. Daher kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden.

Daher werden die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nur supportiv
betrachtet und werden bei der Bewertung des Zusatznutzens nicht als eigenstdndiger Endpunkt
einbezogen.
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Gesamtmortalitit

Im vorliegenden Dossier wurde die Gesamtmortalitit iiber die im Rahmen einer SUE-Meldung
dokumentierten Todesfélle ermittelt.

Sowohl in der Gruppe der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten als auch
in der Gruppe der Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, ist im Verlauf der
Studie jeweils ein Todesfall aufgetreten.

Daher ergibt sich fiir Perampanel als Zusatztherapie bei primdr generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie hinsichtlich des Auftretens von Todesféllen, die im Rahmen der SUE-
Meldung dokumentiert wurden, weder ein Vorteil noch ein Nachteil gegeniiber Patienten, die
Placebo und eine Basistherapie erhielten.

Vertréiglichkeit

Im vorliegenden Dossier wurden die Vertriglichkeit von Perampanel als Zusatztherapie zu
einer ein bis drei AEDs in stabiler Dosierung enthaltenden Basistherapie hinsichtlich der
Gesamtrate von SUE, der Anzahl der Patienten, die wegen UE die Studie abbrachen und der
Gesamtrate von UE im Zeitraum der bis zu 21-wdchigen Doppelblind-Phase, dargestellt. Zur
Ableitung des Zusatznutzens werden zum einen die Gesamtrate von SUE und zum anderen der
Anteil der Patienten, die die Studie auf Grund von UE abbrachen, herangezogen. Da die
Gesamtrate der UE auch nicht-patientenrelevante Ereignisse enthdlt und Ereignisse von sehr
unterschiedlicher Konsequenz fiir den Patienten zusammenfasst, wurde diese lediglich
supportiv dargestellt.

Insgesamt berichteten 7,4% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten, ein
SUE wihrend der Doppelblindphase. Im selben Zeitraum berichteten 8,5% der Patienten, die
Placebo und eine Basistherapie erhielten, ein SUE. Das adjustierte RR fiir das Auftreten von
SUE fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und Basistherapie betrigt 0,87 [95%-KI:
0,31; 2,47]. Damit ergibt sich fiir Perampanel und Basistherapie keine erhohte Inzidenz von
SUE.

Insgesamt brachen 11,1% der Patienten, die Perampanel und eine Basistherapie erhielten,
wegen UE wihrend der Doppelblindphase die Studie ab. Im selben Zeitraum brachen 6,1% der
Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, wegen UE die Studie ab. Das adjustierte
RR fiir das Abbrechen der Studie wegen UE fiir Perampanel und Basistherapie vs. Placebo und
Basistherapie betrdgt 1,82 [95%-KI: 0,64; 5,20]. Damit ergibt sich fiir Perampanel und
Basistherapie ein numerischer Nachteil hinsichtlich des Abbrechens der Studien wegen UE.
Allerdings legen die Grenzen des 95%-KI keinen statistisch signifikanten Unterschied zu den
Patienten, die Placebo und eine Basistherapie erhielten, nahe.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Vertrdglichkeit konsistent und werden auch durch die
Ergebnisse der supportiv dargestellten Gesamtrate der UE und der UE von besonderem
Interesse weiter untermauert.
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Daher ergibt sich fiir Patienten, die Perampanel und Basistherapie erhielten, bei primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie hinsichtlich der Vertraglichkeit, dargestellt anhand
der Endpunkte Gesamtrate von SUE und Anzahl von Patienten, die wegen UE die Studie
abbrachen, weder ein Vorteil noch ein Nachteil gegeniiber Patienten, die Placebo und eine
Basistherapie erhielten.

Subgruppenanalysen

Im Rahmen des Dossiers wurden fiir alle Endpunkte, die zur Bewertung des Zusatznutzens
herangezogen = werden,  Subgruppenanalysen  durchgefiihrt.  Zusitzlich ~ wurden
Subgruppenanalysen fiir die UE von besonderem Interesse durchgefiihrt, wenn bei diesen mehr
als 10 Ereignisse in einem der beiden Behandlungsarme auftraten. Dabei werden alle a priori
im klinischen Studienprotokoll geplanten und im CSR beschriebenen Subgruppenanalysen
herangezogen. Im Einzelnen umfassen die a priori festgelegten Subgruppen das Alter, das
Geschlecht, die Herkunft, die Region, die einzelnen Lénder (gruppiert), und die sechs
hiufigsten AED in der Basistherapie (Lamotrigin, Valproat, Levetiracetam, Topiramat,
Zonisamid und Ergenyl Chrono).

Fir keinen Endpunkt ergab sich ein Beleg fiir eine Interaktion, gemessen mithilfe des
Interaktion P-Werts, zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen.

Eine Beurteilung des Zusatznutzens auf Ebene der Subgruppen ist damit fiir Perampanel als
Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie nicht zielfiihrend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckmaBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-115: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> Nein ja ja Ja Nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfliigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-116: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) . °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-117: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-118: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-119: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliiuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
<Studie 1>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der iiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitit der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das
Auftreten der Heterogenitit fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.
- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt,
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdiff Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-120: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-121: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-122: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdfs den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdfi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.
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4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-123: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick iiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten présentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.
Nicht zutreffend.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitit der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im Folgenden ist unter Angabe der Evidenzklasse die pivotale Perampanel-Studie im
Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie
dargestellt, die zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens herangezogen
wurde. Zu der Studie liegt der Studienbericht vor, auBerdem wurde die Studie bereits in einem
internationalen peer-reviewed Journal voll publiziert.

Perampanel (Fycompa®) Seite 257 von 354




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

» Studie E2007-G000-332: Evidenzklasse Ib

Bei der Studie handelt es sich um randomisierte, placebokontrollierte, doppelt verblindete,
multizentrische klinische Studien der hochsten Evidenzklasse im Parallelgruppendesign zur
Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie. Der hinsichtlich des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel im Anwendungsgebiet
Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie bewertungsrelevante
Zeitraum der Studie bestand aus zwei Hauptphasen. Dies ist zum einen die bis zu 12-wdchige
Prarandomisierungs-Phase und zum anderen die bis zu 21-wdchige Doppelblind-Phase. Die
Doppelblind-Phase war wiederum unterteilt in eine vierwochige Titrations-Phase, eine 13-
wochige Erhaltungs-Phase und eine vierwOchige Nachbeobachtungs-Phase, fiir Patienten, die
nicht an der offenen Anschlussstudie teilnahmen.

In die Studie 332 wurden insgesamt 164 weibliche und méinnliche Epilepsiepatienten >12 Jahre
mit einer diagnostizierten idiopathisch generalisierten Epilepsie eingeschlossen. Die Patienten
mussten 30 Tage vor der Baseline-Phase mit einem, zwei oder maximal drei unterschiedlichen
AEDs behandelt worden sein und wéhrend der Priarandomisierungs-Phase mindestens drei
primér generalisierte tonisch-klonische Anfille aufweisen. Die jeweilige patientenindividuelle
Basistherapie wurde auch nach der Randomisierung beibehalten. Die Studie wurde in insgesamt
95 Untersuchungszentren in 16 Lindern weltweit durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden im
Verhiltnis 1:1 auf Placebo oder eine Behandlung mit 8mg/Tag oder die maximal tolerierte
Dosis (maximal 8mg/Tag) Perampanel randomisiert, die sie einmal tdglich vor dem
Zubettgehen einnahmen.

Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel

Der Nachweis des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie wird durch den Nachweis des Add-on-Effekts von Perampanel gegeniiber einer
vor Studienbeginn patientenindividuell festgelegten Therapie, die jedoch nicht ausreichend
war, um eine akzeptable Reduktion der primér generalisierten tonisch-klonischen Anfille oder
gar Anfallsfreiheit zu bewirken, erbracht. Dazu wird ein direkter Vergleich von Perampanel
und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs.
Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes,
bei Patienten die bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten haben, betrachtet.

Wie in Modul 3.1 ausgefiihrt, stellt eine patientenindividuelle Therapie nach Wahl des Arztes
die zweckmiBige Vergleichstherapie bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfdllen im Rahmen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie leiden, dar. Eine auf einen oder mehrere spezifische Wirkstoffe ausgelegte
zweckmaiflige Vergleichstherapie ist nicht zielfiihrend, da dieses Vorgehen die hochgradig
patientenindividuellen Entscheidungen fiir die Therapieansidtze bei diesen Patienten nur
ungeniigend reflektieren kann. Eine Betrachtung des Add-on-Effekts, den die neue Substanz zu
einer bestehenden patientenindividuellen antiepileptischen Therapie nach Wahl des Arztes
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aufweist, ist hingegen geeignet, den Zusatznutzen, den die neue Substanz fiir diese Patienten
im Therapiealltag haben wird, nachzuweisen.

Verzerrungspotenzial und Endpunkte

Aus den Aussagen zum Verzerrungspotenzial der Studie sowie dem Verzerrungspotenzial fiir
die einzelnen untersuchten Endpunkte (vgl. Anhang 4-F) ldsst sich zumeist ein niedriges
Verzerrungspotenzial feststellen. Die Ausfallrate der Studie 332 war niedrig, so dass keine
Verzerrung der Studienergebnisse durch nicht beriicksichtigte Patienten zu erwarten ist.

Es wurden in der Studie 332 bereits direkt patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkte
beriicksichtigt.
Primdre Wirksamkeitsendpunkte:

*  Mediane prozentuale Verdnderung der Haufigkeit primir generalisierter tonisch-
klonischer Anfille pro 28 Tage (primérer Wirksamkeitsendpunkt der FDA)

* Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
idiopathischer generalisierter Epilepsie (primdrer Wirksamkeitsendpunkt der
EMA)

Weitere patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkte:

* Die Anzahl und der Anteil anfallsfreier Patienten (primér generalisierte tonisch-
klonische Anfille und jegliche Anfallsarten)

*  Responder-Rate bei jeglichen Anfillen bei idiopathischer generalisierter Epilepsie

Die Festlegung dieser Endpunkte erfolgte in Ubereinstimmung mit nationalen und
internationalen Leitlinien.

Es wurden im Rahmen des Dossiers Endpunkte fiir alle vier patientenrelevante
Endpunktkategorien dargestellt.
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Tabelle 4-F: Im Dossier verwendete Endpunkte

Kategorie Endpunkte

Morbiditét Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen bei idiopathischer generalisierter
Epilepsie (definiert als prozentualer Anteil der Patienten
mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage
um >50% (Erhaltungs-Phase))

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir
primir generalisierte tonisch-klonische Anfille erreichten
(Erhaltungs-Phase)

Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Hiufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50%
(Erhaltungs-Phase))

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir
jegliche Anfille erreichten (Erhaltungs-Phase)

Gesundheitsbezogene QOLIE-31-P (Vom Patienten gewichtete Lebensqualitét

Lebensqualitét bei Epilepsie (engl. Quality of Life in Epilepsy -
Problems))”

Mortalitat Todesfille

Vertriglichkeit Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten
Unerwiinschte Ereignisse gesamt”

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

*: Supportiver Endpunkt

Durch die Verfiigbarkeit von RCTs mit Evidenzgrad 1b sind die Kriterien fiir die
Ergebnissicherheit ,,Hinweis* erfiillt. Die interne Validitdt ist, wie in Modul 4 dargestellt,
gegeben. Die externe Validitdt wird durch das Studiendesign der Studien 332 mit den fiir die
Zielpopulation représentativ gefassten Einschlusskriterien gewdahrleistet, die dem klinischen
Alltag entsprechen. Damit ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag in
Deutschland begriindet.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
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dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Die Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens basiert auf der Betrachtung des Zusatznutzens
von Perampanel und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl
des Arztes vs. Placebo und einer patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach
Wabhl des Arztes, bei Patienten die bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten hinsichtlich
der patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte zur Verringerung der Anfallshiufigkeit und
Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-klonische Anfille bzw. jegliche Anfille, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, der Mortalitdt sowie hinsichtlich der untersuchten
Vertraglichkeitsendpunkte.
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Tabelle 4-G: AusmaB3 des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie

Effektschitzer [95%-KI] /
Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmaflies

Morbiditit

Responder-Rate bei priméar
generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen bei idiopathischer
generalisierter Epilepsie

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

Ergebnissicherheit: Hinweis

Zusatznutzen mit Ausmaf
betrachtlich

Prozentualer Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von primér
generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen erreichten

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

Zusatznutzen mit Ausmalf
erheblich

Responder-Rate bei jeglichen
Anfillen

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

Zusatznutzen nicht belegt

Prozentualer Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von jeglichen
Anfillen erreichten

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

Ergebnissicherheit: Hinweis

Zusatznutzen mit Ausmalf}
erheblich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

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

Numerische Verbesserung

Zusatznutzen nicht belegt

Mortalitit

Gesamtmortalitit RR=1,01 [95%-KI: 0,06; 15,91] Kein geringerer oder
groferer Schaden

Vertriglichkeit

SUE RR=0,87 [95%-KI: 0,31; 2,47] Kein geringerer oder

groBerer Schaden

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

RR=1,82 [95%-KI: 0,64; 5,20]

Kein geringerer oder
grofBerer Schaden
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Tabelle 4-H: Ubersicht zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Perampanel

Zusatznutzen Groflierer Schaden

Zusatznutzen erheblich -

e  Prozentualer Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen erreichten

e  Prozentualer Anteil an Patienten, die
Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen
erreichten

Zusatznutzen betrachtlich -

e Responder-Rate bei primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei
idiopathischer generalisierter Epilepsie

Zusatznutzen gering -

Zusatznutzen nicht quantifizierbar -

Fiir die Wirksamkeitsendpunkte Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen
Anfillen und Anfallsfreiheit von jeglichen Anfillen zeigt sich fiir Perampanel eine nachhaltige,
bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit auch
gemil den Kriterien in §5 Absatz 7 der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Vollstindige Anfallsfreiheit bei moglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen der
Aktivititen des téglichen Lebens ist das libergeordnete Behandlungsziel der Epilepsietherapie,
welche bei Patienten mit einer mehrjahrigen Krankheitshistorie nur noch selten erreicht wird.
Insbesondere die Anfallsfreiheit von primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfillen ist
dabei hervorzuheben, da diese mit einer deutlich erh6hten Mortalitit und Morbiditét
einhergehen. Zum einen ist dabei das erhebliche direkt anfallsbedingte Unfallrisiko zu
beriicksichtigen, zum anderen das erhohte Risiko fiir einen SUDEP.

Auch fiir das Behandlungsziel der Reduktion der Haufigkeit von primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen, welches an die Stelle der Anfallsfreiheit tritt, wenn diese nicht mehr
erreicht werden kann, ergibt sich ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen. Dieser
Zusatznutzen wird unterstiitzt durch einen numerischen Vorteil im Hinblick auf die Reduktion
von jeglichen Anfillen, sowie durch die supportiven Ergebnisse zur Lebensqualitét, erhoben
durch den QOLIE-31-P.

Die Sicherheit und Vertriglichkeit von Perampanel wird nachdriicklich durch die Ergebnisse
zu den Endpunkten Gesamtrate der SUE und Anzahl der Studienabbriiche wegen UE gestiitzt.
Fiir beide Endpunkte ergibt sich fiir die Gruppe der Patienten, die Perampanel und eine
patientenindividuelle antiepileptische Basistherapie nach Wahl des Arztes erhalten haben
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gegeniiber den Patienten, die Placebo und eine patientenindividuelle antiepileptische
Basistherapie nach Wahl des Arztes erhalten haben, kein statistisch signifikanter Unterschied.
Die supportive Betrachtung der Gesamtrate aller UE und der UE von besonderem Interesse
untermauern die Ergebnisse. Hinsichtlich des UE Feindseligkeit/Aggression in der breiteren
und engeren MedDRA SMQ sollte beriicksichtigt werden, dass neun der 15 Fille 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 Féllen des
UE Feindseligkeit/Aggression dem Begriff ,,Reizbarkeit™ zuzuordnen. Die Inzidenzen fiir 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 fiir 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 Begriindung unter anderen ein UE Feindseligkeit/Aggression in engerem oder
breiterem MedDRA SMQ aufgefiihrt wurde. Alle Félle von UE Feindseligkeit/Aggression,
ausgenommen der Fall von unfallbedingtem Ertrinken, waren von voriibergehender Natur und
16sten sich nach Dosisreduktion oder spitestens der Beendigung der Behandlung auf.

Die interne Validitit ist, wie in Modul 4.2 dargestellt, gegeben. Die externe Validitdt wird durch
das Studiendesign der Studien 332 mit den fiir die Zielpopulation reprisentativ gefassten
Einschlusskriterien gewiéhrleistet, die dem klinischen Alltag in Deutschland entsprechen. Damit
ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den klinischen Alltag begriindet (siche Anhang 4-
E).

Zusammenfassend ergibt sich fiir Perampanel und einer patientenindividuellen
antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes vs. Placebo und einer
patientenindividuellen antiepileptischen Basistherapie nach Wahl des Arztes, bei Patienten die
bis zu drei AEDs in stabiler Dosierung erhalten haben, ein Hinweis auf eine betrdchtliche
patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der Reduktion der Anfallshiufigkeit von primér
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen und zudem eine erhebliche patientenrelevante
Verbesserung hinsichtlich der Erreichung von Anfallsfreiheit fiir primér generalisierte tonisch-
klonische Anfdlle sowie eine erhebliche patientenrelevante Verbesserung hinsichtlich der
Erreichung von Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit von Perampanel werden durch supportive Ergebnisse in der
Lebensqualitdt unterstiitzt und abgesichert. In der Zusammenschau von SUE und UE, die zum
Studienabbruch fiihrten, ergibt sich, dass Perampanel als Zusatztherapie bei primir
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit idiopathischer generalisierter Epilepsie die Nebenwirkungslast gegeniiber der
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zweckmaBigen Vergleichstherapie nicht maf3geblich erh6ht und als sehr vertraglich angesehen
werden kann.

Damit ergibt sich fiir Perampanel ein Zusatznutzen als Zusatztherapie bei primir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie aufgrund der statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Anfallshiiufigkeit bis hin zur
Anfallsfreiheit, ohne dass die Vertriglichkeit den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaialligen Vergleichstherapie schmailert.

Auf Grundlage dieser Einschiitzung wird das Ausmal} des Zusatznutzens fiir Perampanel
als Zusatztherapie bei primir generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie
als mindestens betrichtlich bewertet.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf; des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-124: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens
Perampanel als Zusatztherapie bei priméar Hinweis auf einen mindestens betrichtlichen
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Zusatznutzen

Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2. 1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdéglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf'in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200573, Molenberghs 2010%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer, 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010, 19(3): 205-236.

S Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006, 5(3): 173-186.
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quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006, 25(2): 183-203.
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Tabelle 4-1: Liste der eingeschlossenen Perampanel Studien und zugehdrige Quellen

Studie Studienregistereintrige Studienberichte Publikationen
(Eisai Inc. 2014) (French 2015c¢; French 2015a;
(clinicaltrials.gov 2017; French 2015b; O'Brien 2016;
E2007- EU-CTR 0000; Pack 2016; Rohracher 2016;
G000-332 PharmNet.Bund 0000; Steinhoftf 2016; Strzelczyk
WHO ICTRP 2015) 2015; Wechsler 2016)

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Arzimanoglou A., Ben-Menachem E., Cramer J. A. et al. 2010. The evolution of
antiepileptic drug development and regulation. Epileptic Disord 12 (1), S. 3—15.

Asadi-Pooya A. A., Nikseresht A., Yaghoubi E. et al. 2012. Physical injuries in patients
with epilepsy and their associated risk factors. Seizure 21 (3), S. 165-168.

. Baker G. A., Jacoby A., Buck D. et al. 1997. Quality of life of people with epilepsy: A

European study. Epilepsia 38 (3), S. 353-362.

Bazil C. W. 2004. Comprehensive Care of the Epilepsy Patient - Control, Comorbidity,
and Cost. Epilepsia 45 (Suppl. 6), S. 3—12.

. Beran R. G., Berkovic S. F., Black A. B. et al. 2005. Efficacy and safety of levetiracetam
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label single-arm study. Epilepsy research 63 (1), S. 1-9.

Berg A. T. und Millichap J. J. 2013. The 2010 revised classification of seizures and
epilepsy. Continuum (Minneapolis, Minn.) 19 (3 Epilepsy), S. 571-597.

Betts T., Yarrow H., Greenhill L. et al. 2003. Clinical experience of marketed
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfléiche Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle!’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab.ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo™*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

17 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-10 (Anhang): Suche nach RCT mit Perampanel in Embase

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliache Ovid

Datum der Suche 29.09.2017

Zeitsegment 1980 bis 2017 Woche 39

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp epilepsy/ or exp generalized epilepsy/ 178124

2 idiopathic generalized epilepsy.af. 1574

3 (primary generalized tonic-clonic or PGTC).af. 199

4 perampanel.af. 837

5 (E 2007 or E2007 or 380917-97-5 or fycompa).af. 669

6 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 1380977

7 lor2or3 178170

8 4or5 909

9 6 and 7 and 8 248

10 remove duplicates from 9 246

18 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Tabelle 4-11 (Anhang): Suche nach RCT mit Perampanel in Medline

Datenbankname Epub Ahaed of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid
MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 29.09.2017

Zeitsegment 1946 to present

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Epilepsy, Generalized/ or Epilepsy/ or exp Epilepsy, Tonic-Clonic/ 81734

2 idiopathic generalized epilepsy.af. 898

3 (primary generalized tonic-clonic or PGTC).af. 126

4 perampanel.af. 273

5 (E 2007 or E2007 or 380917-97-5 or fycompa).af. 108

6 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 821561

7 lor2or3 81976

8 4or5 367

9 6and 7 and 8 33

10 remove duplicates from 9 28

19 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter

verwendet werden.
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Tabelle 4-12 (Anhang): Suche nach RCT mit Perampanel in Cochrane Register of Controlled

Trials
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 29.09.2017
Zeitsegment August 2017
Suchfilter Keine Filter
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Epilepsy/ or exp Epilepsy, Tonic-Clonic/ or exp Epilepsy, Generalized/ 2145
2 idiopathic generalized epilepsy.af. 36
3 (primary generalized tonic-clonic or PGTC).af. 55
4 perampanel.af. 150
5 (E 2007 or E2007 or 380917-97-5 or fycompa).af. 5
6 lor2or3 2199
7 4or5 150
8 6 and 7 50
9 remove duplicates from § 44

Tabelle 4-13 (Anhang): Suche nach RCT mit Perampanel in Cochrane Database of Systematic

Reviews
Datenbankname EMB Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews
Suchoberfléiche Ovid

Datum der Suche

29.09.2017

Zeitsegment 2005- 26. September 2017

Suchfilter Keine Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 epileps$3.af. 459

2 idiopathic generalized epilepsy.af. 3

3 (primary generalized tonic-clonic or PGTC).af. 7

4 perampanel.af. 15

5 (E 2007 or E2007 or 380917-97-5 or fycompa).af. 11

6 lor2or3 459

7 4or5 16

8 6 and 7 15
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Thren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase III" OR "Phase IV") [PHASE]
Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-14 (Anhang): Suchstrategie fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in

clinicaltrials.gov

Studienregister

ClinicalTrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/

Datum der Suche

28.09.2017

Suchstrategie

(perampanel OR fycompa OR ¢2007 OR e-2007 OR "e 2007" OR 380917-97-5)
[ALL-FIELDS] AND epilepsy [ALL-FIELDS]

Link

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?show xprt=Y &xprt=%28+perampanel+OR-+f
ycompa+OR+e2007+0OR+e-2007+0OR+%22e¢+2007%22+0OR+380917-97-
54+%29+%5bALL-FIELDS%5d+AND-+epilepsy+%S5bALL-

FIELDS%5d#tableTop

Treffer

65
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Tabelle 4-15 (Anhang): Suchstrategie fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in EU-

CTR
Studienregister EU-CTR
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/

Datum der Suche

29.09.2017

Suchstrategie perampanel OR fycompa OR ¢2007 OR e-2007 OR 380917-97-5 OR "e 2007"

Link https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=perampanel+OR+fycompa+OR+e2007+OR+e-
2007+0OR+380917-97-5+OR+%22e+2007%22

Treffer 22

Tabelle 4-16 (Anhang): Suchstrategie fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in

ICTRP
Studienregister International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx

Datum der Suche

28.09.2017

Suchstrategie epilepsy AND perampanel OR epilepsy and fycompa OR epilepsy AND ¢2007 OR
epilepsy AND e-2007 OR epilepsy AND 380917-97-5 OR epilepsy AND e 2007

Link -

Treffer 148 fiir 43 Studien

Tabelle 4-17 (Anhang): Suchstrategie fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel in

PharmNet.Bund
Studienregister PharmNet.Bund
Internetadresse https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

28.09.2017

Suchstrategie 7Perampanel? [Textfelder] ODER ?Perampanel? [Title] ODER ?Perampanel?
[active substance] ODER ?380917-97-5? [CAS-number] ODER ?¢2007? [active
substance] ODER ?Perampanel? [product name/code] ODER ?e-2007? [active
substance] ODER ?Fycompa? [product name/code]

Link -

Treffer 5

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1. Rheims S. und Ryvlin P. 2014. Pharmacotherapy for tonic—clonic seizures. Expert
opinion on pharmacotherapy 2014 (15:10), S. 1417-1426.

Ausschlussgrund: E3

2. Serratosa, J. M. und Villanueva V. 2013. Review Article Safety and tolerability of
perampanel: a review of clinical trial data. Acta Neurol Scand 2013 (127 Suppl. 197),
S. 30-35.

Ausschlussgrund: E3

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmeimittel, Suche nach RCT fiir indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche in den Studienregistern erfolgte anhand der im Abschnitt 4.2.3.3 definierten
Methodik. Nach Eingabe der Suchstrategien in die Studienregister (Anhang 4-B) ergaben sich
insgesamt 135 Treffer. Mithilfe der Ein- und Ausschlusskriterien, die im Abschnitt 4.2.2
beschrieben sind, wurden sdmtliche Studien bis auf die Studie 332 (E2007-G000-332/
NCTO01393743) (Abschnitt 4.3.1.1.3, Tabelle 4-3) ausgeschlossen. Diese Studie wurde in vier
Studienregistereintragen identifiziert (clinicaltrials.gov 2017; EU-CTR 0000; PharmNet.Bund
0000; WHO ICTRP 2015).

Die ausgeschlossenen Studien entsprechen somit 131 Registereintrdgen, die nachfolgend mit
Ausschlussgrund aufgefiihrt werden.

1. PharmNet.Bund 0000. 4 Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escalation, Parallel-
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007 (perampanel) Given as
Adjunctive Therapy in Subjects with Refractory Partial Seizure: 2007-006169-33. E2007-
G000-306. Verfiigbar unter: https://portal.dimdi.de/clinical-
trials/servlet/FlowController/DisplayDocuments, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

2. PharmNet.Bund 0000. A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escalation, Parallel-
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007 (perampanel) Given as
Adjunctive Therapy in Subjects with Refractory Partial Seizures: 2007-006168-31. E2007-
GO000-305. Verfiigbar unter: https://portal.dimdi.de/clinical-
trials/servlet/FlowController/DisplayDocuments, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

3. PharmNet.Bund 0000. 4 Multicenter, Double Blind, Randomized, Placebo- Controlled
Trial to Determine the Efficacy and Safety of Ganaxolone as Adjunctive Therapy for
Adults with Drug-Resistant Partial-Onset Seizures Followed by Long-term Open-Label
Treatment.: 2014-004363-21, NCT01963208. 1042-0603. Verfiigbar unter:
https://portal.dimdi.de/clinical-trials/servlet/FlowController/DisplayDocuments, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

4. PharmNet.Bund 0000. 4 Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo- Controlled,
Parallel-Group Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007 Perampanel in
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Patients with Painful Diabetic Neuropathy (PDN): 2006-006488-22. E2007-G000-227.
Verfiigbar unter: https://portal.dimdi.de/clinical-
trials/servlet/FlowController/DisplayDocuments, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

5. WHO ICTRP 2012. A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escalation, Parallel-
Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007 (perampanel) Given as
Adjunctive Therapy in Subjects with Refractory Partial Seizures: EUCTR2007-006168-
31-AT / E2007-G000-305. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2007-006168-31-AT,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

6. WHO ICTRP 2012. Estudio doble ciego, controlado con placebo, con aumento gradual
de dosis, en grupos paralelos para evaluar la eficacia y la seguridad de E2007
(perampanel) administrado como terapia adyuvante en pacientes con crisis parciales
refractarias A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Escalation, Parallel-Group Study
to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007 (perampanel) Given as Adjunctive Therapy
in Subjects with Refractory Partial Seizure: EUCTR2007-006169-33-ES / E2007-G000-
306. Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2007-
006169-33-ES, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

7. WHO ICTRP 2013. Australian Cerebral Palsy Child: a prospective cohort study of motor
development and brain structure in young children with cerebral palsy:
ACTRN12612001269820. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN12612001269820, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

8. WHO ICTRP 2014. A4 study on the safety and effectivenes of study drug in reducing the
number of seizures in subjects with epilepsy. The drug will be studied in young people
aged from 12 to less than 18 years. It will assess if the drug has any effect on the ability to
know, learn, perceive, recognize, remember, think and understand. Also, if it has effects
on growth and development. EUCTR2010-018518-56-LV / E2007-G000-235. Verfiigbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2010-018518-56-LV,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

9. WHO ICTRP 2014. An Open-Label Extension Phase of the Double-Blind, Placebo-
Controlled, Dose-scalation, Parallel-Group Studies to Evaluate the Efficacy and Safety of
E2007 (perampanel) Given as Adjunctive Therapy in Subjects with Refractory Partial
seizures: EUCTR2007-006170-28-CZ / E2007-G000-307. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=EUCTR2007-006170-28-CZ,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

10. WHO ICTRP 2014. Research study to investigate an additional treatment for patients
with epilepsy: EUCTR2005-004293-24-SE / E2007-4001-207. Verfiigbar unter:

Perampanel (Fycompa®) Seite 284 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=EUCTR2005-004293-24-SE,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

11. WHO ICTRP 2015. 4-Year Open-Label Extension Phase of the Parallel-Group Study of
E2007 in Patients With Refractory Partial Seizures: NCT00368472 / E2007-A001-207.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00368472,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

12. WHO ICTRP 2015. 4 Global, Postmarketing Observational Safety Study to Evaluate the
Safety and Tolerability of Fycompa (Perampanel) as Add-on Therapy in Epilepsy Patients
Aged Greater Than or Equal to 12 Years: NCT02033902 / E2007-G000-402. Verfiigbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02033902, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

13. WHO ICTRP 2015. 4 Study to Demonstrate Bioequivalence Between 6 x 2 mg Tablets of
Perampanel and a Single 12 mg Tablet of Perampanel in Healthy Subjects: NCT01240187
/ E2007-E044-037. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01240187, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

14. WHO ICTRP 2015. 4 Study to Investigate the Potential Pharmacokinetic Interaction of
Perampanel With Oral Contraceptives in Healthy Female Subjects: NCT01209858 /
E2007-E044-029. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=NCT01209858, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

15. WHO ICTRP 2015. 4 Study With an Open-label Extension Phase to Evaluate the Effect of
Perampanel (E2007) on Cognition, Growth, Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics in
Adolescents: NCT01161524 / E2007-G000-235. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01161524, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

16. WHO ICTRP 2015. Controlled Randomized Stimulation Versus Resection (CoRaStiR):
NCT00431457 /2007/005. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT00431457, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt

17. WHO ICTRP 2015. Conversion to Monotherapy Study With Keppra XR for Partial
Seizures: NCT00419094 / 2007-000897-21 / NO1280. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00419094, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt
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18. WHO ICTRP 2015. E2007 Given as Adjunctive Therapy in Patients With Refractory
Partial Seizures: NCT00144690 / 2005-004199-18 / E2007-A001-206. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT00144690, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

19. WHO ICTRP 2015. HEAD-to-head evaluation of the antiepileptic drugs, levetiracetam
versus sulthiame in a German multicentre, double-blind, controlled trial in children with
benign epilepsy with centrotemporal spikes: ISRCTN97864911 / HEAD-STUDIE /
NCT00471744. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN97864911, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

20. WHO ICTRP 2015. Long Term Follow-up Study With Keppra XR (Levetiracetam XR) for
Partial Seizures: NCT00419393 / 2007-000899-17 / NO1281. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT00419393, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt

21. WHO ICTRP 2015. Management and delivery of special neurological rehab:
ISRCTN06469947 / 7101. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=ISRCTN06469947, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt

22. WHO ICTRP 2015. Open-label Study of Levetiracetam Intravenous Infusion in Children
(1 Month-4 Years Old) With Epilepsy: NCT00505934 / 2007-003517-13 / N01275.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00505934,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

23. WHO ICTRP 2015. Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Perampanel Oral
Suspension on Seizure Frequency in Pediatric Subjects Maintained on One to Three
Stable Antiepileptic Drugs: NCT01527006 / E2007-G000-232. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT01527006, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

24. WHO ICTRP 2015. Premenstrual Dysphoric Disorder and Antiepileptic Drugs:
NCT00612235 / 2007-P-000357/2. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00612235, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

25. WHO ICTRP 2015. To Evaluate the Effect of Perampanel on Objective and Subjective
Sleep in Subjects With Insomnia and Partial Onset Seizures: NCT02220972 / E2007-
A001-408. Verfiigbar unter:
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT02220972, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

26. WHO ICTRP 2015. Trial to Assess Long-term Lacosamide (LCM) Monotherapy Use and
Safety of LCM Monotherapy and Adjunctive Therapy for Partial-onset Seizures:
NCT00530855 / 2007-005440-25 / SP0904. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT00530855, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

27. WHO ICTRP 2015. Trial to Demonstrate the Efficacy and Safety of Conversion to
Lacosamide Monotherapy for Partial-onset Seizures: NCT00520741 / 2007-005439-27 /
SP0902. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT00520741, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

28. WHO ICTRP 2016. 4 study done to determine the concentration of the investigational
drug, perampanel (E2007) (called, "Study Drug") in the child's blood over a period of
time: EUCTR2013-005391-17-LV / E2007-G000-238. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=EUCTR2013-005391-17-LV,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

29. WHO ICTRP 2016. Effect of BGG492 on EEG in Patients With Photosensitive Epilepsy:
NCT00784212 /2007-005418-38 / CBGG492A42203. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=NCT00784212, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

30. WHO ICTRP 2016. Retrospective Evaluation of Perampanel in a French Neurology and
Epileptology Department (Hospices Civil de Lyon): NCT02876289 / 69HCL16 0556.
Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02876289,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

31. WHO ICTRP 2017. Cognitive effects of adjunctive perampanel in patients with refractory
epilepsy: an open-label, comparative study: JPRN-UMIN000025026. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000025026, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

32. WHO ICTRP 2017. Effectiveness and safety assessment of add-on therapy of perampanel
for epilepsy patients: JPRN-UMIN000026880. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=JPRN-UMIN000026880, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt
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33. WHO ICTRP 2017. Effects of Perampanel on Cognition and Electroencephalography in
Patients With Epilepsy: NCT02900755 / 1602-107-742. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT02900755, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

34. WHO ICTRP 2017. Evaluation of efficacy and safety of perampanel in post-operative
glioma patients with epilepsy: JPRN-UMIN000026095. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000026095, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

35. WHO ICTRP 2017. Investigation of the Clinical Safety and Efficacy of Long-term
Treatment With Fycompa Tablets in Adult Epilepsy Patients With Partial-onset Seizures
(With or Without Secondary Generalized Seizures) or Primary Generalized Tonic-clonic
Seizures: NCT03059329 / E2007-M081-502. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT03059329, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

36. WHO ICTRP 2017. Investigation of the Clinical Safety and Efficacy of Long-term
Treatment With Fycompa Tablets in Adolescence Epilepsy Patients With Partial-onset
Seizures (With or Without Secondary Generalized Seizures) or Primary Generalized
Tonic-clonic Seizures: NCT03059381 / E2007-M081-503. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TriaID=NCT03059381, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

37. WHO ICTRP 2017. Open-label Extension Study to Evaluate the Safety and Tolerability of
Perampanel (E2007) Administered as an Adjunctive Therapy in Epilepsy Subjects:
NCT02427607 / E2007-J000-341. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02427607, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

38. WHO ICTRP 2017. Perampanel for the control of glioma associated seizures - efficacy
and safety: ACTRN12617000078358. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12617000078358, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

39. WHO ICTRP 2017. Perampanel for the prevention of glioma associated seizures -
efficacy and safety: ACTRN12617000073303. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12617000073303, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

40. WHO ICTRP 2017. Perampanel for Treatment of Adults With Refractory Focal Epilepsy :
a Pilot Study: NCT02727101 / maes 008. Verfligbar unter:
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http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT02727101, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

41. WHO ICTRP 2017. Pharmacokinetic Study With an Oral Suspension of Perampanel as
Adjunctive Therapy in Pediatric Subjects With Epilepsy: NCT02914314 / E2007-G000-
238. Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02914314,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

42. WHO ICTRP 2017. Post-Marketing Surveillance Study of Fycompa Film-coated Tablets
in Korean Patients: NCT02722590 / E2007-M065-505. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCT02722590, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

43. WHO ICTRP 2017. Study to Investigate Dosage, Efficacy, and Safety of Perampanel
Given as Monotherapy in Patients With Epilepsy: NCT02736162 / E2007-G000-504.
Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT02736162,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

44. WHO ICTRP 2017. Study to Investigate Dosage, Efficacy, and Safety of Fycompa in
Routine Clinical Care of Patients With Epilepsy: NCT03208660 / E2007-G000-506.
Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03208660,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

45. WHO ICTRP 2017. The study being done to see if the Study Drug is safe, tolerable, and
can help control seizure in children with epilepsy who are aged 4 to less than 12 years of
age and who are already taking seizure medications. The study will also look at
pharmacokinetics, which is used to find out the concentration of perampanel in your
child’s blood over a period of time: EUCTR2014-002167-16-HU / E2007-G000-311.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014-
002167-16-HU, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

46. WHO ICTRP 2017. Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Perampanel Added to
Monotherapy in Participants With Partial Onset Seizures: NCT02726074 / E2007-M065-
412. Verfiigbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02726074,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

47. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 48-month open label multi-centered
extention study to evaluate the long-term safety, tolerability and efficacy of E2007 in
patients with Parkinson's disease with "wearing off" motor fluctuations: 2004-000361-35.
E2007-E044-205. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2004-000361-35+, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt
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48.

49

50.

51.

52.

53.

54.

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Double-blind, Placebo-controlled, Dose-
escalation, Parallel Group Study of E2007 given as Adjunctive Therapy in Patients with
Refractory Partial Seizures: 2005-004199-18. E2007-A001-206. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2005-004199-18+,
abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-

Escalation, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007
(perampanel) Given as Adjunctive Therapy in Subjects with Refractory Partial Seizures:
2007-006168-31. E2007-G000-305. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2007-006168-31, abgerufen
am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-
Escalation, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007
(Perampanel) Given as Adjunctive Therapy in Subjects With Refractory Partial Seizures:
2007-006191-11. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-006191-11+, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Multicenter, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled Trial With an Open-Label Extension Phase of Perampanel as
Adjunctive Treatment in Subjects at Least 2 years of Age With Inadequately Control:
2014-002321-35. E2007-G000-338. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2014-002321-35+,
abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel- Group Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of E2007
in Patients with Painful Diabetic Neuropathy: 2006-006488-22. E2007-G000-227.

Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2006-
006488-22, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Multicenter, Double Blind, Randomized,
Placebo-Controlled Trial to Determine the Efficacy and Safety of Ganaxolone as
Adjunctive Therapy for Adults with Drug-Resistant Partial-Onset Seizures: 2014-004363-
21.1042-0603. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-004363-21, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Multi-Center, Open-Label Extension
Study to Evaluate the Long-Term Safety, Tolerability, and Efficacy of E2007
(Perampanel) in Patients with Painful Diabetic Neuropathy (PDN): 2007-005495-13.
E2007-G000-228. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-005495-13+, abgerufen am: 29.09.2017.
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Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

55. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Multi-centre, Randomised, Double-blind,
Placebo- and Entacaponecontrolled, Parallel Group Study of the Efficacy, Safety and
Tolerability of E2007 in Levodopa Treated Parkinson's Disease Patients: 2006-002937-
20. E2007-G000-309. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2006-002937-20+, abgerufen am: 05.10.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

56. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Multi-centre, Open Label Extension Study
to Evaluate the Long-term Safety, Tolerability, and Efficacy of E2007 as an Adjunctive
Therapy in Levodopa Treated Parkinson's Disease Subjects: 2007-000801-30. E2007-
GO000-318. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-000801-30, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

57. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Multi-centre, Open Label Extension Study
to Evaluate the Long-term Safety, Tolerability and Efficacy of E2007 as an Adjunctive
Therapy in Levodopa Treated Parkinson's Disease Patients: 2006-002339-26. E2007-
G000-303. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=2006-002339-26+, abgerufen am: 29.09.2017.
Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

58. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Multi-centre, Randomised, Double-blind,
Placebo-controlled, Parallel Group Study of the Efficacy, Safety and Tolerability of
E2007 in Levodopa Treated Parkinson's Disease Patients: 2005-004314-33. E2007-E044-
301. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2005-
004314-33+, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

59. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled, Parallel-group Study With an Open-label Extension Phase to Evaluate the
Effect of Perampanel (E2007) on Cognition, Growth, Safety, Tolerability: 2010-018518-
56. E2007-G000-235. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2010-018518-56, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

60. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. 4 Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Parallel-Group Study to Explore the Safety And Tolerability of Doses of
E2007 up to a Maximum of 12 mg In Patients with Refractory Partial Seizures: 2006-
003702-26. E2007-G000-208. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2006-003702-26+, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

61. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-Label, Multicenter Study with an
Extension Phase to Evaluate the Safety, Tolerability, and Exposure-Efficacy Relationship
of Perampanel Oral Suspension when Administered as an Adjunctive Therapy: 2014-
002167-16. E2007-G000-311. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-002167-16+, abgerufen am: 29.09.2017.
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Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

62. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-label Extension Phase of the
Double-blind, Placebo-controlled, Doseescalation, Parallel-group Study of E2007
(perampanel) as an Adjunctive Therapy in Patients With Refractory Partial Seizures:
2005-004293-24. E2007-A001-207. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2005-004293-24+,
abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

63. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-Label Extension Phase of the
Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-escalation, Parallel-Group Studies to Evaluate
the Efficacy and Safety of E2007 (perampanel) Given as Adjunctive Therapy: 2007-
006170-28. E2007-G000-307. Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-006170-28, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

64. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-label Extension Study to Evaluate
the Safety and Tolerability of Perampanel (E2007) Administered as an Adjunctive
Therapy in Epilepsy Subjects: 2016-004945-10. E2007-J000-341. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-004945-10+,
abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

65. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-label Pilot Study With an
Extension Phase to Evaluate the Pharmacokinetics, and to Generate Preliminary Safety,
Tolerability, and Efficacy of Perampanel (E2007) Oral Suspension: 2011-001105-28.
E2007-G000-232. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2011-001105-28, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

66. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. An Open-Label Study With an Extension
Phase to Evaluate the Pharmacokinetics of Perampanel (E2007) Oral Suspension When
Given as an Adjunctive Therapy in Subjects From 1 Month to Less Than 24 Months:
2013-005391-17. E2007-G000-238. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-005391-17+,
abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

67. EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 0000. Estudio doble ciego, controlado con
placebo, con aumento gradual de dosis, en grupos paralelos para evaluar la eficacia y la
seguridad de E2007 (perampanel) administrado como terapia adyuvante: 2007-006169-
33. E2007-G000-306. Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2007-006169-33+, abgerufen am: 29.09.2017.

Ausschlussgrund: E5 nicht erfiillt

68. clinicaltrials.gov 2009. On Label, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial
of Preoperative Finasteride in Patients Undergoing Transurethral Resection of the
Prostate (TURP): NCT00564460 / E-2007. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00564460, abgerufen am: 28.09.2017.
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Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

69. clinicaltrials.gov 2009. Retrospective Study of Positive Biopsy Specimens on Patients
Undergoing a Prostatectomy: NCT00513721 / E2007-087. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00513721, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

70. clinicaltrials.gov 2012. 4 Study in Healthy Subjects to Determine the Effects When
Alcohol is Administered With Perampanel: NCT01531920 / E2007-E044-030. Verfiigbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01531920, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

71. clinicaltrials.gov 2012. Demonstrate Bioequivalence Between 3 x 2-mg Tablets of
Perampanel and a Single 6-mg Tablet of Perampanel in Healthy Subjects: NCT01396577
/ E2007-4001-039. Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01396577,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

72. clinicaltrials.gov 2012. Demonstrate Bioequivalence Between 6 ? 2-mg Tablets of
Perampanel and a Single 12-mg Tablet of Perampanel in Healthy Subjects:
NCT01396590 / E2007-A001-040. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01396590, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

73. clinicaltrials.gov 2012. Outcomes Comparison of Robotic, Retropubic, and Perineal
Prostatectomy: NCT00442000 / E2007-024. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00442000, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

74. clinicaltrials.gov 2013. 4 Study of E2007 In Patients With Parkinson's Disease:
NCT00427011 / E2007-A001-220. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00427011, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

75. clinicaltrials.gov 2013. 4 Study to Demonstrate Bioequivalence Between 6 x 2 mg Tablets
of Perampanel and a Single 12 mg Tablet of Perampanel in Healthy Subjects:
NCT01240187 / E2007-E044-037. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01240187, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

76. clinicaltrials.gov 2013. 4 Study to Investigate the Potential Pharmacokinetic Interaction
of Perampanel With Oral Contraceptives in Healthy Female Subjects: NCT01209858 /
E2007-E044-029. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01209858,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

77. clinicaltrials.gov 2013. An add-on Study of E2007 in Patients With Refractory Partial
Seizures Uncontrolled With Other Anti-epileptic Drugs (AEDs): NCT00849212 / E2007-
J081-231. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00849212, abgerufen am:
28.09.2017.
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Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

78. clinicaltrials.gov 2013. Dose-Tolerability Titration Study to Evaluate The Efficacy And
Safety Of Perampanel (E2007) In Patients With Post-Herpetic Neuralgia (PHN):
NCT00592774 / E2007-A001-218. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00592774, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

79. clinicaltrials.gov 2013. Efficacy, Safety, and Tolerability of E2007 in Levodopa Treated
Parkinson's Disease Patients With Motor Fluctuations: NCT00368108 / E2007-A001-302.
Verfligbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT00368108, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

80. clinicaltrials.gov 2013. The Effect Of E2007 On Pharmacodynamic Responses To
Levodopa Among Patients With Parkinson's Disease Who Experience Dyskinesia And
Motor Fluctuations: NCT00451633 / E2007-E044-213. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00451633, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

81. clinicaltrials.gov 2014. A Global, Postmarketing Observational Safety Study to Evaluate
the Safety and Tolerability of Fycompa (Perampanel) as Add-on Therapy in Epilepsy
Patients Aged Greater Than or Equal to 12 Years: NCT02033902 / E2007-G000-402.
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02033902, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

82. clinicaltrials.gov 2014. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Ranging
Study of the Safety, Tolerability and Efficacy of E2007 in Parkinson's Disease Patients
With "Wearing Off" Motor Fluctuations and "On" Period Dyskinesias: NCT01172379 /
E2007-E044-204. Verfiigbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT01172379,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

83. clinicaltrials.gov 2014. 4 Study of E2007 as an Adjunctive Therapy in Levodopa Treated
Parkinson's Disease Patients With Motor Fluctuations: NCT00360412 / E2007-G000-303
2006-002339-26. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00360412,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

84. clinicaltrials.gov 2014. A Study With an Open-label Extension Phase to Evaluate the
Effect of Perampanel (E2007) on Cognition, Growth, Safety, Tolerability, and
Pharmacokinetics in Adolescents: NCT01161524 / E2007-G000-235. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCTO01161524, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

85. clinicaltrials.gov 2014. An Evaluation of the Efficacy and Safety of E2007 in Patients With
Painful Diabetic Neuropathy: NCT00505284 / E2007-G000-227 2006-006488-22.
Verfligbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT00505284, abgerufen am:
28.09.2017.
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Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

86. clinicaltrials.gov 2014. Efficacy, Safety and Tolerability of E2007 in Levodopa Treated
Parkinson's Disease Patients With Motor Fluctuations: NCT00360308 / E2007-G000-309
2006-002937-20. Vertfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00360308,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

87. clinicaltrials.gov 2014. Exploring the Safety And Tolerability of Doses of E2007 up to a
Maximum of 12 mg In Patients With Refractory Partial Seizures: NCT00416195 / E2007-
G000-208 2006-003702-26. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00416195, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

88. clinicaltrials.gov 2014. Long-Term Safety, Tolerability and Efficacy in Perampanel
Treated Parkinson's Disease Patients With Motor Fluctuations: NCT01634360 / E2007-
E044-205 2004-000361-35. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01634360, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

89. clinicaltrials.gov 2014. Safety and Tolerability of Perampanel in Cervical Dystonia:
NCT02131467 / SAFE-PER-CD. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02131467, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

90. clinicaltrials.gov 2014. To Evaluate The Efficacy and Safety of E2007 (Perampanel)
Given as Adjunctive Therapy in Subjects With Refractory Partial Seizures: NCT00699582
/E2007-G000-305 2007-006168-31. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00699582, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

91. clinicaltrials.gov 2015. 4-Year Open-Label Extension Phase of the Parallel-Group Study
of E2007 in Patients With Refractory Partial Seizures: NCT00368472 / E2007-A001-207.
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00368472, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

92. clinicaltrials.gov 2015. A Multiple Dose Pharmacokinetic Study of Perampanel in Korean
Healthy Subjects: NCT02020486 / E2007-K082-047. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02020486, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

93. clinicaltrials.gov 2015. 4 Study to Demonstrate Bioequivalence Between a 12-mg Dose of
an Oral Suspension Formulation of Perampanel and a 12-mg Tablet Formulation of
Perampanel Under Fasted and Fed Conditions in Healthy Subjects: NCT02279485 /
E2007-4001-048. Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02279485,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt
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94. clinicaltrials.gov 2015. 4 Study to Explore the Safety And Tolerability of Doses of E2007
Up to a Maximum of 8§ mg In Patients With Parkinson's Disease Who Experience End-of-
Dose Wearing Off Motor Fluctuations: NCT00165789 / E2007-A001-214. Verfiigbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00165789, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

95. clinicaltrials.gov 2015. An Open-Label, Single-Dose Study to Determine the Metabolism
and Elimination of 14C-Perampanel in Healthy Male Subjects: NCT02116907 / E2007-
A001-049 2010-018518-56. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02116907, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

96. clinicaltrials.gov 2015. E2007 Given as Adjunctive Therapy in Patients With Refractory
Partial Seizures: NCT00144690 / E2007-A001-206 2005-004199-18. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00144690, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

97. clinicaltrials.gov 2015. Efficacy and Safety Study of E2007 in Migraine Prophylaxis:
NCT00154063 / E2007-A001-210. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00154063, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

98. clinicaltrials.gov 2015. Evaluating E2007 (Perampanel) in Patients With Painful Diabetic
Neuropathy (PDN) or Post-Herpetic Neuralgia (PHN): NCT00592904 / E2007-G000-228
2007-005495-13. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00592904,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

99. clinicaltrials.gov 2015. Evaluating Efficacy and Safety of E2007 (Perampanel) Given as
Adjunctive Therapy in Subjects With Refractory Partial Seizures: NCT00700310/ E2007-
G000-306 2007-006169-33. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00700310, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

100. clinicaltrials.gov 2015. Evaluating the Efficacy and Safety of E2007 (Perampanel)
Given as Adjunctive Therapy in Subjects With Refractory Partial Seizures: NCT00699972
/ E2007-G000-304. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00699972,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

101. clinicaltrials.gov 2015. Evaluation of the Long-term Safety, Tolerability, and Efficacy
of Perampanel (E2007) as an Adjunctive Therapy in Levodopa Treated Parkinson's
Disease Subjects With Motor Fluctuations: NCT00505622 / E2007-G000-318 2007-
000801-30. Verfiigbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT00505622, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

102. clinicaltrials.gov 2015. The Efficacy, Safety and Tolerability of E2007 in Levodopa
Treated Parkinson's Disease Patients With Motor Fluctuations: NCT00286897 / E2007-
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E044-301 2005-004314-33. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00286897, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

103. clinicaltrials.gov 2015. To Evaluate the Effect of Perampanel on Objective and
Subjective Sleep in Subjects With Insomnia and Partial Onset Seizures: NCT02220972 /
E2007-4001-408. Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02220972,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

104. clinicaltrials.gov 2016. An Efficacy/Safety Study of Perampanel for Reducing Essential
Tremor: NCT02668146 / 0042. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02668146, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

105. clinicaltrials.gov 2016. Effects of Perampanel on Cognition and
Electroencephalography in Patients With Epilepsy: NCT02900755 / 1602-107-742.
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02900755, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

106. clinicaltrials.gov 2016. Evaluation of the Efficacy and Safety of E2007 (Perampanel)
Given as Adjunctive Therapy in Subjects With Refractory Partial Seizures: NCT00735397
/ E2007-G000-307. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00735397,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

107. clinicaltrials.gov 2016. Fycompa in Subjects With Small Fiber Neuropathy (SFN):
NCT02511873 / FYCOMPA. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02511873, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

108. clinicaltrials.gov 2016. Perampanel as Adjunctive Therapy in Pediatrics With Partial
Onset Seizures or Primary Generalized Tonic Clonic Seizures: NCT02849626 / E2007-
G000-311. Verflgbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT02849626, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

109. clinicaltrials.gov 2016. Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Perampanel Oral
Suspension on Seizure Frequency in Pediatric Subjects Maintained on One to Three
Stable Antiepileptic Drugs: NCT01527006 / E2007-G000-232. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01527006, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

110. clinicaltrials.gov 2016. Retrospective Evaluation of Perampanel in a French
Neurology and Epileptology Department (Hospices Civil de Lyon): NCT02876289 /
69HCLI16 0556. Verfligbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT02876289,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt
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111. clinicaltrials.gov 2017. A Clinical Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of
Fycompa in Subjects With Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS): NCT03020797 / Eisai-
01. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03020797, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

112. clinicaltrials.gov 2017. A Long-term Extension Study of E2007 in Patients With
Refractory Partial Seizures Uncontrolled With Other Anti-Epileptic Drugs (AEDs):
NCT00903786 / E2007-J081-233. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00903786, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

113. clinicaltrials.gov 2017. A Study With an Open-label Extension Phase to Evaluate the
Efficacy and Safety of Perampanel (E2007) Administered as an Adjunctive Therapy in
Subjects With Refractory Partial-onset Seizures: NCT01618695 / E2007-J000-335.
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01618695, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

114. clinicaltrials.gov 2017. An Extended Access Program for Perampanel: NCT01871233
/ E2007-G000-401. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01871233,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

115. clinicaltrials.gov 2017. Assessment of Perampanel (E2007) on Synaptic Dopamine in
Mild-moderate PD Patients: A Pilot Study With [*1231]-IBZM SPECT: NCT00566462 /
E2007-4001-226. Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00566462,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

116. clinicaltrials.gov 2017. Extended Access Program for Subjects Completing
Perampanel Study E2007-G000-332: NCT02307578 / E2007-G000-409. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02307578, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

117.  clinicaltrials.gov 2017. Investigation of the Clinical Safety and Efficacy of Long-term
Treatment With Fycompa Tablets in Adolescence Epilepsy Patients With Partial-onset
Seizures (With or Without Secondary Generalized Seizures) or Primary Generalized
Tonic-clonic Seizures: NCT03059381 / E2007-M081-503. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03059381, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

118. clinicaltrials.gov 2017. Investigation of the Clinical Safety and Efficacy of Long-term
Treatment With Fycompa Tablets in Adult Epilepsy Patients With Partial-onset Seizures
(With or Without Secondary Generalized Seizures) or Primary Generalized Tonic-clonic
Seizures: NCT03059329 / E2007-M081-502. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03059329, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt
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119. clinicaltrials.gov 2017. Open-label Extension Study to Evaluate the Safety and
Tolerability of Perampanel (E2007) Administered as an Adjunctive Therapy in Epilepsy
Subjects: NCT02427607 / E2007-J000-341. Verfligbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02427607, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

120. clinicaltrials.gov 2017. Perampanel for Sporadic Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS): NCT03019419 / A2016-J000-001. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03019419, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

121.  clinicaltrials.gov 2017. Perampanel for Treatment of Adults With Refractory Focal
Epilepsy : a Pilot Study: NCT02727101 / maes 008. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02727101, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

122.  clinicaltrials.gov 2017. Perampanel in Seizure Patients With Primary Glial Brain
Tumors: NCT02363933 / Pro00055609. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02363933, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

123.  clinicaltrials.gov 2017. Pharmacokinetic Study With an Oral Suspension of
Perampanel as Adjunctive Therapy in Pediatric Subjects With Epilepsy: NCT02914314 /
E2007-G000-238. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02914314,
abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

124.  clinicaltrials.gov 2017. Post-Marketing Surveillance Study of Fycompa Film-coated
Tablets in Korean Patients: NCT02722590 / E2007-M065-505. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02722590, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E3 nicht erfiillt

125. clinicaltrials.gov 2017. Rapid Determination Of The Clinical Utility Of Perampanel
For The Treatment Of Alcohol Dependence: NCT02120365 / 1407014397. Verfligbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02120365, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

126. clinicaltrials.gov 2017. Study for Verification of Efficacy and Safety for Perampanel
Monotherapy in Untreated Patients With Partial Onset Seizures (Including Secondarily
Generalized Seizures): NCT03201900 / E2007-J000-342. Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT03201900, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

127.  clinicaltrials.gov 2017. Study of Perampanel as Adjunctive Treatment for Inadequately
Controlled Seizures Associated With Lennox-Gastaut Syndrome: NCT02834793 / E2007-
G000-338. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02834793, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt
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128. clinicaltrials.gov 2017. Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Perampanel as
Monotherapy or First Adjunctive Therapy in Subjects With Partial Onset Seizures With or
Without Secondarily Generalized Seizures or With Primary Generalized Tonic-Clonic
Seizures: NCT03288129 / E2007-G000-410 2017-001180-20. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03288129, abgerufen am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

129. clinicaltrials.gov 2017. Study to Investigate Dosage, Efficacy, and Safety of
Perampanel Given as Monotherapy in Patients With Epilepsy: NCT02736162 / E2007-
G000-504. Verfligbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT02736162, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

130. clinicaltrials.gov 2017. Study to Investigate Dosage, Efficacy, and Safety of Fycompa
in Routine Clinical Care of Patients With Epilepsy: NCT03208660 / E2007-G000-506.
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03208660, abgerufen am:
28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

131. clinicaltrials.gov 2017. Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Perampanel Added
to Monotherapy in Participants With Partial Onset Seizures: NCT02726074 / E2007-
M065-412. Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02726074, abgerufen
am: 28.09.2017.

Ausschlussgrund: E1 nicht erfiillt

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-125 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten

Tabelle 4-125 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle 4-125 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie 332

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung und
Hypothesen

Das primére Studienziel war der Nachweis der
Wirksamkeit von Perampanel als Zusatztherapie, im
Vergleich zu Placebo, bei primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfillen.

Weiter Studienziele waren zum einen die Untersuchung
der Sicherheit und Vertraglichkeit bei Epilepsiepatienten
mit unzureichend kontrollierten tonisch-klonischen
Anfillen, das Erreichen von Anfallsfreiheit fiir tonisch-
klonische Anfille und zum anderen die Untersuchung
der Wirksamkeit von Perampanel, im Vergleich zu
Placebo, bei Epilepsiepatienten mit anderen Subtypen
primér generalisierter Anfélle (Myoklonien, Absencen
und alle Anfille).

Method

en

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell) inklusive
Zuteilungsverhéltnis

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Vergleichsstudie mit
Parallelgruppen. Die Studie umschliefit zwei Phasen:
Prarandomisierungs-Phase und Randomisierungs-Phase.
Die Randomisierungs-Phase war in eine Titrations-
Phase, eine Erhaltungs-Phase und eine
Nachbeobachtungs-Phase unterteilt.

Zuteilungsverhiltnis: 1:1 fiir die Behandlung mit
Perampanel bis zu 8mg téglich und Placebo.

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begriindung

Es gab drei Anderungen auf globaler Ebene.
Amendment 01 (27. Oct 2011)

e Klérung der Altersgrenze (fiir die Zulassung) auf
Anfrage der Gesundheitsbehdrden, um den
Einschluss von jugendlichen Epilepsiepatienten
verschieben, bis die Sicherheitsdaten der laufenden
pédiatrischen Studie verfiigbar sind.

e Das Vorhandensein einer aktiven hepatischen
Erkrankung wurde auf Anfrage der
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Gesundheitsbehdrden den Ausschlusskriterien
hinzugefiigt.

e Die Umstellungsphase wurde verlangert, um eine
mogliche Entblindung zu verhindern.

e Die Anzahl der fiir den Einschluss notwendigen
primér generalisierten tonisch-klonischen Anfille
wihrend der bis zu achtwochigen Baseline-Phase
wurde angehoben (von >2 auf >3).

e Auf Verlangen der Gesundheitsbehorden erfolgte
die Aufnahme zusétzlicher nicht erlaubter
Medikamente in die Ausschlusskriterien

Amendment 02 (12. Apr 2012)

e Die Studiendauer wurde um 52 Wochen verliangert
um Studienteilnehmern die Mdglichkeit zu geben,
weiterhin Perampanel zu beziehen, wenn sie von der
Studienmedikation profitierten.

e Die vertragliche Zusicherung einer
ununterbrochenen Behandlung der
Epilepsiepatienten, die von Perampanel profitieren
bis Perampanel kommerziell verfiigbar ist

e  Erhohung der maximalen Anzahl von
Begleitantiepileptika auf drei, um die Riickmeldung
von Meinungsbildnern beziiglich der Zielpopulation
abzubilden.

e Ausschluss von Epilepsiepatienten >65 Jahre fiir
Indien auf Anfrage des Drug Controller General of
India.

e  Erhohung der Anzahl an Zentren auf 95, um ein
zeitgerechtes Erreichen des Rekrutierungsziels zu
gewihrleisten.

e Hinzufiigung des QOLIE-31-P und eines
Fragebogens zur Healthcare Resource Utilization
um nachweisen zu konnen, dass die Verbesserung
der Anfallshiufigkeit einen Einfluss auf die
Lebensqualitét der Epilepsiepatienten haben kann,
einschlieBlich der Anzahl der
Krankenhausaufenthalte.

Amendment 03 (15. Nov 2013)

e Die Studiendauer der offenen Anschluss-Phase Teil
B wurde um 52 Wochen verlangert um
Studienteilnehmern die Moglichkeit zu geben,
weiterhin Perampanel zu beziehen, wenn sie von der
Studienmedikation profitierten.

e  Spezifizierung einer Visite bei Beendigung der
Behandlung fiir Epilepsiepatienten, die mindestens
52 Wochen Behandlung in der offenen Anschluss-
Phase hatten .

e Die Zusicherung einer ununterbrochenen
Behandlung der Epilepsiepatienten die von
Perampanel profitieren durch vertraglich vereinbarte
Behandlung bis Perampanel kommerziell verfiigbar
ist (offene Anschlussstudie)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Hinzufiigen von Entscheidungsmdoglichkeiten fiir
Epilepsiepatienten, die nach Abschluss der
Anschluss-Phase Teil A weiterhin an der Studie
teilnehmen wollen. Insgesamt 52 Wochen unter
Perampanel mussten erreicht sein, bevor eine
Anschlussbehandlung initiiert werden konnte.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden | Einschlusskriterien:

/ Patienten e Patienten im Alter von 12 Jahren oder ilter (in

Deutschland 18 Jahre oder élter; in Indien durften
die Patienten zusitzlich das 65. Lebensjahr nicht
iiberschritten haben)

e Diagnostizierte Epilepsie mit PGTK Anfillen bei
einer idiopathisch generalisierten Epilepsie (mit und
ohne andere Unterformen primér generalisierter
Anfille). Das Vorhandensein von >3 PGTK
Anfillen wahrend der achtwochigen
Prarandomisierungs-Phase.

e Das Vorliegen eines Elektroenzephalogramms
(EEG) innerhalb der letzten 5 Jahre, das Merkmale
fiir das Vorhandensein einer primér generalisierten
Epilepsie aufzeigt. Andere, gleichzeitig vorliegende
Anomalien mussten durch eine addquate
medizinische Vorgeschichte abgeklért sein. Im Falle
eines normalen EEG wurde das EEG wiederholt.
War das wiederholte EEG ebenfalls hinsichtlich
PGTK unauffallig, war das Vorhandensein von
Myoklonien, typischen Absencen oder eines
Verwandten ersten Grades mit PGTK-Anfillen eine
Vorrausetzung. Im Falle eines wiederholten EEG
mit Anomalien, die fiir das Vorhandensein von
PGTK Anfillen sprachen, war keine weitere
Untersuchung notwendig und der Patient konnte
eingeschlossen werden.

e Patienten, die mit einem, zwei oder maximal drei
AEDs fiir wenigstens 30 Tage vor der Baseline-
Phase behandelt wurden. Nur eines dieser
Medikamente durfte eine Enzym-induzierende
Substanz sein (Carbamazepin, Oxcarbazepin oder
Phenytoin,).

e Ein Vagusnerv-Stimulator war erlaubt, wenn er >5
Monate vor Visite 1 implantiert worden war. Die
Parameter des Stimulators konnten fiir 30 Tage vor
der ersten Visite und darauf folgend im
Studienverlauf nicht veréndert werden.

e  Eine Computertomographie (CT) oder eine
Magnetresonanztomographie (MRT) innerhalb der
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Ausschlusskriterien:

letzten zehn Jahre, die eine progressive Erkrankung
als Ursache fiir die Epilepsie ausschloss.

Eine ketogene Diét war erlaubt, wenn diese
wenigstens 5 Wochen vor Randomisierung
begonnen worden war.

Alle Frauen mussten einen negativen Befund fiir die
B-Untereinheit des humanen Choriongonadotropin
oder einen negativen Schwangerschaftstest im Urin
bei Screening und Baseline aufweisen.
Einversténdnis der gebérfiahigen Frauen, eine
medizinisch akzeptierte Methode der Kontrazeption
zu verwenden, beginnend mit Visite 1, wiahrend der
gesamten Studiendauer und fiir 30 Tage nach
Verabreichung der letzten Dosis der
Studienmedikation. Nicht-gebarfahige Frauen, dies
umfasst postmenopausale Frauen, chirurgisch
sterilisierte Frauen und Frauen, die nachgewiesen
steril sind, wurden von diesen Auflagen
ausgenommen. Alle gebarfahigen Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva verwenden, mussten auf
eine stabile Dosierung mit dem hormonellen
Kontrazrezeptivum wenigstens 12 Wochen vor der
ersten Dosis Perampanel eingestellt worden sein und
mussten das hormonelle Kontrazeptivum iiber die
ganze Studiendauer und bis 30 Tage nach
Studienabschluss nehmen.

Vorliegende Einverstdndniserklarung.

Patient war zuverldssig und willens, sich an alle
Aspekte des Protokolls zu halten.

Teilnahme an einer Studie mit Anwendung eines
Entwicklungspriparates innerhalb 30 Tagen vor
Visite 1 oder innerhalb von etwa fiinf
Halbwertszeiten der dort untersuchten Substanz, je
nachdem, welcher Zeitraum lédnger war

Schwangerschaft, Stillzeit
Teilnahme an fritheren Perampanel-Studien

Vorliegen eines Status epilepticus innerhalb von
etwa 12 Monaten vor Visite 1

Eine Haufung von Anféllen (Anfallscluster),
innerhalb derer einzelne Anfélle nicht mehr gezéhlt
werden konnten

Psychogene Anfille in der Vorgeschichte

Das Vorhandensein von suizidalen Gedanken und
Handlungen, mit oder ohne Planung, innerhalb eines
Zeitraums von sechs Monaten vor Visite 2

Hinweis auf klinisch relevante Erkrankungen (z. B.
kardiale, respiratorische, gastrointestinale oder
Nieren-Erkrankungen), die nach Ansicht des
Studienarztes / der Studienérzte die Sicherheit der
Patienten oder den Studienablauf hitten gefihrden
koénnen

Perampanel (Fycompa®)

Seite 304 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o Eine gleichzeitige Diagnose fiir fokale Anfille

e Das Vorliegen einer progressiven Erkrankung des
zentralen Nervensystems (ZNS)

e Vorliegende oder frithere Diagnose eines Lennox-
Gastaut-Syndroms

e Vorliegen einer Drogen- oder Alkoholabhédngigkeit
in der Vorgeschichte wihrend ungeféhr der letzten
zwei Jahre

e Vorliegen bekannter multipler Allergien gegen
Arzneimittel oder einer schwerwiegenden Reaktion
nach Einnahme eines AED / von AEDs,
einschlieBlich dermatologischen (z. B. Stevens-
Johnson-Syndrom), himatologischen oder
organtoxischen Reaktionen

e  Wenn Felbamat bereits in Zusatztherapie
eingenommen wurde, musste dies seit mindestens
zwei Jahren der Fall sein und in stabiler Dosierung
seit mindestens zwei Monaten (oder nicht weniger
als 49 Tagen) vor Visite 1 eingesetzt worden sein.
Bei diesen Patienten durfte unter Felbamat kein
Leberfunktionstest iiber dem Dreifachen des ULN,
keine Anzahl weiller Blutkorperchen <2.500/ul
(2,5°/1), keine Thrombozytenzahl unter
100.000/mm?* und kein anderes Anzeichen einer
Leberfunktions- oder Knochenmarksstérung
aufgetreten sein.

e Bei fritherer Einnahme musste Vigabatrin etwa fiinf
Monate vor Visite 1 abgesetzt worden sein,
auBerdem durften keine durch Vigabatrin
verursachten klinisch signifikanten perimetrisch
nachweisbaren Gesichtsfelddefekte aufgetreten sein.

e Die gleichzeitige Einnahme (innerhalb von 30 Tagen
vor Visite 1) von Cytochrom P450 (CYP)3A -
induzierenden Substanzen, mit Ausnahme von
Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phenytoin. Dies
umfasst folgende Substanzen, ist aber nicht auf diese
beschrinkt: Rifampicin, Toglitazon, Johanniskraut,
Efavirenz, Nevirapin; Glucocortikoide (auler zur
topischen Anwendung), Modafinil, Pioglitazon und
Rifabutin.

o  Gleichzeitige Einnahme von Barbituraten (mit
Ausnahme zur Behandlung von Anfillen) innerhalb
von 30 Tage vor Visite 1

e Bei intermittierendem, notfallmédBigem Gebrauch
von Benzodiazepinen (eine oder zwei Dosen iiber
eine Periode von 24 Stunden wurden als einmaliger
Gebrauch angesehen), zwei oder mehr Einnahmen
innerhalb von 30 Tagen vor Visite 1

e HIV positiv

e Aktive Hepatitis (A, B oder C) nachgewiesen durch
einen positiven Serumspiegel.

e Hinweis auf eine relevante akute Lebererkrankung.
Stabile Erh6hungen der Leberenzyme Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Aspartat-
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Aminotransferase (AST) aufgrund der Medikation
wihrend der Studie waren erlaubt, wenn sie das
Dreifache der Obergrenze der normalen Werte (engl.
Upper Limit of Normal, ULN) nicht iiberschritten.

4b Studienorganisation und Ort der Jacqueline A. French MD, New York NY, USA;
Studiendurchfiihrung 95 Untersuchungszentren in 16 Lindern (Osterreich,
Australien, China, Tschechische Republik, Frankreich,
Deutschland, Griechenland, Indien, Israel, Japan,
Lettland, Litauen, Polen, Serbien, Siidkorea und den

USA).
5 Interventionen Die Studie bestand aus den 2 Phasen der Kernstudie mit
Prizise Angaben zu den geplanten einer offenen Anschlussstudie.
Interventionen jeder Gruppe und zur -Prirandomisierungs-Phase:
Administration etc. Dauer: Bis zu 12 Wochen

Die Priarandomisierungs-Phase teilte sich in zwei
Phasen, in denen die Patienten auf ihre Studieneignung
untersucht wurden: Eine bis zu vierwdchige Screening-
Phase und eine vier- oder achtwochige Baseline-Phase.
Die Dauer der Baseline-Phase war abhéngig von der
Sorgfiltigkeit der Anfalls-Aufzeichnungen wéhrend der
Screening-Phase. Die Screening-Phase begann mit Visite
1. Patienten waren geeignet, sofern bei ihnen die
klinische Diagnose ,,PGTK-Anfélle* (mit oder ohne
Unterformen primér generalisierter Anfille)
diagnostiziert war. Patienten, welche alle
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien
zur Visite 1 zeigten, wurde ein Tagebuch ausgeteilt, um
die Anfallshdufigkeit und den Anfallstyp festzuhalten.
Das Tagebuch sollte tiaglich vom Patienten oder einem
Beauftragten ausgefiillt werden. Patienten mussten das
Anfallstagebuch mindestens acht Wochen vor der
Randomisierung liickenlos fithren. Geeignet fiir die
Randomisierung waren Patienten, welche mindestens
drei PGTK-Anfille wihrend der Baseline-Phase in ihrem
Anfallstagebuch notiert hatten. Zudem erhielten
geeignete Patienten eine stabile Dosis eines oder
maximal drei zugelassener AEDs fiir minimal 30 Tage
vor der Baseline. Nur ein AED durfte eine Enzym-
induzierende Substanz sein (z.B. Carbamazepin,
Oxcarbazepine oder Phenytoin).

-Randomisierungs-Phase:
Dauer: Bis zu 21 Wochen

Randomisierte Zuteilung der Patienten zu einer von zwei
Behandlungsgruppen nach einem 1:1 Schema:

- Perampanel (2 bis 8mg/Tag)

- Placebo
Die Randomisierungs-Phase unterteilte sich in drei
Phasen: Eine vierwochige Titration-Phase, eine 13-

wochige Erhaltungs-Phase und eine vierwochige
Nachbeobachtungs-Phase. Die Nachbeobachtungs-Phase
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bestand nur fiir Patienten, welche nicht an der offenen
Anschlussstudie teilnahmen.

Dosierung zum Start der Titrations-Phase:

e Perampanel: fiinf Placebo-Tabletten plus eine
Perampanel 2mg-Tablette

e  Placebo: sechs Placebo-Tabletten

Wihrend der vierwochigen Titrations-Phase wurde die
Dosis von Perampanel in der Perampanel-Gruppe in 2mg
Schritten pro Woche gesteigert. Dazu wurde jede Woche
eine Placebo-Tablette gegen eine Tablette mit 2mg
Perampanel ausgetauscht, bis die Zieldosis von 8mg/Tag
oder die hdchste tolerierte Dosis erreicht wurde. Die
Visiten vier und finf waren fiir die Titrations-Phase
geplant.

In der 13-wochigen Erhaltungs-Phase wurde
durchgehend die Dosis gegeben, die am Ende der
Titrations-Phase erreicht wurde. Die Visiten sechs,
sieben und acht waren fiir die Erhaltungs-Phase geplant.
Im Falle einer inaddquaten Anfallskontrolle bei
Patienten, welche noch nicht die maximal mogliche
Therapie von 8mg/Tag Perampanel erhielten, war eine
Dosiserhohung von 2mg moglich. Bei Auftreten von
untolerierbaren UE konnte die Dosierung nach Ermessen
des Studienarztes um 2mg zuriickgestuft werden. Eine
Hoch- oder Riicktitrierung von mehr als 2mg war in
dieser Phase nicht erlaubt, aul3er es bestand ein
signifikanter medizinischer Grund und es lag eine
Einwilligung vom Medical Monitor vor.

Die maximale Dosis in der Randomisierungs-Phase
betrug 8mg/Tag.

Nach der Randomisierungs-Phase konnten Patienten an
der offenen Anschlussstudie teilnehmen. Patienten,
welche nicht an der offenen Anschlussstudie teilnahmen,
setzten die Studie mit der Follow-up-Phase fort.

Nach der vierwochigen Nachbeobachtungs-Phase
erschienen Patienten, die die Kernstudie reguldr beendet
hatten oder frithzeitig aus dieser ausgeschieden waren,
jedoch nicht an der offenen Anschlussstudie teilnahmen,
zu einer abschlieenden Visite. In dieser erhielten die
Patienten alle End of Study (EOS)-MafBnahmen.

-Offene Anschlussstudie:

Die Ergebnisse der offenen Anschlussstudie werden in
einem separaten Report beschrieben.

Einnahme der Studienmedikation:

Perampanel wurde in Form von Tabletten zu 2mg
verabreicht, die Placebo-Tabletten wiesen ein identisches
Aussehen auf.

Alle Tabletten wurden einmal tdglich abends vor dem
Zubettgehen mit Nahrung eingenommen.
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Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Priifer) und ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Item® | Charakteristikum Studieninformation
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und sekundére Primiire Zielkriterien:

Die Responder-Rate (definiert als prozentualer Anteil
der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit
von PGTK-Anfillen pro 28 Tage um >50%) wurde iiber
die Haufigkeit der Anfille in der Erhaltungs-Phase im
FAS im Vergleich zur Baseline ermittelt. Die
Responder-Rate war das primére Zielkriterium fiir die
EU-Zulassung und das oberste sekundére Zielkriterium
bei anderen Zulassungen. Die Anzahl der Anfélle wurde
wiederum den Patiententagebiichern entnommen.

Alle Patienten oder deren Betreuer mussten wéihrend der
gesamten Studiendauer tiglich in einem
Patiententagebuch die Zahl und den Typ der
aufgetretenen Anfélle dokumentieren. Die Patienten
wurden von Fachpersonal in die Notation eingewiesen
und die korrekte Fithrung des Tagebuchs wurde
kontrolliert. Bei jeder geplanten und ungeplanten Visite
und bei einer Visite in Zusammenhang mit einem
Studienabbruch mussten die Tagebiicher mitgebracht
werden. Um eine korrekte Klassifizierung der Anfille zu
gewihrleisten, wurden zu Visite zwei und drei die
Tagebiicher zusammen mit dem Patienten
durchgeschaut. Geschultes Studienpersonal war dafiir
verantwortlich, gewonnene Informationen in das eCRF
(electronic case record form) zu iibertragen.

Prozentuale Veranderung der PGTK-Anfallshaufigkeit
pro 28 Tage unter Therapie im Vergleich zum
Ausgangswert.

Dieses Zielkriterium war in der EU-Zulassung das
oberste sekundire Zielkriterium. Der Endpunkt wurde
auf Basis des FAS in der Titrations- und Erhaltungs-
Phase ermittelt. Der Ausgangswert wurde definiert als
Haufigkeit der Anfille pro 28 Tage basierend auf den
Tagebucheintrigen wihrend der Prarandomisierungs-
Phase.

Weitere ZielKkriterien:

Die sekundéren Zielkriterien basierten auf den folgenden
Variablen in Bezug auf Anfallshdufigkeit aller
Anfallstypen und primér generalisierter Unterformen
(Absencen, Myoklonien):

Prozentuale Verdnderung der Anfallshdufigkeit pro 28
Tage im relativen Vergleich zum Ausgangswert. Der
Endpunkt wurde anhand des FAS in der Titrations- und
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Erhaltungs-Phase analysiert. Die Anfallshaufigkeit
wurde den Patiententagebiichern entnommen.

50% Responder-Rate pro 28 Tage im Vergleich zum
Ausgangswert. Der Endpunkt wurde anhand des FAS in
der Erhaltungs-Phase analysiert.

Dauer von der ersten Dosis bis zum bis zum nten PGTK
Anfall, bei n= Baseline Anfallshdufigkeit pro 28 Tage
plus 1

Anzahl und Anteil anfallsfreier Patienten (PGTK-
Anfille und alle Anfallstypen) wéhrend der Erhaltungs-
Phase fiir das FAS und fiir Patienten, welche die
Kernstudie beendet haben

Kategorisierte prozentuale Verdnderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage wihrend der Erhaltungs-
Phase

CGI-C Unterschied in den Behandlungsgruppen zur
siebten Visite

Absolute und prozentuale Verdnderung der Baseline-
Werte folgender QOLIE-31-P-Skalen:

Energie / Miidigkeit, Gefiihlszustand (Stimmung),
Tagliche Aktivitdten, Geistige Aktivitdt, Auswirkung des
Medikaments, Sorge wegen der Anfalle, Lebensqualitit
insgesamt, Belastung (Distress), QOLIE-31-P
Gesamtscore

Akkumulierte Zahl der Patienten jeder Visite mit jedem
Healthcare Resource Utilization Visiten-Typ und die
Zahl jedes Visitationstyps pro 28 Tage gemittelt iiber
alle Visiten seit Baseline

Vertriglichkeitsendpunkte:

Erfassung behandlungsbedingter unerwiinschter
Ereignisse

Messung der Laborparameter im Vergleich zum
Ausgangswert

Messung der Vitalparameter und des Gewichts

Abfragung der Héufigkeit von suizidalen Gedanken und
suizidalem Verhalten; Erfassung von Verdnderungen der
Antworten in den Abbruch-Fragebdgen

Aufzeichnung der Haufigkeit eines friihzeitigen
Abbruchs

Pharmakokinetik:

Messung der Plasma-Konzentration von Perampanel bei
jeder Visite

Pharmakokinetische Untersuchung:

Die Teilnahme an der pharmakokinetischen
Untersuchung beschrénkte sich auf Studienorte mit
addquat geschultem Personal und geeignetem
Untersuchungsmaterial. Eine Blutprobe (6ml) wurde von
jedem Patienten bei Visite sechs, sieben und acht oder
zum Zeitpunkt eines fritheren Ausscheidens entnommen.
Die Proben wurden zentrifugiert und die Perampanel-
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Konzentration mittels zuvor validierter
Fliissigchromatographie mit Massenspektrometrie
bestimmt (LC-MS/MS).

Eine Blutprobe wurde zudem beim ersten Auftreten
eines SUE oder eines schweren unerwiinschten
Ereignisses und bei der Auflosung des SUE oder des
schweren unerwiinschten Ereignisses genommen.

Die pharmakokinetischen Daten wurden einer PK- und
PK/PD-Modellierung unterzogen, um den
Zusammenhang zwischen Expositition und der
prozentualen Verdnderung der PGTK-Anfallshdufigkeit
pro 28 Tage im Vergleich zum Ausgangswert und dem
Auftreten und dem Schweregrad der am héufigsten
auftretenden UE wihrend der Erhaltungs-Phase zu
erfassen.

Es wurden keine pharmakogenomischen oder andere
Biomarker-Untersuchungen durchgefiihrt.

Erfassung der Therapieabbruchgriinde:

Es gab einen Fragebogen zu Symptomen, die zu einem
Therapieabbruch fiihren konnten.

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Es wurden keine Zielkriterien nach Studienbeginn
gedndert.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Unter der Annahme einer SD von 60% fiir die
prozentuale Verdanderung der PGTK-Anfallshdufigkeit
pro 28 Tage in der Titrations- und Erhaltungs-Phase im
Vergleich zur Prarandomisierungs-Phase, wiirde eine
Fallzahl von 82 Patienten in jeder Behandlungsgruppe
des FAS mit einer Power von >85% einen
Behandlungsunterschied von 30% zwischen den
Placebo- und den Perampanel-Gruppen mit einem
zweiseitigen 0.05 Signifikanzlevel aufdecken.

Basierend auf der veranschlagten Fallzahl von 82
Patienten pro Behandlungsgruppe hatte die Studie eine
Power von >80%, um einen Unterschied der
Behandlungen von 22% in der Responder-Rate (35% in
der Placebo-Gruppe und 57% in der Perampanel-
Gruppe) mit einem beidseitigem Signifikanzniveau von
0.05 im Zwei-Gruppen-Vergleich mit dem Chi-Quadrat-
Test aufzudecken.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fiir
einen vorzeitigen Studienabbruch

Im Rahmen der Studie waren keine Interimsanalysen
vorgesehen.
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8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufilligen Die Generierung der zufélligen Zuteilung erfolgte iiber
Zuteilung ein Computerprogramm, welches mithilfe eines

Pseudozufallszahlengenerators (Interactive Voice
Response System-IVRS) eine Liste an Zufallszahlen
generierte. Das Randomisierungsschema wurde von
einem unabhéngigen Statistiker tiberpriift und nach
Genehmigung verschlossen.

8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung fand als Blockrandomisierung mit
Blockrandomisierung, Stratifizierung) einem Verhiltnis von 1:1 statt.

9 Randomisierung, Geheimhaltung der Zentrale Randomisierung per Telefon mit Zuteilung von
Behandlungsfolge (allocation Medikationsnummern mittels eines interaktiven
concealment) Sprachdialogsystems (engl. Interactive Voice Response
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. System, IVRS). .
nummerierte Behilter; zentrale Perarppanel— und Placebo-Tabletten hatten ein
Randomisierung per Fax / Telefon), ld‘entISChés Ausschen. . i
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Die Geheimhaltung der Zuteilung zu einer
Zuteilung gewihrleistet war Behandlungsgruppe war gewéhrleistet.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Es wurde ein [IVRS Verwendejt, mit dem sichergestellt
Wer hat die Randomisierungsliste wurde, dass die Gruppenzgtellung wedpr reproduzierbar
erstellt. wer nahm die noch Vorhersehbar war. I?lese ﬁihrFe die zentrale
Proban’den/Patienten in die Studie auf computergenerierte Zuteilung zu einer .
und wer teilte die Probanden/Patienten Behapdlgngsgruppe anhand von sechsstelligen
den Gruppen zu? Medlka.tlonsnumme.rn Qurch. .

Zu Beginn der Studie rief der Untersucher oder ein
Beauftragter beim IVRS-Register an, um einen Patienten
zu registrieren. Zur Randomisierung (Visite 3) teilte das
IVRS-System zu jedem Patienten eine sechsstellige
Randomisierungsnummer mit. Bei jeder folgenden
Dosisanpassung rief der Untersucher oder ein
Beauftragter beim IVRS-System an, um die Visite des
Patienten zu registrieren und um Abgabeinstruktionen
zur Medikation zu erhalten.
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11 Verblindung

11a Waren a) die Probanden / Patienten und Die Verblindung von Patienten, Studienpersonal und
/ oder b) diejenigen, die die Intervention | Mitarbeitern des Sponsors war sichergestellt (siche auch

/ Behandlung durchfiihrten, und / oder | Punkte 9 und 10) tiber:

¢) diejenigen, die die ZielgroBen e Identisches Aussehen der Placebo- und Perampanel-

beurteilten, verblindet oder nicht Tabletten und deren Verpackung

verblindet, wie wurde die Verblindung | ® Wihrend der Behandlung waren Patienten und

vorgenommen? jegliches Studienpersonal und Mitarbeiter des
Sponsors gegeniiber den Behandlungs-Codes
verblindet.

e Die Randomisierungsdaten wurden strikt geheim
gehalten (beim Sponsor oder CRO).

e Die Patienten-Randomisierungsliste wurde an einem
geheimen Ort aufbewahrt, nur der IVRS-Lieferant
hatte eine Liste der Patientennummern assoziiert mit
der Behandlung.

e Moglichkeit der Entblindung via IVRS nur im
Notfall

e Kein Behandlungscode wurde gedffnet, bevor die
Datenbank geschlossen war.

11b Falls relevant, Beschreibung der Entfallt.
Ahnlichkeit von Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung Primiire Zielkriterien: )
der primdren und sekundéren Fiir diese Analysen wurde die PGTK-Anfallshaufigkeit
Zielkriterien pro 28 Tage (aus den Patiententagebiichern bestimmt)

kalkuliert, in dem die Zahl der Anfille durch die Zahl
der Tage des Intervalls dividiert und mit 28 multipliziert
wurde.

Die Responder-Rate bei PGTK-Anfillen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Héufigkeit von PGTK-Anfillen pro 28 Tage um
>50% in der Erhaltungs-Phase) wurde fiir das FAS
mittels der LOCF-Methode und basierend auf dem
Cochran-Mantel-Haenszel-Test (CMH-Test) ermittelt.
Der CMH-Test wurde, gepoolt nach Landern, fiir das
FAS stratifiziert. Fiir die ,,Erhaltungs-Phasen-LOCF*-
Analyse der Responder-Rate wurde, falls die
Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase kiirzer als 8 Wochen
war, die PGTK-Anfallshaufigkeit mittels derselben
Methode imputiert, welche fiir die prozentuale
Veranderung der PGTK-Anfallshiufigkeit beschrieben
wurde.

Verschiedene Sensitivititsanalysen wurden fiir die

Responder-Rate durchgefiihrt:

e Anhand des FAS fiir die Titrations- und Erhaltungs-
Phase, fiir die Titrations-Phase allein und fir
Patienten, welche die Core-Study beendet haben

e Anhand des PP Analysis Set

e Anhand des FAS mit Patienten, welche die Therapie
wihrend der Titrations-Phase als non-responder
beendet haben

Perampanel (Fycompa®) Seite 312 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Die prozentuale Verdnderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage unter Behandlung wurde
anhand des FAS in der Titrations- und Erhaltungs-Phase
analysiert. Die Baseline der Anfallshaufigkeit und die
PGTK-Anfallshdufigkeit wurden separat rang-
transformiert. Es erfolgte eine Kovarianzanalyse (engl.
Analysis of Covariance, ANCOVA) der rang-
transformierten prozentualen Verdnderung der
Anfallshdufigkeit, bei der die Behandlung und die
gepoolten Lander als Faktoren und der rang-
transformierte Ausgangswert der PGTK-
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage als Kovariate dienten. P-
Werte wurden errechnet, um die Perampanel- und die
Placebo-Gruppe zu vergleichen.

Die primére Mafzahl der Analyse war der Median, da
die prozentuale Verdnderung der PGTK-
Anfallshdufigkeit eine erwartet unregelmafBige
Verteilung annahm. Zum besseren Vergleich der
Behandlungseffekte zwischen den Behandlungsgruppen
wurden der Hodges-Lehmann Schitzer und das
dazugehorige 95%-K1 fiir die Behandlungseffekte
gebildet.

Die Robustheit des Analysemethoden wurde mit den
folgenden Sensitivitdtsanalysen untersucht:

®  Analyse der prozentualen Verdnderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit in der Erhaltungs-Phase, fehlende
Daten wurden mittels der LOCF-Methode anhand
des FAS imputiert. Falls die Gesamtdauer der
Erhaltungs-Phase mindestens acht Wochen betrug,
wurden die Tagebuchdaten benutzt, um die
Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fiir die Erhaltungs-
LOCEF zu kalkulieren. Falls die Gesamtdauer der
Erhaltungs-Phase kiirzer als acht Wochen betrug,
wurden die Tagebuchdaten der letzten acht Wochen
(oder die gesamte Behandlungsdauer, wenn diese
weniger als acht Wochen betrug) der Behandlung
(Titrations- und Erhaltungs-Phase) verwendet, um
die Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fiir die
Erhaltungs-LOCF zu kalkulieren. Eine ldngere
Dauer als acht Wochen fiir die Imputation fehlender
Daten wurde genutzt, um eine stabile Schitzung der
PGTK-Anfallshiufigkeit zu erwirken.

® Analyse der prozentualen Verdnderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit wahrend der Titrations- und
Erhaltungs-Phasen im PP Analysis Set

® Analyse der prozentualen Verdnderung der PGTK-
Anfallshdufigkeit wihrend der Titrations- und
Erhaltungs-Phase fiir Patienten des FAS, welche die
komplette Studie beendeten (Completer Analysis).

Weitere Zielkriterien:

Die prozentuale Verdnderung der Anfallshaufigkeit im
Vergleich zur Baseline fiir alle Unterformen und fiir
andere Unterformen primér generalisierter Anfélle
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(Absencen und Myoklonien) pro 28 Tage wéihrend der
Titrations- und Erhaltungs-Phase wurde anhand des FAS
analysiert. Bei der Analyse wurde das gleiche
ANCOVA-Modell angewendet wie bei der Analyse des
priméren Endpunkts der prozentualen Verdnderung.

Die Responder-Rate fiir alle Anfallstypen und fiir andere
Unterformen primér generalisierter Anfélle (Absencen
und Myoklonien) pro 28 Tage wihrend der Erhaltungs-
Phase im Vergleich zur Baseline wurde, unter Gebrauch
der LOCF, basierend auf dem CMH-Test fiir das FAS
analysiert.

Die Dauer von der ersten Dosis bis zum (Baseline
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage plus 1)-en PGTK-Anfall
wihrend der Behandlung wurde mit der Kaplan-Meier
Methode mit Log-rank-Tests analysiert.

Die Anzahl und der Anteil anfallsfreier Patienten
(PGTK-Anfille und alle Anfallsarten) wahrend der
Erhaltungs-Phase wurden kategorisiert nach Patienten
des FAS und Patienten, welche die Kernstudie beendet
haben.

Die kategorisierte prozentuale Verdanderung der PGTK-
Anfallshiufigkeit pro 28 Tage wihrend der Erhaltungs-
Phase wurde unter Gebrauch der LOCF-Methode
zusammengefasst.

Der CGI-C-Unterschied in den Behandlungsgruppen
wurde mit dem CMH-Test, adjustiert fiir gepoolte
Léander, analysiert.

Die absolute und prozentuale Verénderung von
Ausgangswerten folgender QOLIE-31-P Skalen wurde
fiir beide Behandlungsgruppen mittels deskriptiver
Statistik zusammengefasst: Energie / Miidigkeit,
Gefiihlszustand (Stimmung), Tagliche Aktivitéten,
Geistige Aktivitit, Auswirkung des Medikaments, Sorge
wegen der Anfalle, Lebensqualitdt insgesamt, Belastung
(Distress), QOLIE-31-P Gesamtscore. Die Auswertung
des QOLIE-31-P wurde in Ubereinstimmung mit dem
Auswertungs-Handbuch des QOLIE-31-P (v.2)
ausgefiihrt.

Die akkumulierte Zahl der Patienten jeder Visite mit
jedem Healthcare Resource Utilization Visiten-Typ und
die Zahl jedes Visitationstyps pro 28 Tage gemittelt iiber
alle Visiten seit Baseline wurde mittels deskriptiver
Statistik pro Behandlungsgruppe zusammengefasst.
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12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen (ausschlieBlich deskriptive
Subgruppenanalysen und adjustierte Statistik) wurden fiir die prozentuale PGTK-
Analysen Anfallshdufigkeit und die Responder-Rate auf Basis des

FAS durchgefiihrt:

e Alter (Altersgruppe 1: 212 - <17,>17 - <65, >65);
Altersgruppe 2: >12 - <18, >18 - <65, >65)

e  Geschlecht (M / F)

e  Herkunft (weil}, schwarz/afrikanisch amerikanisch,
asiatisch/pazifisch, andere)

e Land

e gepooltes Land (die folgenden Lander wurden
gepoolt: Australien/Griechenland/Serbien/Israel;
Litauen/Frankreich; Tschechien/Polen; alle anderen
Léander wurden nicht gepoolt)

e Region (Nord Amerika; Europa; Asien Pazifik)

e Anzahl an AEDs bei Behandlungsbeginn

e Anzahl an AEDs bei Behandlungsbeginn
(Lamotrigin, Valproinsédure, Levetiracetam,
Topiramat, Zonisamid, Ergenyl Chrono; diese Mittel
reprasentierten die sechs hdufigsten begleitenden
anti-epileptischen Arzneimittel zur Baseline)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart
zur Veranschaulichung im Anschluss an
die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede Gescreent wurden 307 Patienten.
durch Randomisierung gebildete Randomisiert wurden 164 Patienten.

Behandlungsgruppe, die Zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhielten

a) randomisiert wurden, 163 Patienten (Placebo-Gruppe: 82 Patienten;

b) tatsdchlich die geplante Perampanel-Gruppe: 81 Patienten).

Eetl)landlung/ Intervention erhalten Von diesen komplettierten 140 Patienten die Studie.
aben,

¢) in der Analyse des priméiren

Zielkriteriums berticksichtigt wurden Beschreibung der Analyse-Sets:

Das SAS beinhaltete alle randomisierten Patienten, die
zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhielten
und welche zumindest ein post-baseline Safety
Assessment hatten. Falls ein Patient ein Arzneimittel
erhielt zu dem er nicht randomisiert war, wurden seine
Sicherheitsdaten analysiert als ,,wie behandelt*.

Das ITT-FAS beinhaltete alle randomisierten Patienten,
die zumindest eine Dosis der Studienmedikation
erhielten und bei denen zumindest ein post-baseline-
Wert zur Anfallshaufigkeit aus der Randomisierungs-
Phase vorlag. Falls ein Patient ein Arzneimittel erhielt zu
dem er nicht randomisiert war, wurden seine
Wirksamkeitsdaten analysiert als ,,wie randomisiert*.
Das Per Protokoll Analysis Set (PP AS) umfasste alle
Patienten des FAS, fiir die keine schwerwiegenden
Protokoll-Abweichungen bekannt waren, die mindestens
80% der Studienmedikation in der Randomisierungs-
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Phase eingenommen hatten und die zumindest wéhrend
80% der Prarandomisierungs-Phase und der
Randomisierungs-Phase das Patiententagebuch
ausgefiillt hatten. Schwerwiegende Protokoll-
Abweichungen waren basiert auf bestimmten
Einschlusskriterien bezogen auf die klinische Diagnose
von PGTK-Anféllen und eine minimale Anzahl an
PGTK-Anfillen wihrend der Prarandomisierungs-Phase,
Unterbrechung einer jeglichen antiepileptischen
Basistherapie und lidngeres Erhalten eines Arzneimittels
fiir das der Patient nicht randomisiert war als das
eigentlich randomisierte.

Das PK Analysis Set beinhaltete Patienten, die
Perampanel erhielten und die zumindest eine
quantifizierbare Perampanel-Konzentration mit
dokumentierter Dosierungshistorie hatten.

Placebo-Gruppe:
e 82 Patienten wurden randomisiert.
e 82 Patienten erhielten Studienmedikation.

e 81 Patienten wurden in das ITT-FAS
eingeschlossen.

e 82 Patienten wurden in das Safety Analysis Set
eingeschlossen.

e 76 Patienten wurden in PP AS eingeschlossen.

Perampanel-Gruppe:
e 82 Patienten wurden randomisiert.
e 81 Patienten erhielten Studienmedikation.

e 81 Patienten wurden in das ITT-FAS
eingeschlossen.

e 81 Patienten wurden in das Safety Analysis Set
eingeschlossen.

e 75 Patienten wurden in PP AS eingeschlossen.

13b Fiir jede Gruppe: Beschreibung von Placebo-Gruppe:
verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

e zwei Patienten (2,4%) wegen personlicher
Entscheidung

e zwei Patienten (2,4%) wegen unzureichenden
Therapieeffekts
e fiinf Patienten (6,1%) wegen UE

e cin Patient (1,2%) Lost to Follow-up

Perampanel-Gruppe:
e neun Patienten (11,1%) wegen UE

e drei Patienten (3,7%) wegen personlicher
Entscheidung

e ein Patient (1,2%) Lost to Follow-up
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14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Néhere Angaben tiber den Zeitraum der | Die Studie wurde zwischen dem 13. Juli 2011 und dem
Studienaufnahme der Probanden / 27. Mai 2014 durchgefiihrt.
Patienten und der Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete | Die Studie wurde wie geplant beendet.
oder beendet wurde

AED: Antiepileptikum (engl. anti-epileptic drug); ALT: Alanin Aminotransferase (engl. alanine
aminotransferase); ANCOVA: Kovarianzanalyse (engl. analysis of covariance); AS: Analysis Set; AST:
Aspartat-Aminotransferase (aspartate aminotransferase) ; CGI-C: Clinical Global Impression of Change;
CMH-Test: Cochran-Mantel-Haenszel-Test; CRO: Auftragsforschungsinstitut (engl. Contract Research
Organisation); C-SSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale; CT: Computertomografie (engl. computed
tomography); eCRF: electronic case report form; EEG: Elektroenzephalografie (engl. electroencephalogram
); EOS: end-of-study; F: weiblich (engl. female); FAS: Full Analysis Set; HCRU: Healthcare Resource
Utilization; IVRS: Interactive Voice Response System; KI: Konfidenzintervall; LC-MS/MS:
Fliissigchromatografie mit Massenspektromie (engl. liquid chromatography with tandem mass
spectrometry); LOCF: Last Observation Carried Forward; ; M: médnnlich; MRT: Magnetresonanztomografie;
PGTC: primér generalisierte tonisch-klonische Anfille; PK: pharmakokinetisch; PD: pharmakodynamisch;
PP: per protocol; QOL: Quality of Life; QOLIE-31-P: Patient-Weighted Quality of Life in Epilepsy
Inventory-3; SD: Standardabweichung (engl. standard deviation); UE: unerwiinschte Ereignisse; ULN: upper
limit of normal; USA: United Nation of America; ZNS: zentrales Nervensystem

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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Beurteilung der Eignung {n= 307}

Ausgeschlossen (n=143)

¢+ Salektionskriterien nicht erfillt (n=117)
— | *+ UEs (n=2)

+ Teilnahme abgelehnt (n=15)

+ Fehlendes follow-up (n=7)

+ Organisatorischefandere Griinde (n=2)
A

Randomisiert (n=164)

i |

Zur Intervention Placebo zugeordnet (n=82) Zur Intervention 8mg Perampanel zugeordnet
(n=82)
+ Intervention wie randomisiert erhalten (n=82)
s Intervention nicht wie randomisiert erhalten s Intervention wie randemisiert erhalten {n=81)
(n=0) » Intervention nicht wie randomisiert erhalten
(n=1)

" l

{Nach-) Becbachtungen unvollstandig (n=10)

(Nach-) Becbachtungen unvollstindig: (n=13)
Intervention abgebrochen/ Griinde:

Intervention abgebrochen/Grinde:
UEs (n=35) UEs (n=9)
Persdnliche Entscheidung (n=2) Parsanliche Entscheidung (n=3)

Inadiquate Wirksamkeit (n=2) Inaddquate Wirksamkeit (n=0)
Fehlendes follow-up (n=1) Fehlendes follow-up (n=1)

L4

¥

Daten analysieren ,Safety Analysis Set” (n=82) Daten analysieren ,Safety Analysis Set” (n=81)

Daten analysieren ,Full ITT Analysis Set” (n=81) Daten analysieren ,Full ITT Analysis Set™ (n=81)

+ Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=1) + Von Datenanalyse ausgeschlossen (n=0)

Grinde: Wen einem Patient waren keine post-
Baseline Daten verfiugbar (n=1)

Abbildung 34: Patientenfluss gemdB CONSORT in Studie 332

Perampanel (Fycompa®) Seite 318 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-126 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir

Studie 332

Studie: 332

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

Clinical Study Report Version 1.0 (18 Jul 2014) — Trial E2007-G000-332 - A | A
Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter, Parallel-Group
Study with an Open-Label Extension Phase to Evaluate the Efficacy and
Safety of Adjunctive Perampanel in Primary Generalized Tonic-Clonic
Seizures. Principal Investigator: Jacqueline A. French

Clinical Study Protocol — Trial E2007-G000-332 - A Double-Blind, B
Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter, Parallel-Group Study with an
Open-Label Extension Phase to Evaluate the Efficacy and Safety of
Adjunctive Perampanel in Primary Generalized Tonic-Clonic Seizures.
Original Protocol dd.mm.yyyy; Amendment xx dd.mm.yyyy

ClinicalTrials.gov — Full text view Study 332 C

ClinicalTrials.gov — Tabular view Study 332 D

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Randomisierte, kontrollierte Studie
A,B,C,D

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Mit dem IVRS wurde eine computergenerierte Randomisierungssequenz erstellt.
Studienprotokoll und im Studienbericht sind detailliertere Informationen dazu dargestellt.
A,B

Im

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Zentrale computergenerierte  Gruppen-Zuteilung. Zuteilung der Nummerierung der
Priifmedikation mit Hilfe eines IVRS. Identisches Aussehen der Placebo- und Perampanel-
Tabletten und deren Verpackung.

Strikte Geheimhaltung der Daten der Randomisierung. Aufbewahrung einer ,,Master-Liste® aller
Behandlungen und der Patientennummern in einem versiegelten Umschlag. Eine Entblindung
einzelner Patienten in Notféllen sollte iiber das IVRS erfolgen (es kamen jedoch keine
Entblindungen vor).

A,B,C,D

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase (Titrations- und
Erhaltungs-Phase) erfolgte doppelblind. Nur das Randomisierungs-Personal hatte Zugang zum
Randomisierungs-Code, der aber wéihrend dieser Studienphase nicht gedffnet wurde. Untersucher und
Patient hatten keine Information iiber die Behandlung des Patienten. [verblindete Studienmedikation —
siehe (,,allocation concealment®)]. Eine Verblindung der Patienten war sichergestellt.

A, B

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase (Titrations- und
Erhaltungs-Phase) erfolgte doppelblind. Nur das Randomisierungs-Personal hatte Zugang zum
Randomisierungs-Code, der aber wiahrend dieser Studienphase nicht gedffnet wurde. Untersucher und
Patient hatten keine Information iiber die Behandlung des Patienten. [verblindete Studienmedikation —
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siche (,,allocation concealment®)]. Dariiber hinaus waren alle Mitarbeiter, die in diec Abldufe und
Interpretation der Studie einbezogen waren, und auch die Mitarbeiter von Eisai hinsichtlich der
Gruppenzuteilung verblindet. Eine Verblindung der Behandler und des sonstigen Studienpersonals war
sichergestellt.

Laborwerte wurden in einem zentralen Labor ausgewertet. Die Verblindung des Laborpersonals wird
zwar nicht explizit erwihnt, ergibt sich aber aus dem oben Gesagten.

A,B

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B,C,D

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung;:

Da sich aus 1-5 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential
der Ergebnisse auf Studienebene als niedrig einzustufen.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei idiopathischer
generalisierter Epilepsie (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion
der Gesamthiufigkeit von primir generalisierten tonisch-klonischen Anfiéllen pro 28 Tage um
>50% (Erhaltungs-Phase))

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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2.

3.

4.

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Full ITT Analysis Set (ITT
FAS). Das ITT FAS enthdlt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshdufigkeit aus der
Prarandomisierungs- und Doppelblind-Phase vorlag.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 81 Placebopatienten
ein. Es wurde LOCF durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir priméir generalisierte tonisch-
klonische Anfille erreichen (Erhaltungs-Phase)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Priarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Full ITT Analysis Set (ITT
FAS). Das ITT FAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshdufigkeit aus der
Prarandomisierungs- und Doppelblind-Phase vorlag.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 81 Placebopatienten
ein. Das LOCF Prinzip wurde nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu imputieren.
Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten, wurden als nicht
anfallsfrei gewertet. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Responder-Rate bei jeglichen Anfillen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit
ciner Reduktion der Gesamthiufigkeit von jeglichen Anfillen pro 28 Tage um >50%
(Erhaltungs-Phase))

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A, B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Full ITT Analysis Set (ITT
FAS). Das ITT FAS enthdlt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshdufigkeit aus der
Prarandomisierungs- und Doppelblind-Phase vorlag.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 81 Placebopatienten
ein. Es wurde LOCF durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit fiir jegliche Anfille erreichen
(Erhaltungs-Phase)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Full ITT Analysis Set (ITT
FAS). Das ITT FAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshiufigkeit aus der
Prarandomisierungs- und Doppelblind-Phase vorlag.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 81 Placebopatienten
ein. Das LOCF Prinzip wurde nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu imputieren.
Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten, wurden als nicht
anfallsfrei gewertet. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.

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

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A, B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Full ITT Analysis Set (ITT
FAS). Das ITT FAS enthdlt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshdufigkeit aus der
Prarandomisierungs- und Doppelblind-Phase vorlag.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 81 Placebopatienten
ein. Es wurde LOCF durchgefiihrt. Das ITT-Prinzip wurde fiir diesen Endpunkt nicht addquat
umgesetzt (Nichtberiicksichtigungsanteil in allen untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten ab
18 Jahren den Fragebogen ausgefiillt haben und die Erhebung nur in den Landern durchgefiihrt wurde,
fiir deren Sprache eine validierte Version vorliegt.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 2 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Gesamtmortalitit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
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hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.
A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Des Weiteren entzieht sich

die Feststellung der Gesamtanzahl von Todesfillen jeglichen subjektiven Einfliissen.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse gesamt

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das

Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fiihrten
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 1-4 kein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als niedrig einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse gesamt
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Gesamtrate der UE entspricht einem kombinierten Endpunkt aus verschiedenen einzelnen UE.
Dabei werden auch sowohl Ereignisse abgebildet, die nicht patientenrelevant sind (z. B. reine
Laborwertverdnderungen von milder bis moderater Ausprigung), als auch Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.

A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Missbrauchpotential
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B
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3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Missbrauchpotential werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Priarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.
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In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.
A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere
gemeinsam erfasst.
A,B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Aufmerksamkeit oder Kognition
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Aufmerksamkeit oder Kognition werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam
erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
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hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.
A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Feindseligkeit/Aggression (engere MedDRA SMQ) werden Ereignisse von unterschiedlicher
Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ)

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Feindseligkeit/Aggression (engere und breitere MedDRA SMQ) werden Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere MedDRA SMQ)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Im UE Psychose und psychotische Stérung (engere MedDRA SMQ) werden Ereignisse von
unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Psychose und psychotische Storung (engere und breitere MedDRA
SMQ)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A, B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Psychose und psychotische Stdrung (engere und breitere MedDRA SMQ) werden Ereignisse
von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A,B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Status epilepticus und Konvulsionen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Status epilepticus und Konvulsionen werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere
gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: medikamenten-bezogene hepatische Storungen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Priarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.
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A, B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen
] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE medikamenten-bezogene hepatische Stérungen werden Ereignisse von unterschiedlicher
Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Kardiale UE und auffillige EKG
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Priarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A, B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Kardiale UE und auffillige EKG werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam
erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Hautausschlag
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéihrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B
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2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A,B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Hautausschlag werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Stiirze
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wéhrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
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doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Stiirze werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse: Unfille oder Verletzung

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der (offenen) Prarandomisierungs-Phase, wiahrend der
die Patienten noch keine Studienmedikation erhielten. Die randomisierte Phase der Studie erfolgte
doppelblind. Weder Arzt noch Patient kannten die Behandlung des jeweiligen Patienten. Dariiber
hinaus waren alle Mitarbeiter, die in die Erhebung des Endpunktes eingebunden waren, hinsichtlich der
Behandlung verblindet.

A,B

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Auswertung der Daten aus der Erhaltungs-Phase erfolgte auf Basis des Safety Analysis Set (SAS).
Das SAS enthilt alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.

In die Auswertung gingen 81 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 82 Placebopatienten
ein. Das ITT-Prinzip konnte eingehalten werden.

A,B

3. [Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
A, B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

L] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Im UE Unfille oder Verletzung werden Ereignisse von unterschiedlicher Schwere gemeinsam erfasst.
A,B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Da sich aus 4 ein Hinweis auf ein Verzerrungspotential ergibt, ist das Verzerrungspotential der
Ergebnisse des Endpunkts als hoch einzustufen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf3 moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unkKlar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unKlar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Perampanel (Fycompa®) Seite 348 von 354



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 29.11.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehiltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgrofen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
e statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Ggf. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffdilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschiitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrofSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieB8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschétzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdaufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hédufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
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es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschitzbar ist (eigenstédndige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,Ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschiitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
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bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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