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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ABNAS Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule

AED Antiepileptic Drug (Antiepileptikum)

AEDs Antiepileptic drugs (Antiepileptika)

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

ANCOVA Kovarianzanalyse

APA American Psychiatric Association

AWG Anwendungsgebiet

BMI Body-Mass-Index

CBCL Child Behavior Check List

CGl Clinical Global Impression

CGl-I Clinical Global Impression - Improvement

CGI-S Clinical Global Impression- Severity

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

C-SSRS Columbia-Suicide Severity Rating Scale

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DSM-1V Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen;
vierte Edition

EG Européische Gemeinschaft

EIAED Enzyminducing antiepileptic drug (enzyminduzierendes
Antiepileptikum)

EKG Elektrokardiogramm

EQ-5D-Y EuroQoL-5 Dimensions-Youth

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittelagentur)

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

HR Hazard Ratio

ILAE International League Against Epilepsy

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkurzung Bedeutung

ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall

LGPT Lafayette Grooved Pegboard Test

LOCF Last Observation Carried Forward

LSMean Least-Squares Mean

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

NCGC National Clinical Guideline Centre

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

PGTC Primary Generalized Tonic-Clonic Seizures (Primér generalisierte
tonisch-klonische Anfalle)

PK Pharmakokinetik

POS Partial Onset Seizures (Fokale Anfalle)

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

SAP Statistical Analysis Plan (Statistischer Analyesplan)

SAS Safety Analysis Set

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

SGTC Secondary Generalized Tonic-Clonic Seizures (Sekundar
generalisierte tonisch-klonische Anfalle)

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUDEP Sudden Unexpected Death in Epilepsy (Plotzlicher unerwarteter

Tod bei Epilepsie)
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Abkurzung Bedeutung

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VAS Visual Analogue Scale (Visuelle Analogskala)

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZNT ZweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt 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,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Wie ist die Evidenz von Perampanel bei padiatrischen Patienten als Zusatztherapie bei fokalen
Anféllen mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und primar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (IGE) gegenlber der im Anwendungsgebiet (AWG) eingesetzten
zweckméligen Vergleichstherapie (ZVT) hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte
Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét sowie der patientenrelevanten
Endpunkte zu Sicherheit und Vertraglichkeit zu bewerten?

Datenquellen

Die Zulassungsstudien 232 und 311 entsprechen nach der in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe 1V,
da beide Studien nicht vergleichend sind (G-BA 2020). Eine zusammenfassende Bewertung der
Verzerrungsaspekte auf Studienebene fiir die Zulassungsstudien 232 und 311 entfallt, da es sich
um einarmige Studien handelt. In den Studienunterlagen beider Studien finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
jeweiligen statistischen Analyseplan (SAP) definiert. Es liegen auch keine weiteren, das
Ergebnis mdoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der priméare Endpunkt wurde vorab
definiert. Auch hinsichtlich der weiteren Endpunkte kann eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung ausgeschlossen werden, da alle Analysen prospektiv im SAP praspezifiziert
waren oder — wie bei den Endpunkten zu Sicherheit und Vertraglichkeit — gemal
Verfahrensordnung des G-BA berichtet werden.

Zur Untersuchung der vorliegenden Fragestellung lagen keine Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien vor. Aufgrund des nicht-vergleichenden Designs der
Zulassungsstudien fur Perampanel im AWG als Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder
ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren und primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie (IGE) ist ein adjustierter indirekter Vergleich Uber einen gemeinsamen
Briickenkomparator nicht moglich.

Die Ableitung des Zusatznutzens berlcksichtigt daher die Ergebnisse fur Perampanel bei
padiatrischen Patienten als Zusatztherapie bei fokalen Anféllen mit oder ohne sekundére(r)
Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren und primér generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE), die
zur Zulassung von Perampanel im AWG fuhrten.
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Tabelle 4-1: Ubersicht (iber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die Nutzenbewertung eingehen — Teilpopulation C1 (POS)

Teilpopulation C1 (POS)

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population E1 | = Padiatrische Patienten im Alter von 4 bis Al | = Patienten unter 4 Jahren mit Epilepsie

einschlieRlich 11 Jahren mit fokalen (partiellen) »  Patienten > 12 Jahre mit Epilepsie

gnrf]alrlelril :mrt ?]derrn(i)thgeﬁekuindare(r) = Patienten, fir die zu Baseline keine fokalen (partiellen) Anfélle

eneratisiertng priepsie oder fur die vorwiegend keine fokalen (partiellen) Anfélle
dokumentiert sind
Intervention E2 | = Perampanel A2 | = Behandlung mit einem anderen Wirkstoff
=  Brivaracetam, Eslicarbazepinacetat, Gabapentin, = Behandlung mit einer in Deutschland nicht zugelassenen
Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Formulierung und/oder Dosierung
Oxcarbazepin, Topiramat, Zonisamid; oral
= Intervention innerhalb des deutschen

Zulassungsstatus
Vergleichstherapie | E3 = Nicht relevant A3 | = Nichtrelevant
Patientenrelevante | E4 ®  Mindestens einer der gelisteten Endpunkte in A4 | = Andere Endpunkte als in E4
Endpunkte Abschnitt 4.2.5.2 = Punktschéatzer nicht vorhanden

= StreumaRe nicht vorhanden (bei kontinuierlichen Endpunkten)
Studientypen E5 | = RCT,einarmige Studien A5 | = Andere Studien als RCT oder einarmige klinische Studien, wie
z. B. Fallberichte, Fallserien
= Tierexperimentelle Studien

Sprache E6 | = Englisch oder Deutsch A6 | = Andere Sprache als Englisch oder Deutsch
Publikationstyp E7 = Vollpublikation zu RCT oder einarmigen A7 | = Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

klinischen Studien = Keine Vollpublikation verftgbar
Studienstatus E8 | = Studien, fur die Ergebnisse vorliegen A8 | = Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fir

die noch keine Ergebnisse vorliegen
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Tabelle 4-2: Ubersicht tber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die Nutzenbewertung eingehen — Teilpopulation C2
(PGTC)

Teilpopulation C2 (PGTC)

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population E1 | = Padiatrische Patienten im Alter von 7 bis Al | = Patienten unter 7 Jahren mit Epilepsie
einschlieflich 11 Jahren mit primér generalisierten = Patienten > 12 Jahre mit Epilepsie

tonisch-klonischen Anfallen im Rahmen einer

- . . . ) = Patienten, flr die zu Baseline keine primar generalisierten tonisch-
idiopathischen generalisierten Epilepsie (IGE) P g

klonischen Anfalle oder fur die vorwiegend keine primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfélle im Rahmen einer
idiopathischen generalisierten Epilepsie dokumentiert sind

Intervention E2 = Perampanel A2 | = Behandlung mit einem anderen Wirkstoff als Lamotrigin oder
= Lamotrigin oder Topiramat; oral Topiramat
= Intervention innerhalb des deutschen =  Behandlung mit einer in Deutschland nicht zugelassenen
Zulassungsstatus Formulierung und/oder Dosierung
Vergleichstherapie | E3 = Nicht relevant A3 | = Nichtrelevant
Patientenrelevante | E4 | =  Mindestens einer der gelisteten Endpunkte in A4 | = Andere Endpunkte als in E4
Endpunkte Abschnitt 4.2.5.2 = Punktschatzer nicht vorhanden

=  Streumalie nicht vorhanden (bei kontinuierlichen Endpunkten)

Studientypen E5 | = RCT, einarmige klinische Studien A5 | = Andere Studien als RCT oder einarmige klinische Studien, wie
z. B. Fallberichte, Fallserien

= Tierexperimentelle Studien

Sprache E6 | = Englisch oder Deutsch A6 | = Andere Sprachen als Englisch oder Deutsch

Publikationstyp E7 | = Vollpublikation zu RCT oder einarmigen | A7 | = Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
klinischen Studien = Keine Vollpublikation verfigbar

Studienstatus E8 | = Studien, fur die Ergebnisse vorliegen A8 | = Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fir

die noch keine Ergebnisse vorliegen
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F gemal den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
extrahiert und dokumentiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Da das AWG von Perampanel in zwei distinkte Teilpopulationen aufgeteilt wurde, werden die
beiden Teilpopulationen C1 und C2 getrennt voneinander betrachtet. Das VVorgehen in beiden
Teilpopulationen ist jedoch identisch.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien 232 und 311 lassen sich wie folgt fir die
Teilpopulationen C1 (POS) und C2 (PGTC) zusammenfassen.

Tabelle 4-3: Ausmal des Zusatznutzens fiir Perampanel bei padiatrischen Patienten als
Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten
ab 4 bis 11 Jahren und primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab

7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE)

Endpunktkategorie* Ergebnissicherheit / AusmaR des Zusatznutzens
Endpunkt*

Teilpopulation C1 (POS)

Morbiditat Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Kein Hinweis auf einen Zusatznutzen

Sicherheit und Vertraglichkeit
UE Endpunkte Kein geringerer oder grofierer Schaden

Endpunkte zur Entwicklung pédiatrischer | Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
Patienten (ABNAS, LGPT, CBCL)

Teilpopulation C2 (PGTC)

Morbiditat Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen

Sicherheit und Vertraglichkeit
UE Endpunkte Kein geringerer oder gréBRerer Schaden

Endpunkte zur Entwicklung pédiatrischer | Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
Patienten (ABNAS, LGPT, CBCL)

*Die Zusammenfassung basiert auf den Ergebnissen der Zulassungsstudien 311 und 232, wobei nicht alle
Endpunkte in beiden Studien 311 und 232 fir beide Teilpopulationen C1 (POS) und C2 (PGTC) erhoben
wurden bzw. bewertbar waren.
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Morbiditat

Eine effektive Anfallskontrolle ist das Hauptziel einer Zusatztherapie mit Antiepileptika. Dies
entspricht auch der Empfehlung der European Medicines Agency (EMA) gemdl ,,Guideline on
clinical investigation of medicinal products in the treatment of epileptic disorders™: Die
Beurteilung der Wirksamkeit von Antiepileptika (antiepileptic drugs, AEDs) sollte
hauptsachlich auf der Erfassung des Auftretens von Anfallen und der Bestimmung der
Anfallshdufigkeiten in den verschiedenen Studienarmen beruhen (EMA 2010). Speziell bei der
antiepileptischen Zusatztherapie sollte gemé&l dieser Leitlinie der Beurteilungszeitraum zur
Bestimmung der Anfallshaufigkeit im Vorfeld definiert werden, z. B. Anzahl der Anfélle tber
vier Wochen. Dabei sollten zwei entscheidende Parameter im Studienprotokoll definiert
werden, ndmlich die Feststellung der sog. Response bzw. Non-Response und die prozentuale
Verénderung der Anfallshdaufigkeit. Response ist definiert als Ruckgang der prozentualen
Anfallshaufigkeit von tblicherweise mindestens 50 % (EMA 2010).

In Studie 311 konnte bei 44,3 % der padiatrischen Patienten eine Verbesserung der
Anfallshdufigkeit zu Baseline um mindestens 50 % hinsichtlich jeglicher Anfélle erreicht
werden. Auch hinsichtlich fokaler Anfalle zu Baseline und komplex-fokaler Anfélle konnten in
Teilpopulation C1 (POS) der Studie 311 bei 46,6 % und 41,2 % der padiatrischen Patienten
eine Anfallsreduktion der jeweiligen Anfalle zu Baseline um mindestens 50 % erreicht werden.
Bei den besonders belastenden sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten
64,8 % der Patienten in Teilpopulation C1 (POS) der Studie 311 eine Reduktion der Anfélle zu
Baseline um mindestens 50 %. Die Ergebnisse der Phase II-Studie 232 zeigen eine
vergleichbare Wirksamkeit. In Studie 232 erreichten 66,7 % der Patienten eine Reduktion der
Anfallshaufigkeit von jeglichen Anfallen um mindestens 50 %. Bei fokalen Anféllen zu
Baseline erreichten 70,0 % der Patienten in Teilpopulation C1 (POS) der Studie 232 eine
Reduktion um mindestens 50 % und bei komplex-fokalen Anfallen zu Baseline erreichten
64,0 % der Patienten eine Reduktion um mindestens 50 %. Bei den besonders belastenden
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten 81,2 % der Patienten in
Teilpopulation C1 (POS) der Studie 232 eine Reduktion der Anfalle zu Baseline um mindestens
50 %.

Diese sehr hohe Wirksamkeit bei tonisch-klonischen Anféllen konnte auch bei Patienten mit
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen in Teilpopulation C2 (PGTC) nachgewiesen
werden. In Studie 311 erreichten 62,3 % der Patienten in Teilpopulation C2 (PGTC) eine
Reduktion der primér generalisierten tonisch-klonischen Anfélle zu Baseline um mindestens
50 %. Eine Reduktion jeglicher Anfélle zu Baseline um mindestens 50 % erreichten in
Teilpopulation C2 40,0 % der Patienten.

Des Weiteren stellt vollige Anfallsfreiheit ein herausragendes Therapieziel dar und ist das
ubergeordnete Behandlungsziel der Epilepsie. In Studie 311 erreichten in Teilpopulation C1
(POS) 10,7 % der pédiatrischen Patienten und in Teilpopulation C2 (PGTC) 16,0 % der
Patienten Anfallsfreiheit von jeglichen Anfallen. In Studie 232 erreichten in Teilpopulation C1
(POS) mit 23,3 % der padiatrischen Patienten fast ein Viertel aller Patienten Anfallsfreiheit von
jeglichen Anféllen.
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Anfallsfreiheit von fokalen Anfallen erreichten in Teilpopulation C1 (POS) 11,5 % der
Patienten, 15,5 % der Patienten erreichten Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anfallen. Bei
den besonders belastenden sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichten
18,5 % der Patienten in Teilpopulation C1 der Studie 311 Anfallsfreiheit. In Studie 232
erreichten in Teilpopulation C1 (POS) 26,7 % der Patienten Anfallsfreiheit von fokalen
Anféllen, 40,0 % der Patienten Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen und 62,5 % der
Patienten Anfallsfreiheit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen.

In Teilpopulation C2 (PGTC) erreichten mit 52,6 % (ber die Halfte aller padiatrischen
Patienten mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen zu Baseline Anfallsfreiheit
von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen.

Diese deutliche Verbesserung des Anfallsgeschehens, gemessen tiber die Reduktion der Anfalle
zu Baseline als auch tber den Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichten, sowohl in
Teilpopulation C1 (POS) und in Teilpopulation C2 (PGTC), spiegelt sich auch in der klinischen
Beurteilung des Patienten anhand der Clinical Global Impression (CGl)-Skalen wider. In
Teilpopulation C1 (POS) erreichten 42,2 % der Patienten in Studie 311 und 67,7 % der
Patienten in Studie 232 eine deutliche oder sehr deutliche Verbesserung ihrer Beurteilung der
Erkrankung zu Studienbeginn. In Teilpopulation C2 (PGTC) erreichten in Studie 311 17,4 %
der Patienten eine deutliche oder sehr deutliche Verbesserung ihrer Beurteilung der Erkrankung
anhand der CGI-Skalen zu Studienbeginn.

Dementsprechend ergibt sich fur die Wirksamkeit von Perampanel hinsichtlich der Reduktion
von Anféllen zu Baseline, des prozentualen Anteils der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichten
und der klinischen Beurteilung der Patienten anhand der CGI-Skalen eine patientenrelevante
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit gemal den Kriterien in 8 5 Absatz 7
AM-NutzenV ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der padiatrischen Patienten wurde
in Studie 311 anhand des EuroQol-5 Dimensions-Youth (EQ-5D-Y) erhoben. Fur
Teilpopulation C1 (POS) sind die Ergebnisse nicht bewertbar, da der Fragebogen nicht in allen
Altersgruppen eingesetzt werden kann. In Teilpopulation C2 (PGTC), deren Altersgruppe
vollstdndig durch den EQ-5D-Y abgedeckt wird, erreichten 45,8 % der Patienten eine
patientenrelevante Verbesserung um mindestens 7 mm auf der Visual Analogue Scale (VAS).
Dementsprechend ergibt sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt eine
patientenrelevante Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit geméalR den
Kriterien in 85 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Sicherheit und Vertréaglichkeit

Die Ergebnisse zur Analyse der Endpunkte zu Sicherheit und Vertraglichkeit ergaben fiir die
Kategorien schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), schwere unerwinschte
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Ereignisse (UE) und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, weder einen geringeren noch
groReren Schaden fur Perampanel bei als Zusatztherapie bei fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und primér generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie
(IGE). Die UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT), die bei mindestens
10 % der padiatrischen Patienten in den Studien 232 und 311 aufgetreten sind, entsprechen den
erwarteten und flr den Wirkstoff Perampanel bekannten UE. Unter den SUE und schweren UE
gibt es kein PT, das bei mindestens 5 % der padiatrischen Patienten aufgetreten ist.

Daruber hinaus wurde in Studie 311 Uberpriift, ob Perampanel einen Einfluss auf die
korperliche, geistige oder emotionale Entwicklung des padiatrischen Patienten hat. Zu diesem
Zwecke wurden neben der Uberpriifung der altersgemaBen Entwicklung von KérpergroRe und
Gewicht auch die Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule (ABNAS), der
Lafayette Grooved Pegboard Test (LGPT) und die Child Behavior Check List (CBCL)
angewendet. Bei der tUberwiegenden Mehrheit der Items konnte keine Beeintrachtigung der
Entwicklung in irgendeinem Aspekt zu Studienende festgestellt werden. Fir die meisten AEDs
gibt es keine entsprechenden Daten, sodass fiir diese eine Beeintrachtigung der Entwicklung
nicht ausgeschlossen werden kann.

Dementsprechend ergibt sich fir die Vertraglichkeit von Perampanel hinsichtlich des
Auftretens von UE, SUE, schweren UE und UE, die zu einem Therapieabbruch flhrten, kein
Hinweis auf einen groReren Schaden oder Nutzen. Das Fehlen einer Beeintrachtigung der
altersgemélen Entwicklung durch Perampanel entspricht einem patientenrelevanten Vorteil der
Behandlung mit Perampanel und damit geméal den Kriterien in 8 5 Absatz 7 AM-NutzenV
einem Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare(r)
Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und primar generalisierten tonisch-klonischen
Anfallen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE)
ergibt sich ein Zusatznutzen aufgrund der patientenrelevanten Reduktion der
Anfallshaufigkeit bis hin zur Anfallsfreiheit und der altersgeméaRen Entwicklung
gemessen tber den ABNAS, den LGPT und die CBCL, ohne dass die Vertraglichkeit den
Zusatznutzen schmalert.

Auf Grundlage dieser Bewertung wird das Ausmald des Zusatznutzens flr Perampanel
bei padiatrischen Patienten als Zusatztherapie bei fokalen Anféallen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféallen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie (IGE) als nicht quantifizierbar eingeschatzt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, 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 fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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 von Perampanel bei padiatrischen Patienten als Zusatztherapie bei fokalen
Anféllen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren und
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE) gegeniber der im AWG eingesetzten ZVT
hinsichtlich  der  patientenrelevanten ~ Endpunkte  Mortalitdt, = Morbiditdt  und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie der patientenrelevanten Endpunkte zu Sicherheit
und Vertraglichkeit zu bewerten?

Zulassungstext von Perampanel

Perampanel (Fycompa®) wurde am 23.07.2012 zentral durch die EMA als Zusatztherapie bei
fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 12 Jahren mit Epilepsie zugelassen. Die Einfiihrung in Deutschland erfolgte am 15.09.2012.

Am 22.06.2015 erfolgte die Zulassung durch die EMA fur ein weiteres AWG von Perampanel
(Fycompa®) als Zusatztherapie bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie.
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In der Niederschrift des G-BA vom 31.07.2019 zum Beratungsgesprach vom 27.06.2019 im
Zusammenhang mit der von Eisai bei der EMA am 12.02.2019 beantragten
Zulassungserweiterung (Type-11-Variation) fiir Perampanel (Fycompa®) bei padiatrischen
Patienten in den beiden zugelassenen AWG, stellte der G-BA fest, dass flr die bereits
zugelassenen Anwendungsgebiete ,,Beschliisse zu Perampanel (06.11.2014 (fokale Epilepsie)
und 17.05.2018 (generalisierte Epilepsie))* vorliegen und sich diese auf Patienten ab 12 Jahren
beziehen (Vorgangsnummern 2014-05-15-D-106 und 2017-12-01-D-325).

Desweiteren stellte der G-BA fest, dass eine Nutzenbewertung fir das neue, bisher nicht
bewertete AWG durchgefuhrt wird und demzufolge die Darstellung der Patientenpopulation
der padiatrischen Patienten zum Nachweis des Zusatznutzens ausreichend ist (G-BA 2019a,
2019b).

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) formulierte im Rahmen der
Indikationserweiterung flr die pédiatrische Population im Interesse einer einfacheren und
besseren Lesbarkeit die Angaben unter ,,4.1. Anwendungsgebiete® der Fachinformationen wie
folgt (Eisai GmbH 2020a, 2020b):

,,Fycompa (Perampanel) wird angewendet als Zusatztherapie bei
- fokalen Anféllen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren.

- primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE).« (Eisai GmbH 2020a, 2020b).

Entsprechend bezieht sich das vorliegende Dossier mit der Kodierung C ausschlie3lich auf die
Indikationserweiterung flir padiatrische Patienten im Alter von 4 bis 11 Jahren mit fokalen
Anfallen mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung und pédiatrische Patienten im Alter von
7 bis 11 Jahren mit primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (IGE).

Dies wird durchgangig in den Modulen 1 C, 2 C, 3 C und 4 C bei der Angabe des AWG und
der Patientenpopulation so berticksichtigt.

Fur das Anwendungsgebiet stehen zwei Verabreichungsformen zur Verfligung: Filmtabletten
und Suspension (Eisai GmbH 2020a, 2020b). Im weiteren Dokument wird zur besseren
Lesbarkeit nur die Fachinformation der Filmtabletten zitiert, wenn sich der Inhalt des zitierten
Abschnitts nicht unterscheidet (Eisai GmbH 2020a).

Patientenpopulation

Im vorliegenden Nutzendossier erfolgt der Nachweis des Zusatznutzens ausschlieBlich fur die
bisher noch nicht durch den G-BA bewertete Population der Patienten im Alter von 4 bis
11 Jahren, die eine medikamentdse Zusatztherapie zur Behandlung ihrer fokalen Anfélle (POS)
mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung und der Patienten im Alter von 7 bis 11 Jahren, die
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eine medikamenttse Zusatztherapie zur Behandlung ihrer primdr generalisierten tonisch-
klonischen Anfélle (PGTC), die im Rahmen einer idiopathischen generalisierten Epilepsie
(IGE) auftreten, erhalten.

Intervention

Die zu untersuchende Intervention ist Perampanel, der erste und bisher einzige fir die
Epilepsietherapie zugelassene selektive, nicht-kompetitive o-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionsaure (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, AMPA)-
Rezeptor-Antagonist, indiziert als Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und primér generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE)
(Eisai GmbH 2020a).

Das Kriterium der Zusatztherapie wird fur die Patientenpopulation als erfullt angesehen, wenn
Perampanel zu einer aus ein bis maximal drei AEDs in stabiler Dosierung bestehenden
patientenindividuellen Basistherapie gegeben wird.

Vergleichstherapie

Der Nachweis des medizinischen Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen
Anféallen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren wird
durch die Darstellung der Zulassungsstudien 232 und 311 erbracht. Fiur den Nachweis des
Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren gegeniiber der vom G-BA
bestimmten ZVT liegen keine geeigneten Daten aus direkten oder adjustierten indirekten
Vergleichen vor. Die Ableitung des Zusatznutzens bericksichtigt daher die Ergebnisse fir
Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundare(r)
Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren, die zur Zulassung von Perampanel im AWG
fuhrten.

Der Nachweis des medizinischen Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (IGE) wird durch die Darstellung der Zulassungsstudien 232 und 311
erbracht. Fur den Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer
generalisierter Epilepsie (IGE) gegeniiber der vom G-BA bestimmten ZVT liegen keine
geeigneten Daten aus direkten oder adjustierten indirekten Vergleichen vor. Die Ableitung des
Zusatznutzens berlcksichtigt daher die Ergebnisse fiir Perampanel als Zusatztherapie bei
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE), die zur Zulassung von Perampanel im AWG
flhrten.

Fir pédiatrische Patienten im Alter von 4 bis 11 Jahren, die an fokalen Anféllen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung leiden und flr padiatrische Patienten im Alter von 7 bis 11 Jahren,
die an primér generalisierten tonisch-klonischen Anféallen im Rahmen einer idiopathischen
generalisierten Epilepsie (IGE) leiden, sind — wie in Modul 3.1 dargestellt — unterschiedliche
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AEDs zur Behandlung zugelassen. Daher wird das zu bewertende AWG im weiteren Modul
4 C in die Teilpopulationen C1 und C2 unterteilt:

Teilpopulation C1: Als ZVT fir den Wirkstoff Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen
Anféllen mit oder ohne sekunddre(r) Generalisierung bei padiatrischen Patienten im Alter von
4 bis 11 Jahren mit Epilepsie wurde vom G-BA eine patientenindividuelle antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz
(im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
bekannt ist, unter Berticksichtigung folgender Wirkstoffe bestimmt:

Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Topiramat,
Valproinséure, Zonisamid, Brivaracetam.

Wie in Modul 3.1.2 ausflhrlich begriindet, teilt Eisai die Rationale des G-BA fir die
Bestimmung von Valproinsdure als ZVT nicht. Valproinsdure kann nach Ansicht von Eisai
aufgrund der dem Wirkstoff innewohnenden Teratogenitat, der Hepatotoxizitat sowie dem
Risiko metabolische und hormonelle Stérungen auszuldsen und dartiber hinaus dem Fehlen
einer modernen Evidenzbasis anhand von Endpunktstudien im AWG nicht als Therapieoption
im Sinne der ZVT-Bestimmung verstanden werden.

Zur besseren Lesbarkeit wird im weiteren Verlauf das AWG fir Teilpopulation C1
»Zusatztherapie bei fokalen Anfillen mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung bei Patienten
ab 4 bis 11 Jahren* verkiirzt. Wo immer es angemessen ist, z. B. in Tabellenuberschriften, wird
die gekiirzte Darstellung ,, Teilpopulation C1 (POS)* verwendet.

Teilpopulation C2: Fir das angegebene AWG als Zusatztherapie bei primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie (IGE) wurde vom G-BA als die ZVT eine patientenindividuelle antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz
(im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
bekannt ist, unter Berticksichtigung folgender Wirkstoffe bestimmt:

Lamotrigin, Topiramat, Valproinsaure und Clobazam.

Anmerkung: Die G-BA Beratung bezieht sich auf Perampanel als Zusatztherapie primar
generalisierter tonisch-klonischer Anfélle bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis
11 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie. Die nachtragliche Einschrankung der
Zulassung von Perampanel in dieser Teilpopulation der Zulassungserweiterung auf die
Altersgruppe von 7 bis 11 Jahren fuhrt nach Ansicht von Eisai unter Berlicksichtigung der
Ausfiihrungen des G-BA in der finalen Niederschrift zu einer solchen Einschrankung zu keiner
abweichenden ZVT.

Wie bereits fir Teilpopulation C1 ausgefihrt, ist Valproinséure fur die Therapie pédiatrischer
Patienten im Alter zwischen 2 und 11 Jahren aus den genannten Grinden nicht als
Therapieoption im Sinne der ZVT-Bestimmung zu verstehen. Wie in Modul 3.1.2 ausfuhrlich
begrundet, teilt Eisai die Rationale des G-BA fur die Bestimmung von Clobazam als ZVT
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ebenfalls nicht. Fur Clobazam ist keinerlei aktuell relevante Evidenz aus randomisierten
kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) im AWG von Perampanel
verfiigbar. Es fehlt somit die Evidenzbasis anhand von Endpunktstudien im AWG. AulRerdem
ist das Risiko der Abhéngigkeitsentwicklung auch bei therapeutischer Dosierung so weit
einschrankend, dass Clobazam nicht als gleichrangige Therapieoption im Sinne der ZVT
gesehen werden kann (Eisai GmbH 2019a).

Zur besseren Lesbarkeit wird im weiteren Verlauf das AWG fur Teilpopulation C2
,,Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis
11 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE)“ verkirzt. Wo immer es
angemessen ist, z.B. in Tabellentiberschriften, wird die gekiirzte Darstellung ,, Teilpopulation
C2 (PGTC)* verwendet.

Endpunkte und Studientypen

Nutzen und Zusatznutzen von Perampanel werden hinsichtlich therapeutischer Effekte gemaR
dem Finften Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA durch geeignete
patientenrelevante Endpunkte der Kategorien ,Verbesserung des Gesundheitszustands®,
,Verkirzung der Krankheitsdauer, , Verlangerung des Uberlebens®, ,,Verbesserung der
Lebensqualitat“ oder ,,Verringerung von Nebenwirkungen“ auf Basis von klinischen,
methodisch hochwertigen und zulassungsrelevanten Studien bei padiatrischen Patienten
untersucht.

Da es sich um eine rein p&diatrische Indikationserweiterung fur Patienten im Alter zwischen
vier und 11 Jahren, bzw. im Alter zwischen sieben und 11 Jahren handelt, sind die beiden
einarmigen Zulassungsstudien 232 und 311 als methodisch hochwertige Evidenz im
Anwendungsgebiet anzusehen, auch wenn im Regelfall einarmige Studien nur eingeschrankt
zur Ableitung des Zusatznutzens geeignet sind. Diese Einschatzung beruht im Wesentlichen
auf den besonderen Anforderungen an die Entwicklung von Arzneimitteln zur Anwendung in
der padiatrischen Bevolkerungsgruppe. In Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen
Parlaments und des Rats vom 12.12.2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der
Versorgung (EWG) Nr. 1768/92 der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geht aus Absatz (4) hervor, dass die Entwicklung und die
Zuganglichkeit von Arzneimitteln zur Verwendung bei der padiatrischen Bevolkerungsgruppe
zu erleichtern ist. Dabei ist zu gewdhrleisten, dass die zur Behandlung der pédiatrischen
Bevolkerungsgruppe verwendeten Arzneimittel im Rahmen ethisch vertretbarer und qualitativ
hochwertiger Forschungsarbeit entwickelt und eigens flur die padiatrische Verwendung
genehmigt werden, sowie die tber die Verwendung von Arzneimitteln bei den verschiedenen
padiatrischen Bevolkerungsgruppen verfugbaren Informationen verbessert werden (EU 2006).
Diese Ziele treffen auf die Zulassungsstudien von Perampanel in der padiatrischen Population
zu. Es liegen zwei eigens in der padiatrischen Population durchgefuhrte Studien vor, die auch
Endpunkte beinhalten, wie die Instrumente und Untersuchungen zur altersgemélien mentalen
und korperlichen Entwicklung der Patienten, die ausschlieBlich fir die pé&diatrische
Bevolkerungsgruppe Informationen zur Verfiigung stellen. Das Studiendesign soll geméaR
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Absatz 4 so gewahlt werden, dass diese Ziele verwirklicht werden, ohne die padiatrische
Bevolkerungsgruppe unnétigen klinischen Prifungen zu unterziehen (EU 2006).

4.2.2 Kiriterien fur 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. Fur die systematische Auswahl von Studien fir 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 veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, die die Kriterien der nachfolgenden
Tabellen erflllen.
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Tabelle 4-4: Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die Nutzenbewertung eingehen — Teilpopulation C1 (POS)

Teilpopulation C1 (POS)

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population E1 | = Padiatrische Patienten im Alter von 4 bis Al | = Patienten unter 4 Jahren mit Epilepsie

einschlieBlich 11 Jahren mit fokalen (partiellen) = Patienten > 12 Jahre mit Epilepsie

énrf]alrlell: rlnlrt ?]derrn(i)thgei?ekuindare(r) = Patienten, fir die zu Baseline keine fokalen (partiellen) Anfélle

eneratisiering priepsie oder fur die vorwiegend keine fokalen (partiellen) Anfélle
dokumentiert sind
Intervention E2 = Perampanel A2 | = Behandlung mit einem anderen Wirkstoff
= Brivaracetam, Eslicarbazepinacetat, Gabapentin, = Behandlung mit einer in Deutschland nicht zugelassenen
Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Formulierung und/oder Dosierung
Oxcarbazepin, Topiramat, Zonisamid; oral
= Intervention innerhalb des deutschen

Zulassungsstatus
Vergleichstherapie | E3 = Nicht relevant A3 | = Nichtrelevant
Patientenrelevante | E4 ®  Mindestens einer der gelisteten Endpunkte in A4 | = Andere Endpunkte als in E4
Endpunkte Abschnitt 4.2.5.2 = Punktschétzer nicht vorhanden

=  Streumalie nicht vorhanden (bei kontinuierlichen Endpunkten)
Studientypen E5 | = RCT,einarmige Studien A5 | = Andere Studien als RCT oder einarmige klinische Studien, wie
z. B. Fallberichte, Fallserien
= Tierexperimentelle Studien

Sprache E6 | = Englisch oder Deutsch A6 | = Andere Sprache als Englisch oder Deutsch
Publikationstyp E7 | = Vollpublikation zu RCT oder einarmigen A7 | = Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

klinischen Studien = Keine Vollpublikation verfigbar
Studienstatus E8 | = Studien, fur die Ergebnisse vorliegen A8 | = Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fir

die noch keine Ergebnisse vorliegen
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Tabelle 4-5: Ubersicht tber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die Nutzenbewertung eingehen — Teilpopulation C2

(PGTC)
Teilpopulation C2 (PGTC)
Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population E1 | = Padiatrische Patienten im Alter von 7 bis Al | = Patienten unter 7 Jahren mit Epilepsie
einschlieflich 11 Jahren mit primér generalisierten = Patienten > 12 Jahre mit Epilepsie

tonisch-klonischen Anfallen im Rahmen einer

- . . . ) = Patienten, flr die zu Baseline keine primar generalisierten tonisch-
idiopathischen generalisierten Epilepsie (IGE) P g

klonischen Anfalle oder fur die vorwiegend keine primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfélle im Rahmen einer
idiopathischen generalisierten Epilepsie dokumentiert sind

Intervention E2 = Perampanel A2 | = Behandlung mit einem anderen Wirkstoff als Lamotrigin oder
= Lamotrigin oder Topiramat; oral Topiramat
= Intervention innerhalb des deutschen =  Behandlung mit einer in Deutschland nicht zugelassenen
Zulassungsstatus Formulierung und/oder Dosierung
Vergleichstherapie | E3 | =  Nicht relevant A3 | = Nichtrelevant
Patientenrelevante | E4 | =  Mindestens einer der gelisteten Endpunkte in A4 | = Andere Endpunkte als in E4
Endpunkte Abschnitt 4.2.5.2 = Punktschatzer nicht vorhanden
=  Streumalie nicht vorhanden (bei kontinuierlichen Endpunkten)
Studientypen E5 | = RCT, einarmige klinische Studien A5 | = Andere Studien als RCT oder einarmige klinische Studien, wie
z. B. Fallberichte, Fallserien
= Tierexperimentelle Studien
Sprache E6 | = Englisch oder Deutsch A6 | = Andere Sprachen als Englisch oder Deutsch
Publikationstyp E7 | = Vollpublikation zu RCT oder einarmigen A7 | = Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen
klinischen Studien = Keine Vollpublikation verfigbar
Studienstatus E8 | = Studien, fur die Ergebnisse vorliegen A8 | = Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, fir

die noch keine Ergebnisse vorliegen

Perampanel (Fycompa®)

Seite 35 von 397




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

Studienpopulation:

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

Teilpopulation C1:

o Epilepsiepatienten im Alter von 4 bis 11 Jahren

e Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung

Teilpopulation C2:

e Epilepsiepatienten im Alter von 7 bis 11 Jahren

e Zusatztherapie bei primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen im Rahmen einer
idiopathischen generalisierten Epilepsie (IGE)

Beide Teilpopulationen:

e Patienten, die unter einer Therapie mit ein bis drei gleichzeitig angewendeten AEDs zu
Baseline keine zufriedenstellende Anfallskontrolle erreicht haben

e Patienten mit wenigstens einem fokalen oder einem priméar generalisierten tonisch-
klonischen Anfall wahrend einer bis zu 12-wdchigen Baseline-Phase

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

Genauere Angaben zur Zusatztherapie bei Patienten mit fokalen Anfallen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung und bei primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen im
Rahmen einer idiopathischen generalisierten Epilepsie und die daraus resultierenden
Implikationen fur die Wahl der Arzneimittel werden in Modul 3.1 ausfiihrlich dargestellt.

Intervention:

Die zu prifende Intervention ist Perampanel. Die Bewertung von Perampanel erfolgt fur alle
gemél Fachinformation nachweislich wirksamen Dosierungen, die in den pivotalen Studien
gepruft wurden.

Vergleichstherapie:
Nicht zutreffend.
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Da die relevanten Zulassungsstudien fiir Perampanel im AWG die beiden einarmigen Studien
232 und 311 sind, ist ein adjustierter indirekter Vergleich Uber einen gemeinsamen
Brickenkomparator mit den Wirkstoffen der ZVT nicht mdglich.

Endpunkte:

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

Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkiirzung der Krankheitsdauer
e Responder-Rate

e Anfallsfreiheit
e CGI

Verlangerung des Uberlebens
e Mortalitat

Verbesserung der Lebensqualitat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Gber EQ-5D-Y VAS

Verringerung von Nebenwirkungen
e UE gesamt

e SUE gesamt

e Schwere UE gesamt

e UE, die zum Studienabbruch flhrten
e UE von besonderem Interesse

e UE nach SOC und PT

e ABNAS

o LGPT

e CBCL

Auf eine gesonderte Darstellung der Mortalitat wird verzichtet, da in Studie 232 kein Todesfall
und in Studie 311 ein Todesfall aufgetreten ist. Der Todesfall in Studie 311 geht auf eine virale
Myokarditis zurick.

Als UE von besonderem Interesse werden die folgenden UE betrachtet: UE, die im
Zusammenhang mit Missbrauchspotential, suizidalen Gedanken und suizidalem Verhalten,
Aufmerksamkeit oder Kognition, Feindseligkeit / Aggression, Psychose und psychotischer
Storung, Status epilepticus und Konvulsionen, medikamentenbezogenen hepatischen
Storungen, kardialen UE und aufféalligem Elektrokardiogramm (EKG), Hautausschlag, Stlrzen
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sowie Unféllen oder Verletzung, stehen. Diese UE wurden in den Studien 232 und 311 a priori
als UE von besonderem Interesse festgelegt und gemaR breitem und engem Standardised
MedDRA Queries (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 ausschlieBlich nach engem MedDRA SMQ
aufgefiihrt.

Eine Darstellung der UE nach SOC und PT, die bei mindestens 10 % der Patienten aufgetreten
sind oder die bei mindestens 10 Patienten und mindestens 1 % der Patienten aufgetreten sind,
sowie eine Darstellung der SUE, schweren UE und UE, die zum Studienabbruch fiihrten, die
bei mindestens 5 % der Patienten aufgetreten sind, erfolgt deskriptiv.

Studientypen und Studienstatus:

Es werden alle Studien betrachtet, welche bei addquater Durchfiihrung mit einer geringen
Ergebnisunsicherheit behaftet sind und flr die Ergebnisse vorliegen.

Sprache und Publikationstyp:

Anhand des Einschlusskriteriums zum  Publikationstyp  werden ausschlieBlich
Vollpublikationen eingeschlossen, sodass Studien oder Publikationen, die keine vollstandigen
Ergebnisse berichten oder fir die keine Volltextpublikationen vorliegen, ausgeschlossen
werden. Gemal Ausschlusskriterium A8 werden solche Studien ausgeschlossen, die inhaltliche
Duplikate ohne relevante Zusatzinformation darstellen oder fiir die keine (Voll-) Publikation
verfiigbar ist. Mit dem Einschlusskriterium zur Publikationssprache werden Publikationen in
deutscher und / oder englischer Sprache eingeschlossen, wéhrend iber das Ausschlusskriterium
Publikationen in anderen Sprachen ausgeschlossen werden.

Umgang mit Studien bei Teilerfullung 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 VVorgabe 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 im Detail betrachtet (z. B. Anteil an Patienten, die aullerhalb
der fur die Nutzenbewertung geforderten Altersgrenze liegen). Studien, bei denen die o. g.
Einschlusskriterien nur zum Teil erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn nicht
davon auszugehen ist, dass durch die unvollstandige Erfiillung der entsprechenden Kriterien
die Ergebnisse der Studie relevant beeinflusst werden. Dies kann bei 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 hinreichend
begrindet.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur 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
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche erfolgte am 23.09.2020. Die Recherche wurde in den
Datenbanken

= MEDLINE (inclusive ,,in-process & other non-indexed citations)
= EMBASE
= Cochrane Central Register of Controlled Trials

uber die Plattform Ovid durchgefiihrt.

Fur die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Perampanel wurde fiir
EMBASE und MEDLINE der validierte Filter nach Wong verwendet (Wong et al. 2006). Die
Suche nach RCTs ergab keine relevanten Treffer (siehe Anhang 4-Al).

Da keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert werden konnten, die
Voraussetzung fur einen indirekten Vergleich waren, wurde keine Recherche nach RCT fur
indirekte Vergleiche durchgefiihrt. Anhang 4-Az2 ist daher nicht relevant.

Nach der Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Perampanel erfolgte eine
Suche nach nicht randomisierten vergleichenden und nicht vergleichenden Studien in den oben
genannten Datenbanken (siehe Anhang 4-A4). Fur diese Suche wurde keine Einschrankung der
Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen.

Beide Suchstrategien setzten sich aus einer Kombination von Suchwortblécken zu Indikation,
und Intervention zusammen und wurden an die jeweilige Datenbank angepasst. Zeitliche
Einschrankungen wurden nicht vorgenommen. Bertcksichtigt wurden Publikationen in
deutscher und englischer Sprache.

Detaillierte Angaben zu den Suchstrategien, dem Rechercheverlauf und den verwendeten
Suchbegriffen finden sich in Anhang 4-A. Die Ergebnisse zu den Recherchen finden sich in
Abschnitt 4.3.1.1.2 und Anhang 4-C.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.
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Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 sowie Studienergebnisdatenbanken 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 fur die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrtinden Sie diese.

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Perampanel wurde am
28.09.2020, 29.09.2020 und 30.09.2020 in den 6ffentlich zugénglichen Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken

= clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov, Suche am 29.09.2020)
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= EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu, Suche am
29.09.2020)

= International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/, Suche
am 28.09.2020)

= Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu, Suche am 30.09.2020)

= Arzneimittel- Informationssystem (AMce,
https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/arzneimittel-recherchieren/amis/,
Suche am 30.09.2020)

durchgefuhrt. Die Suche wurde an das jeweilige Studienregister oder die jeweilige
Studienergebnisdatenbank angepasst. Zuséatzliche Einschrankungen der Suche wurden nicht
vorgenommen. Die detaillierten Suchstrategien fur die Suche in 6ffentlichen Studienregistern
sind ausfuhrlich im Anhang 4-B dargestellt. Die Ergebnisse der Suche in den Studienregistern
finden sich in den Abschnitten 4.3.1.1.3 und Anhang 4-D.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschliellich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir 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 auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaéRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es gentigt die Suche nach Eintrédgen zu

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel im vorliegenden Anwen-
dungsgebiet wurde am 30.09.2020 gemal’ den Vorgaben auf der Webseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) (https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/) durch-
gefiihrt. Dabei wurde nach Nutzenbewertungen nach 8 35a SGB V gesucht.

Eine Suche auf der G-BA Internetseite nach der ZVT war gem. Verfahrensordnung des G-BA
nicht erforderlich, da keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht
randomisierten vergleichenden Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weiteren Untersuchungen
(Abschnitt 4.3.2.3) durchgefuhrt wurden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Selektion der Publikationen und Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern erfolgte anhand der im Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien. Die Prifung der erhaltenen Treffer aus der
bibliografischen Recherche auf ihre Relevanz erfolgte in einem ersten Schritt auf Basis des
Titels und des Abstracts, anschliefend wurde bei als potenziell relevant erachteten
Publikationen der Volltext gesichtet. Die aus den Studienregisterrecherchen identifizierten
Studien wurden anhand der Informationen aus den Studienregistern hinsichtlich ihrer Relevanz
beurteilt. Die Bewertung Uber den Ein- oder Ausschluss wurde von zwei Gutachtern
unabhéngig voneinander vorgenommen. Bei voneinander abweichenden Einschdtzungen
beider Gutachter wurde durch Diskussion ein Konsens erzielt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung 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

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verandern wirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung 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 Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden studienbezogen Angaben zu
Verzerrungsaspekten sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F gemal den oben beschriebenen Vorgaben des G-BA
extrahiert und dokumentiert.

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 dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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 gemaR den
verfiigbaren 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 der eingeschlossenen, einarmigen Studien erfolgte geméall den Anforderungen
des Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs Statement (TREND-
Statement) (Items 1 bis 22 sowie TREND-Flow-Chart). Die TREND-Checkliste ist fir jede
Studie in Anhang 4-E des Dossiers aufgefiihrt.

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

3 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.

4Von 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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4.2.5.2 Gegenuberstellung 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, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

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.
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Patientencharakteristika
Tabelle 4-6: Demografische und Baseline-Patientencharakteristika der Studien 232 und 311

Kategorie Auspragung Studie Studie
232 311

Geschlecht Maénnlich X X

(kategorial) Weiblich

Alter Jahre X X

(kontinuierlich)

Altersgruppe Unter 7 Jahren - X
(kategorial) 7 Jahre bis unter 12 Jahren
Ethnizitat Hispanisch oder lateinamerikanisch X X
(kategorial) Nicht Hispanisch oder lateinamerikanisch
Ethnische Gruppe Weile X X
(kategorial) Schwarze oder Afro-Amerikaner

Japaner

Andere Asiaten

Indianer oder Ureinwohner Alaskas
Hawaiianer oder pazifischer Inselbewohner
Andere

Angabe fehlt

Kdrpergewicht Kilogramm (kg) X X
(kontinuierlich)

KorpergroRe Zentimeter (cm) X X
(kontinuierlich)

BMI Kilogramm/Quadratmeter (kg/m?) X X
(kontinuierlich)
Zeit seit Epilepsie-Diagnose in Jahre X X
Jahren
Atiologie Kopfverletzungen / Schadeltrauma X X
(primére Ursache) Infektion(en) des Zentralnervensystems

Epilepsie in der Familienanamnese

Schlaganfall

Strukturelle Anomalien des Gehirns oder
Fehlbildungen

Vaskuldre Anomalien des Gehirns
Schlafstérungen

Angeborene Fehlbildung
Perinatale Ereignisse

Genetische Préadisposition
Unbekannt

Sonstige
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Kategorie Auspréagung Studie Studie
232 311
Vermutete Lokalisation des Temporallappen X -
epileptogenen Areals Extra-temporal
(Studie 232) Unklar
Vermutete Lokalisation des Idiopathisch - X
epileptogenen Areals Symptomatisch
(Studie 311)*
Temporallappen
Frontallappen
Parietallappen
Hinterhauptlappen
Anderes Areal
Angabe fehlt
Anfallsart Einfach-fokale Anfélle ohne motorische X X
(der letzten 2 Jahre)* Symptome
Einfach-fokale Anfélle mit motorischen
Symptomen
Komplex-fokale Anfalle
Fokale Anfélle mit sekundérer Generalisierung
Primdr generalisierte Anfalle
Absencen
Myoklonische Anfélle
Klonische Anfélle
Tonische Anfélle
Tonisch-klonische Anfélle
Atonische Anfalle
Nicht bestimmbare Anfélle
Elektro-klinische Syndrome und | Absence-Epilepsie des Kindesalters X -
andere Epilepsien Juvenile Absence-Epilepsie
Juvenile myoklonische Epilepsie
(Janz-Syndrom)
Lennox-Gastaut-Syndrom
Epilepsie mit myoklonisch astatischen
Anféllen (Doose-Syndrom)
Dravet-Syndrom
Idiopatische fokale Epilepsie
Nicht-idiopathische fokale Epilepsie
Andere
Keine
Anzahl der gleichzeitig 1 AED zu Baseline X X
eingenommenen AEDs 2 AEDs zu Baseline
(kategorial) 3 AEDs zu Baseline
Anzahl der gleichzeitig 1 EIAED zu Baseline X X
eingenommenen EIAEDs 2 EIAEDs zu Baseline
(kategorial) 3 EIAEDSs zu Baseline
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Kategorie Auspragung Studie Studie
232 311

Anzahl der gleichzeitig 1 nicht-EIAED zu Baseline X X

eingenommenen nicht-EIAEDS | 5 picht-EIAEDs zu Baseline

(kategorial) 3 nicht-EIAEDs zu Baseline

*In diesen Kategorien sind Mehrfachnennungen unter den Auspragungen moglich
(...) diese Auspriagungen werden in den Tabellen ohne die Bezeichnung der Einheit aufgefiihrt

AED: Antiepileptikum; BMI: Body-Mass-Index; cm: Zentimeter; EIAED: enzyminduzierende AED;
kg: Kilogramm; m: Meter; m?: Quadratmeter

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Stetige Merkmale wurden anhand des Mittelwertes (MW) und der Standardabweichung
(Standard Deviation, SD), kategoriale Merkmale anhand der beobachteten absoluten
Héaufigkeiten und ihrer Anteile, beschrieben.

Die Charakterisierung der Studienpopulationen ist in Abschnitt 4.3.2.3.2 dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte

Die VerfO des G-BA gemaR 8§ 35a SGB V definiert den patientenrelevanten Effekt in 8 3
Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der
Lebensqualitat (G-BA 2020).

Tabelle 4-7: Patientenrelevante therapeutische Effekte und korrespondierende Endpunkte in
den Studien bei Patienten im Alter von 4 bis einschlieBlich 11 Jahren mit fokalen (partiellen)
Anféllen mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung mit Epilepsie (Teilpopulation C1)

Patientenrelevanter Effekt Endpunkte in den Studien

Verbesserung des | Responder- Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert als prozentualer
Gesundheits- Rate Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
zustandes und jeglichen Anféllen pro 28 Tage um > 50 % (Erhaltungs-Phase))

Verkirzung der

Krankheitsdauer Responder-Rate bei jeglichen fokalen Anféllen (definiert als

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

Responder-Rate bei komplex-fokalen Anféllen (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthdufigkeit von komplex-fokalen Anféallen pro 28 Tage um
> 50 % (Erhaltungs-Phase))

Responder-Rate bei fokalen Anféllen mit sekundérer Generalisierung
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von fokalen Anfallen mit sekundérer
Generalisierung pro 28 Tage um > 50 % (Erhaltungs-Phase))
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Patientenrelevanter Effekt Endpunkte in den Studien

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

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

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-
fokalen Anfallen erreichen (Erhaltungs-Phase)

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von jeglichen
fokalen Anfallen mit sekundarer Generalisierung erreichen
(Erhaltungs-Phase)

Einschatzung | Klinischer Gesamteindruck der Veranderungen am Ende der
des Patienten Behandlung

Verbesserung der | Gesundheits- EQ-5D-Y VAS
Lebensqualitat bezogene
Lebensqualitat

Verlangerung des Mortalitat*
Uberlebens
Verringerung der SUE gesamt

Nebenwirkungen

UE, die zum Studienabbruch fiihrten

Schwere UE gesamt

UE gesamt**

UE von besonderem Interesse**

UE nach MedDRA SOC und PT**

ABNAS

LGPT

CBCL

* wird nicht gesondert dargestellt, da unter Patienten mit POS ein Todesfall in Studie 311 aufgetreten ist
**: supportiver Endpunkt

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; CBCL: Child Behavior Check List;
EQ-5D-Y: EQ-5D youth; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; MedDRA: Medical Dictionary for

Regulatory Activities; PRO: Patient Reported Outcome; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class; SUE:
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue Scale

Perampanel (Fycompa®) Seite 50 von 397



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

Tabelle 4-8: Patientenrelevante therapeutische Effekte und korrespondierende Endpunkte in
den Studien bei Patienten im Alter von 7 bis einschlie3lich 11 Jahren mit primar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen (Teilpopulation C2)

Patientenrelevanter Effekt Endpunkte in den Studien

Verbesserung des | Responder- Responder-Rate bei jeglichen Anféllen (definiert als prozentualer
Gesundheits- Rate Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
zustandes und jeglichen Anfallen pro 28 Tage um > 50 % (Erhaltungs-Phase))
Verkirzung der

Krankheitsdauer Responder-Rate bei primér generalisierten tonisch-klonischen

Anféllen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Gesamthédufigkeit von primér generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen pro 28 Tage um > 50 % (Erhaltungs-Phase))

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

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichen (Erhaltungs-
Phase)

Einschétzung Klinischer Gesamteindruck der Verédnderungen am Ende der
des Patienten Behandlung

Verbesserung der | Gesundheits- EQ-5D-Y VAS
Lebensqualitat bezogene
Lebensqualitat

Verlangerung des Mortalitat*
Gesamtiiberlebens

Verringerung der SUE gesamt
Nebenwirkungen

UE, die zum Studienabbruch fiihrten
Schwere UE

UE gesamt**

UE von besonderem Interesse**

UE nach MedDRA SOC und PT**

ABNAS

LGPT

CBCL

* wird nicht gesondert dargestellt, da unter Patienten mit PGTC kein Todesfall aufgetreten ist

**: supportiver Endpunkt

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; CBCL: Child Behavior Check List;
EQ-5D-Y: EQ-5D youth; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; PRO: Patient Reported Outcome; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class;
SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse; VAS: Visual Analogue
Scale
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Im Weiteren wird die Patientenrelevanz der Endpunkte teilpopulationsunabhdngig bewertet.
Sollten sich einzelne Quellen explizit auf eine Anfallsform und somit Teilpopulation beziehen
wird dies in der Beschreibung der Darstellung und Diskussion der betreffenden Quelle benannt.

Patientenrelevanz der Veranderung der Haufigkeit und Schwere der Anfalle

Wiederkehrende Anfélle sind charakteristisch fur die Epilepsie (EMA 2010). Anfélle werden
gemal der Klassifikation der International League Against Epilepsy (ILAE) hauptsachlich in
fokale Anfélle mit oder ohne sekundére(r) Generalisierung, generalisierte und nicht ndher
klassifizierte Anfélle eingeteilt (ILAE 1981). Auch wenn die ILAE vor kurzem einen Vorschlag
flr eine Revision der Klassifikation und Terminologie von Epilepsien und Anfallen vorgebracht
hat (Berg 2013b), wird im Folgenden die gemeinhin nach wie vor gebrduchliche und auch in
den zulassungsrelevanten Studien 232 und 311 zu Perampanel verwendete Terminologie
basierend auf den ILAE-Klassifikationen von 1981 (ILAE 1981) bzw. 1989 (ILAE 1989)
verwendet.

Fokale Anfélle beginnen in mehr oder weniger begrenzten Netzwerken einer Gehirnhalfte und
konnen sich im weiteren Verlauf zu bilateral konvulsiven und dann das gesamte Gehirn
betreffenden Anfallen ausbreiten — in letzterem Fall spricht man auch von ,sekundar*
generalisierten Anfallen. Atiologisch beruhen diese zumeist auf erkennbaren oder vermuteten
strukturellen Veranderungen des Gehirns oder metabolischen Stérungen. Anders bei den sog.
,»primér* generalisierten Anféllen. Diese zeichnen sich von Beginn an durch bilateral synchrone
epileptische Aktivitat in beiden Hirnhélften aus und werden unter Annahme eines genetischen
Hintergrundes mit polygenem Vererbungsmuster vielfach syndromal als grofle Gruppe der
»ldiopathisch generalisierten Epilepsie zusammengefasst. Dies umfasst wiederum
verschiedene Subtypen wie die ,,Epilepsie mit Aufwach-Grand-Mal“ oder die ,Juvenile
Myoklonus Epilepsie®. Hinweisgebend fiir das Vorliegen einer idiopathischen generalisierten
Epilepsie kdnnen unter anderem ein Erstmanifestationsalter zwischen Kindheit und frilhem
Erwachsenenalter, oftmals das Vorliegen einer tageszeitlichen Bindung von Anfallen oder die
Identifikation von spezifischen Provokationsfaktoren sein.

Dementsprechend ist das Ubergeordnete Behandlungsziel der Epilepsie die vollstandige
Anfallsfreiheit bei moglichst geringen Nebenwirkungen und Einschrankungen der Aktivitaten
des taglichen Lebens (French 2009; Kotsopoulos 2002). Eine friih einsetzende padiatrische
Epilepsie ist eine &ulerst beanspruchende Situation. Die friihzeitige Kontrolle der Anfélle ist
dabei fir die Eltern von grofter Bedeutung und stellt damit eben auch das herausragende
Therapieziel fur Arzte dar. Wéhrend die frithzeitige Kontrolle der Anfélle in sich selbst ein
ubergeordnetes Ziel fir den Patienten ist, tragt sie auch dazu bei, andere relevante Ziele zu
erreichen, so z. B. eine moglichst wenig beeintrachtigte und altersgemafe mentale Entwicklung
der Patienten sowie eine geringere Mortalitat (Berg 2013a).

Die Bedeutung der vollstandigen Anfallsfreiheit, insbesondere von generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen, stutzt sich im Wesentlichen auf die oben beschriebene psychisch und
physisch &ulerst belastende Manifestation der Anfalle selbst und den mit den Anféllen direkt
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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 vollstandige Anfallsfreiheit
zwar Ziel einer antikonvulsiven Therapie ist, aber viel zu selten erreicht wird, weswegen eine
maoglichst optimale Kontrolle wiederkehrender Anfalle angestrebt werden sollte (NICE 2018).

Dies entspricht auch der Empfehlung der EMA gemil ,,Guideline on clinical investigation of
medicinal products in the treatment of epileptic disorders®: Die Beurteilung der Wirksamkeit
von AEDs sollte hauptsachlich auf der Erfassung des Auftretens von Anféllen und der
Bestimmung der Anfallshdufigkeiten in den verschiedenen Studienarmen beruhen (EMA
2010). Speziell bei der antiepileptischen Zusatztherapie sollte gemal dieser Leitlinie der
Beurteilungszeitraum zur Bestimmung der Anfallshaufigkeit im Vorfeld definiert werden, z. B.
Anzahl der Anfélle Uber vier Wochen. Dabei sollten zwei entscheidende Parameter im
Studienprotokoll definiert werden, namlich die Feststellung der sog. Response bzw. Non-
Response und die prozentuale Veranderung der Anfallshdufigkeit. Response ist definiert als
Rickgang der prozentualen Anfallshaufigkeit von ublicherweise mindestens 50 % (EMA
2010). Dementsprechend bestimmt eine Vielzahl von Studien die Wirksamkeit von AEDs
anhand der Verdnderung der Anfallshdufigkeit, 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 Anfalle betrachtet werden. Bei Erwachsenen ist der
Zusammenhang zwischen Anfallshaufigkeit sowie Anfallsschwere und erhdhter Morbiditat und
verringerter Lebensqualitat in vielen Studien eindeutig und zweifelsfrei nachgewiesen worden
(Betts 2003; Chung 2010; Faught 2008; Faught 2009). Es gibt ausreichend Evidenz, dass
Epilepsiepatienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes Verletzungs- und
Erkrankungsrisiko sowie eine hohere Mortalitat aufweisen (Asadi-Pooya 2012; Faught 2008;
Fazel 2013; Perucca 2000; Tiamkao 2006).

Auch bei padiatrischen Patienten stellt die Epilepsie eine bedeutende Ursache der Morbiditat
dar. So ist Epilepsie die haufigste Ursache fiir eine Uberweisung an ambulante
Kinderneurologiekliniken (Jan 2006). Faktoren, die mit einem erhdhten Verletzungsrisiko bei
padiatrischen Patienten verbunden sind, sind eine hohe Haufigkeit von Anféllen, bestimmte
Anfallsformen (insbesondere generalisierte tonisch-klonische und atonische Anfalle) und der
mit der Epilepsie verbundene Einsatz von Antiepileptika (Lawn 2004).

In einer ebenfalls Kleinkinder und Jugendliche einschliefenden Kohortenstudie wurden unter
Verwendung einer Ldangsschnittdatenbank mit Patientendaten der Primarversorgung, dem
Clinical Practice Research Datalink (1987 bis 2009), insgesamt 11.934 Menschen mit Epilepsie
und 46.598 Menschen ohne Epilepsie retrospektiv nachverfolgt. Nach Adjustierung fur
verschiedene Faktoren, unter anderem Alter, Geschlecht, Region, soziale Benachteiligung und
Kalenderjahr bei Studienbeginn hatten Menschen mit Epilepsie ein statistisch signifikant um
18 % erhohtes Frakturrisiko (Hazard Ratio (HR) von 1,18 [95 %-Konfidenzintervall (KI):
1,09-1,27]), ein um 23 % erhohtes Risiko fir Briiche langer Knochen (HR=1,23 [95 %-KI:
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1,10-1,38]) und ein um 49 % erhohtes Risiko fir Verbrennungen als Unfallfolge (HR=1,49
[95 %-KI: 1,27-1,75]) (Prasad 2014). Diese in einer sehr grof3en, aktuellen Stichprobe
erhobenen Erkenntnisse decken sich mit den Ergebnissen verschiedener Beobachtungsstudien
und Erfahrungsberichten. Sajjan et al. haben in einer prospektiv angelegten einjéhrigen
Kohortenstudie mit Kindern im Alter von zwei bis 16 Jahren diese Ergebnisse ebenfalls
bestatigen konnen. In dieser Studie waren die eigenen Geschwister die Kontrollgruppe. Dabei
konnte nachgewiesen werden, dass Kinder mit Epilepsie ein statistisch signifikant erhéhtes
Risiko fur Verletzungen (10 %) aufwiesen, wobei anfallsbedingte Verletzungen der
Hauptgrund flr dieses erhohte Risiko waren. Das Risiko der Geschwister aus demselben
Haushalt lag dabei mit 4,7 % nicht einmal halb so hoch (Sajjan 2016). Flr eine weitere
retrospektive Kohortenstudie in Nova Scotia wurden 692 Patienten aus einer existierenden
Epilepsiepatientenkohorte mit Patienten, die im Zeitraum zwischen 1977 und 1985
diagnostiziert wurden, ausgewahlt. Diese Patienten waren bei Diagnosestellung zwischen
einem Monat und 16 Jahren alt. Die retrospektive Untersuchung der Patientendaten ergab, dass
bei diesen Patienten ein erhebliches anfallsbedingtes Verletzungsrisiko vorlag. Insgesamt
wiederfuhr etwa einem von 10 padiatrischen Epilepsiepatienten eine anfallsbedingte
Verletzung, die schwerwiegend genug war, um medizinisch versorgt zu werden (Camfield
2015).

Neben dem teilweise erheblichen Verletzungsrisiko durch die Anfalle, insbesondere wenn diese
in hoher Haufigkeit auftreten oder zu einer besonders schwerwiegenden Anfallsform gehdren
(wie den generalisierten tonisch-klonischen Anfallen), sind Anfélle auch ein unabhéngiger
Préadiktor fur Mortalitat bei Patienten mit Epilepsie. So ist das Auftreten von generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen ein nachgewiesener Risikofaktor fur einen pl6tzlichen
unerwarteten Tod bei Epilepsie (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP). Der SUDEP —
definiert als der ,,pl6tzliche, 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 h&ufigste indikationsspezifische Ursache
vorzeitigen Versterbens (Hitiris 2007). Der SUDEP tritt geh&uft bei Patienten mittleren Alters
auf (Thurman 2014). Allerdings konnen auch pédiatrische Patienten vom SUDEP betroffen
sein. In einem aktuellen systematischen Review zum Thema SUDEP im Kindesalter —
eingeschlossen wurden Studien zu Patienten die 18 Jahre oder jlinger waren — betonen die
Autoren, dass der SUDEP eine bedeutende Todesursache bei Epilepsie im Kindesalter darstellt
und sowohl den Patienten als auch ihren Familien groRe Sorgen bereitet (Abdel-Mannan 2019).
Es bleiben zwar noch viele Fragen zu den Risikofaktoren, insbesondere bei padiatrischen
Patienten, zu kléaren, aber einige relevante Faktoren konnten in den letzten Jahren ermittelt
werden, wobei die meisten dieser Erkenntnisse auf Untersuchungen bei erwachsenen Patienten
basieren. Dennoch sollten die Ergebnisse, wenn auch bedingt, auf die Situation der
padiatrischen Patienten Ubertragbar sein. Hinsichtlich Pradiktoren besteht der starkste
Zusammenhang mit der jahrlichen Anzahl generalisiert tonisch-klonischer Anfélle (Odds Ratio
(OR) bei > 3 Anféllen 15,3) (Hesdorffer 2012).
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Eine Metaanalyse von Ryvlin et al. konnte nachweisen, dass das Risiko fir einen SUDEP bei
ehemals therapieresistenten Patienten durch eine Zusatztherapie um den Faktor sieben reduziert
werden kann (Ryvlin 2011). AuBerdem konnten die Autoren darlegen, dass Todesfalle aus
jedwedem Grund (,,all causes of death*) signifikant seltener in der Gruppe der Patienten mit
medikamentoser 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
Mortalitatsrisiko verringern kénnen, indem sie Anfalle vermeiden bzw. die Anfallshaufigkeit
reduzieren. Dies geht mit der allgemeinen Forderung einher, dass generell die Vermeidung von
vor allem schweren Anfallen zur Reduktion der Mortalitdt bei Patienten mit Epilepsie
angestrebt werden muss (Ficker 2000; Nei 2007; Sperling 2004; Wiebe 2006).

Zusétzlich zu den direkten Auswirkungen der Anfélle auf die Morbiditdt und Mortalitét
padiatrischer Patienten leiden diese Patienten auch in einem besonderen Mal3e an einer Einbulle
ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. In einem systematischen Review, welcher
43 Publikationen mit insgesamt 951 Teilnehmern aus 21 L&ndern eingeschlossen hat, wurde
die Auswirkung der Epilepsie auf die Lebensqualitat der Teilnehmer untersucht. Die
Teilnehmer waren in einem Alter von drei bis 21 Jahren und hatten eine bestatigte
Epilepsiediagnose. Die Autoren haben dabei sechs Hauptthemengebiete identifizieren konnen:
Verlust von korperlicher Kontrolle, Verlust der Privatsphare, unausweichliche Unterlegenheit
und Diskriminierung, therapeutische Belastung und Vergeblichkeit, Navigation im
Gesundheitswesen und Rekontextualisierung, um die Normalitat wiederherzustellen. Die
Autoren stellten fest, dass Kinder und Jugendliche das Geflihl haben, durch die
Epilepsieerkrankung ihr Gefiihl flr Privatsphére, korperliche Kontrolle, Normalitét, Freiheit
und Selbstvertrauen an Schul- und Sozialaktivitaten teilnehmen zu dirfen, aufgeben zu mussen.
Sie fuhlen sich von der tdglichen Belastung, die verbunden ist mit der Unsicherheit des
Auftretens, dem unvorhersehbaren Timing und dem Risiko einer Verletzung durch einen
Anfall, sowie durch die Nebenwirkungen der laufenden Behandlung und der empfundenen
Verganglichkeit der Remission, tUberfordert (Chong 2016).

Patientenrelevanz der klinischen Einschatzung des Patienten

Die CGI Skalen stellen wissenschaftlich akzeptierte und vom Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) herangezogene Messinstrumente zur
Beurteilung des klinischen Gesamteindrucks dar und sind patientenrelevant.

Es werden zwei Skalen zur Bestimmung verwendet:

a. Schweregrad der individuellen Erkrankung eines Patienten und seines
Gesamtzustands (Clinical Global Impression — Severity Scale (CGI-S))

b. Verbesserungen des Schweregrads der Erkrankung und des Gesamtzustands des
Patienten im zeitlichen Verlauf (Clinical Global Impression — Improvement
Scale (CGI-I)).
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Die CGI-S-Skala misst den Schweregrad der Erkrankung auf einer sieben Punkte umfassenden
Skala. Diese bezieht sich auf die Beantwortung der Frage ,,Wenn Sie Ihre gesamte klinische
Erfahrung mit dieser Patientengruppe in Betracht ziehen, wie beurteilen Sie die Erkrankung
dieses Patienten zu diesem Zeitpunkt?* und reicht von eins (normal, iiberhaupt nicht krank) bis
sieben (Patient zahlt zu den am schwersten erkrankten Patienten) (Busner 2007).

TABLE 1. CGI-S guidelines

1 = Normal—not at all ill, symptoms of disorder not present past seven days

2 = Borderline mentally ill—subtle or suspected pathology

3 = Mildly ill—clearly established symptoms with minimal, if any, distress or difficulty in social and occupational function

4 = Moderately ill—overt symptoms causing noticeable, but modest, functional impairment or distress; symptom level may warrant medication

5 = Markedly ill—intrusive symptoms that distinctly impair social/occupational function or cause intrusive levels of distress

6 = Severely ill—disruptive pathology, behavior and function are frequently influenced by symptoms, may require assistance from others

7 = Among the most extremely ill patients—pathology drastically interferes in many life functions; may be hospitalized

Adapted from Kay SR. Positive and negative symptoms in schizophrenia: Assessment and research. Clin Exp Psychiatry Monograph No 5.
Brunner/Mazel, 1991.

Abbildung 1: Clinical Global Impression Scale — Severity
(Busner 2007)

Die CGI-I Skala umfasst ebenfalls Werte von eins bis sieben. Mit der Skala wird die zeitliche
Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu bestimmten Zeitpunkten beurteilt. Dabei wird ein
Score von 1 bei sehr starker Verbesserung und ein Score von 7 bei sehr starker
Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks vergeben (Busner 2007). In den Richtlinien
zur Anwendung dieser Skala wird explizit angegeben, dass neben der symptomatischen
Verbesserung auch die Verminderung der funktionellen Beeintrdchtigung des Patienten
beurteilt werden soll (Busner 2007).
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TABLE 2. CGI-1 guidelines

1 = Very much improved—nearly all better; good level of functioning; minimal symptoms; represents a very substantial change

2 = Much improved—notably better with significant reduction of symptoms; increase in the level of functioning but some symptoms
remain

w

= Minimally improved—slightly better with little or no clinically meaningful reduction of symptoms. Represents very little change in
basic clinical status, level of care, or functional capacity

SN

= No change—symptoms remain essentially unchanged

(S}

= Minimally worse—slightly worse but may not be clinically meaningful; may represent very little change in basic clinical status or
functional capacity

6 = Much worse—clinically significant increase in symptoms and diminished functioning

7 = \Very much worse—severe exacerbation of symptoms and loss of functioning

Adapted from Spearing MK, Post RM, Leverich GS, et al. Modification of the Clinical Global Impressions (CGl) Scale for use in bipolar
iliness (BP): the CGI-BP.Psychiatry Res 1997;73(3):159-71.

Abbildung 2: Clinical Global Impression Scale — Improvement
(Busner 2007)

Im Rahmen der Wirksamkeitsevaluation von Behandlungsinterventionen bezeichnet ein CGI-I
Score von 3 die Gruppe der Patienten, die ein klinisch unzureichendes Ansprechen zeigen. Zwar
ist eine Verbesserung der Symptome zu beobachten, diese ist jedoch klinisch nicht bedeutsam
und der therapeutische Effekt muss daher als klinisch unzureichend angesehen werden. Ein
CGI-I Score von > 4 charakterisiert die Gruppe der Patienten, die keine Veranderung oder eine
Verschlechterung der Symptome erfuhren.

Die CGI-Skalen bieten eine zusammenfassende und praxisrelevante Einschatzung durch den
behandelnden Arzt, die alle verfugbaren Informationen bericksichtigt: die medizinische
Vorgeschichte des Patienten, Symptomatik, Verhalten und die Auswirkung der Symptome auf
die Funktionsfahigkeit des Patienten. Dabei werden klinische Eindriicke erfasst, die (iber den
Informationsgewinn durch Symptomchecklisten hinausgehen. Die CGI-Skalen sind dennoch
einfach und schnell anzuwenden. Innerhalb der letzten 30 Jahre wurde gezeigt, dass die
CGI-Skalen bei vielen Indikationen gut mit krankheitsspezifischen Skalen korrelieren.

Auch das IQWIiG hat im Rahmen der Nutzenbewertung von Medikamenten die CGI-Skalen zur
Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele herangezogen (IQWiG 2010). Die CGI-I-Skala
wurde in den meisten vom IQWIiG in dieser Bewertung eingeschlossenen klinischen Studien
als Endpunkt erhoben. Ein CGI-S-Score von > 4 diente vielfach als Einschlusskriterium. Das
IQWIG bemerkte in diesem Zusammenhang, dass zur Validitat und Reliabilitdt der Skala
vielfaltige Angaben vorliegen (IQWiG 2010).
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Patientenrelevanz der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Wie im oberen Abschnitt bereits angemerkt, beeinflussen Anzahl und Schwere der Anfalle die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die aufgrund dieses Zusammenhangs ebenfalls einen
weiteren patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Generell haben Epilepsiepatienten im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(Baker 1997), die durch eine wirksame antiepileptische Therapie jedoch positiv beeinflusst
werden kann (Chung 2010; Lyseng-Williamson 2011; Theodore 2006; Wilby 2005). Dar(iber
hinaus konnten Elsharkawy et al. feststellen, dass bei nicht-operablen Patienten mit refraktarer
Epilepsie bzw. solchen, die sich gegen einen epilepsiechirurgischen Eingriff entschieden, neben
Depression und Angstlichkeit, Anfallsfrequenz und Beschéftigungsstatus vor allem auch die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit von AEDs als mitbestimmend fir die Lebensqualitét
erscheinen (Elsharkawy 2012).

Die oben aufgefiihrten Angaben wurden hauptsachlich in Studien mit erwachsenen Patienten
erhoben. Eine Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf die Situation von padiatrischen Patienten
ist jedoch plausibel und nachvollziehbar. Grundsatzlich liegen validierte Fragebdgen zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei padiatrischen Patienten seltener vor als
fur erwachsene Patienten.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen Auswertungen des EQ-5D-Y
VAS vor. Der EQ-5D ist ein generischer Fragebogen zur Lebensqualitét, der die Auswirkungen
einer Intervention direkt im aktuellen Befinden (Gesundheitszustand) der Patienten
indikationsunabhédngig widerspiegelt. Dabei ist der EQ-5D ein haufig genutzter Fragebogen,
der die selbstberichtete Lebensqualitdt eines Patienten in finf Dimensionen und einer
eindimensionalen Malizahl (EQ-5D-Index-Wert) beschreibt. Diese fiinf Dimensionen des
aktuellen Gesundheitszustands umfassen: Beweglichkeit / Mobilitdt, Selbstversorgung,
alltagliche  Tatigkeiten, Schmerz / kdrperliche Beschwerden sowie  Angst/
Niedergeschlagenheit. Zusatzlich enthalt der EQ-5D eine VAS zur Selbstbewertung des
aktuellen Gesundheitszustands.

Fur Deutschland liegt eine validierte Version des EQ-5D Patientenfragebogen vor (Claes 1998).
Der EQ-5D-Y wurde spezifisch fur den Einsatz bei Kindern und Jugendlichen weiterentwickelt
(Wille 2010). Der Entwicklungsprozess umfasste dabei folgende Schritte: Berticksichtigung der
finf Doménendefinitionen des EQ-5D durch den Expertenausschuss zur Bestimmung der
Anwendbarkeit auf eine jiingere Altersgruppe, Uberarbeitung der Fragebogenformulierung zur
Optimierung des Artikelverstandnisses fiir jiungere Befragte, Ubersetzung, kognitive
Interviews, Integration der Ergebnisse und Entscheidungsfindung tiber die Harmonisierung in
einen vorldaufigen neuen Fragebogen und Vergleich der Ergebnisse zwischen der modifizierten
Version flr junge Befragte und dem Standard-EQ-5D.

Die Veranderung des Gesundheitszustandes ist definiert als ein Abfall des EQ-5D-Wertes um
0,08 fir den EQ-5D-Index-Wert und um 7 mm fur den EQ-5D VAS (UK Scores).
Entsprechende Minimal Important Differences (MID) wurden fir mehrere in der Literatur
publizierte Krankheitsbilder festgestellt (Sullivan 2005). So wurde in der Indikation Psoriasis
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(Shikiar 2006) eine MID von 8,43 mm und in der Indikation rheumathoider Arthrithis (Dritsaki
2017) eine MID von 7,5 mm beim EQ-5D VAS als relevanter Schwellenwert festgestellt,
jeweils gemessen an bedeutsamen Verdnderungen in krankheitsspezifischen Scores im
jeweiligen AWG.

Patientenrelevanz der Sicherheit und Vertraglichkeit

UE werden grundsétzlich als patientenrelevant betrachtet, da sie, wie im IQWIiG
Methodenpapier berichtet, ebenfalls ,,ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditdt™ sind

(IQWiG 2020).

Bei der Bewertung unterschiedlicher AEDs ist es von hoher Relevanz, nicht nur deren
Indikationsspektren und Wirkung zu betrachten, sondern auch deren Sicherheit und
Vertréglichkeit, welche anhand des Auftretens und der Haufigkeit von wahrend der Behandlung
aufgetretenen UE (treatment-emergent adverse events, TEAE) bewertet werden (Arzimanoglou
2010; Bazil 2004). Ein wahrend 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 wéahrend 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 (Eisai Inc. 2014, 2018).

Als zentralnervés wirksame Medikamente kommt bei AEDs neben der Beurteilung der
Wirksamkeit der Bewertung von UE eine zentrale Bedeutung zu. UE sind als
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 Antiepileptikum (AED) durch eine aus einer verminderten Anfallshaufigkeit
resultierende verminderte Morbiditat und Mortalitat (Ficker 2000; Nei 2007; Sperling 2004;
Wiebe 2006) der Haufigkeit und zu erwartenden Art von SUE gegenibergestellt werden
(Perucca 2000). Ein weiterer wesentlicher Faktor ist der Anteil der UE, die zu einem
Therapieabbruch fuhren. Dieser Anteil muss aufgrund des durch die RANSOM-Studie belegten
Zusammenhangs zwischen dem Einhalten einer verschreibungsgemélen Therapie und der
daraus resultierenden Verminderung von Krankenhausaufenthalten, Verkiirzung stationarer
Aufenthalte und Vorstellungen in der Notaufnahme, ebenfalls als patientenrelevant betrachtet
werden (Faught 2008).

Die oben aufgefiihrten Angaben wurden hauptsachlich in Studien, die erwachsene Patienten
eingeschlossen haben, erhoben. Eine Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf die Situation von
padiatrischen Patienten ist jedoch plausibel und nachvollziehbar.

Im vorliegenden Nutzendossier wird der Zusatznutzen beziglich der Vertraglichkeit anhand
der Endpunkte UE, der SUE, der UE, die zum Studienabbruch fihrten, und der UE von
besonderem Interesse ausfiihrlich dargestellt.
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Erganzend werden einzelne UE gesamt, die UE nach MedDRA SOC und PT mit einer Inzidenz
> 10 % oder wenn diese bei mindestens 10 Patienten und bei einer Inzidenz von mindestens
1 % aufgetreten sind dargestellt, sowie SUE, schwere UE und UE, die zum Studienabbruch
fihrten nach MedDRA SOC und PT mit einer Inzidenz von mindestens 5 % berichtet.

Die Darstellungen von Einzel-UE dienen der ndheren Beschreibung der Sicherheit und
Vertraglichkeit von Perampanel und der ZVT und werden aus den folgenden Griinden nicht zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen:

Die cinzelnen UE mit einer Inzidenz >10 % oder einer H&ufigkeit des Auftretens bei
mindestens 10 Patienten bei einer gleichzeitigen Inzidenz von mindestens 1 % enthalten
Ereignisse von unterschiedlicher Schwere und patientenindividueller Belastung, wodurch die
Aussagekraft der Endpunkte erheblich limitiert wird. Auf die Endpunkte schwere UE, SUE und
UE, die zum Studienabbruch fiihrten, treffen die oben beschriebenen Limitationen nicht oder
in deutlich geringerem Mafle zu. Da einzelne UE mit einer Inzidenz > 10 % oder einer
Haufigkeit des Auftretens bei mindestens 10 Patienten bei einer gleichzeitigen Inzidenz von
mindestens 1 %, die flr den Patienten in nicht tolerierbarer Weise belastend sind und / oder zu
einer andauernden Beeintrachtigung flhren, bereits in den Endpunkten schwere UE, SUE und
UE, die zum Studienabbruch fiihrten, erfasst werden, wird das Vertraglichkeitsprofil durch die
benannten Endpunkte hinreichend abgebildet. Eine doppelte, zudem hinsichtlich der Schwere
der einzelnen UE unspezifischere Erfassung tber die einzelnen UE mit einer Inzidenz > 10 %
oder einer Héaufigkeit des Auftretens bei mindestens 10 Patienten bei einer gleichzeitigen
Inzidenz von mindestens 1 % als eigenstandige bewertungsrelevante Kategorie ist daher nicht
zielfuhrend. Dementsprechend werden diese Endpunkte ausschlielich rein deskriptiv
dargestellt.

Patientenrelevanz der Betrachtung der altersgemalien mentalen, psychischen und
emotionalen Entwicklung des Patienten

Epilepsie im Kindesalter ist mit kognitiven Beeintrachtigungen sowie mentalen und
emotionalen Problemen assoziiert. Diese kdnnen verschiedene Formen und Schweregrade
annehmen und reichen von Aufmerksamkeits- und Konzentrationsproblemen bis hin zu
ernsthaften psychischen Problemen (Lagae 2006). Dies zieht wiederum weitere Erschwernisse
flr die Betroffenen nach sich, wie schlechtere schulische und akademische Leistungen und
einen niedrigeren soziobkonomischen Status. Beobachtungsstudien legen nahe, dass dabei eine
frihere Manifestation der Epilepsie zu schwerwiegenderen Beeintréchtigungen fiihrt, als ein
spateres Auftreten (Gonzalez 2014).

Ein besonders wichtiger Faktor, der mit der psychischen Beeintrachtigung der Betroffenen
korreliert, ist die Anzahl der Anfélle. In einer Studie von Braakman et al. konnte dieser
Zusammenhang eindrucksvoll belegt werden. In dieser Studie mit 71 Patienten mit
Frontallappenepilepsie war die Anfallshdufigkeit der einzige epilepsiebezogene Faktor, der
einen statistisch signifikanten Einfluss auf die neuropsychologischen Untersuchungsergebnisse
hatte (Braakman 2012).
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Es ist nur naheliegend, dass daher die Kontrolle der Anfalle auch fir die psychische und
emotionale Entwicklung von padiatrischen Patienten mit Epilepsie als duf3erst relevant
anzusehen ist. Bei Erwachsenen konnte bereits nachgewiesen werden, dass Anfallsfreiheit zu
einer Beendigung des Abnehmens der Gedachtnisleistung bei Patienten mit
Frontallappenepilepsie, die sich einem epilepsiechirurgischen Eingriff unterzogen hatten,
fihrte (Helmstaedter 2003). Allerdings muss dabei auch berlcksichtigt werden, dass auch
AEDs eine Ursache fur Beeintrachtigungen der altersgemaRen, mentalen Leistungsfahigkeit
sein konnen. So gehoren unerwunschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit
Verhaltensauffalligkeiten stehen, zu den hdufigsten gemeldeten UE bei Kindern (Anderson
2015).

Daher ist es umso bedeutsamer, dass die Erfassung und Beurteilung der altersgemélen,
mentalen, psychischen und emotionalen Entwicklung von Kindern auch im Rahmen von
klinischen Studien bei padiatrischen Patienten mit Epilepsie erfolgt. Unglicklicherweise ist die
Erkenntnis, dass AEDs einen Einfluss auf Kognition und Verhalten haben kdnnen, relativ neu,
sodass dieser Zusammenhang nur bei den AEDs der neueren Generation im Rahmen von
Klinischen Studien untersucht wurde (Lagae 2017).

Im Rahmen der Zulassungsstudie 311 fiir Perampanel kamen die folgenden drei, auch im
klinischen Alltag weitverbreiteten und in vielen Studien erprobten, Testverfahren und
Fragebdgen zum Einsatz, um den Einfluss von Perampanel auf die Kognition und die
Verhaltensentwicklung abschatzen zu kénnen:

1. Aldenkamp-Baker neuropsychological assessment schedule (ABNAS)
2. Lafayette Grooved Pegboard Test (LGPT)
3. Child Behaviour Check List (CBCL)

Alle drei Testverfahren bzw. Fragebdgen werden im Folgenden kurz hinsichtlich ihrer
Durchfiihrung und Validitéat dargestellt.

Aldenkamp-Baker Neurological Assessment Schedule (ABNAS)

Der ABNAS wurde spezifisch entwickelt, um die vom Patienten wahrgenommen AED-
bedingten kognitiven Beeintrédchtigungen der medikamentdsen Behandlung der Epilepsie mit
ausreichender Verlasslichkeit, Validitat und Sensitivitat zu erfassen.
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Der ABNAS berticksichtigt bei der Beurteilung der kognitiven Funktion die folgenden sechs
Oberkategorien:

1. Midigkeit (Fatigue)

2. Verlangsamung (Slowing)

3. Gedachtnis (Memory)

4. Konzentration (Concentration)

5. Motorische Koordination (Motor Coordination)
6. Spache (Language)

Den sechs Oberkategorien liegen insgesamt 24 Einzelfragen mit jeweils vier
Antwortmdglichkeiten zugrunde. Entsprechend der Anzahl der zugrundeliegenden
Einzelfragen weisen die Skalen der sechs Oberkategorien unterschiedliche Wertebereiche auf.
Der Wertebereich der jeweiligen Skala kann dabei bei 0-15 (Fatigue und Slowing), 0-12
(Memory und Concentration) oder 0-9 (Motor Coordination und Language) liegen. Aus diesen
einzelnen Skalenwerten wird der Gesamtskalenwert von 0—72 gebildet. Ein hoherer Wert stellt
dabei eine ungunstigere Beurteilung da.

Die Validitat des ABNAS zur Beurteilung AED-induzierter kognitiver Beeintrachtigung wurde
mehrfach bewiesen. Der ABNAS zeichnet sich durch eine sehr gute Konstruktvaliditat, die
bereits in verschiedenen Szenarien gegenuber AED-Mono- und Polytherapien getestet wurde
aus (Aldenkamp 2002). Die Validitat wurde weiterhin gegenlber anerkannten Instrumenten
wie dem ,,Everyday Memory Questionnaire* und dem ,,Adverse Events Profile* nachgewiesen
(Aldenkamp 2002; Brooks 2001). Der ABNAS zeigte hierbei eine ausgezeichnete
Zuverlassigkeit (Cronbachs alpha=0,96) und eine gute Plausibilitdt. Die Sensitivitat des
Instruments wurde dabei durch die Analyse von Boden- und Deckeneffekten nachgewiesen
(Brooks 2001). Weitere Untersuchungen zur Validitdt des ABNAS erfolgten gegentber
verschiedenen Untertests der FePsy, einer mehrfach ausgezeichneten, computergestiitzten,
neuropsychologischen Testbatterie (Aldenkamp 2002).

Lafayette Grooved Pegboard Test (LGPT)

Der LGPT ist ein oft eingesetzter Test, der spezifisch dazu entwickelt wurde, die Hand-Auge-
Koordination sowie die motorische Geschwindigkeit des Probanden zu messen.

Dabei soll der Proband Stifte mit einer Hand aus einer Mulde nehmen und in die daftr
vorgesehenen 25 Vertiefungen eines Brettes einsetzen. Dieser Test wird sowohl mit der
dominanten Hand als auch mit der nicht-dominanten Hand durchgefiihrt, um mdglicherweise
lateralisierte Hirnschédigungen abzubilden. Erfasst wird dabei die Zeit, die der Proband
bendtigt, um alle Stifte in die Vertiefungen einzusetzen, und die Anzahl der hierbei in der
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richtigen Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzten Stifte. Zusatzlich kann auch die Anzahl
der Stifte, die vom Probanden fallen gelassen wurden, erfasst werden.

Je hoher die Geschwindigkeit ausfallt, desto geringer wird die Beeintrachtigung gesehen. Fehler
werden von Probanden ohne Beeintrachtigung der Hand-Auge-Koordination oder der
feinmotorischen Entwicklung eigentlich so gut wie nie gemacht.

Der LGPT weist eine hinreichende Verl&sslichkeit auf, die jedoch hauptsachlich auf
Untersuchungen bei Erwachsenen beruht (Dikmen 1999; Levine 2004). Normative Daten fiir
Kinder wurden in einer Studie erhoben, an der 290 Kinder im Alter zwischen sechs und
11 Jahren teilgenommen hatten. Dabei konnte festgestellt werden, dass bei alteren Kindern
geringere Unterschiede zwischen den Handen gemessen werden. Bei wiederholter
Durchfiihrung des Tests tritt eine stetige Verbesserung auf, insbesondere nach der ersten
Durchfiihrung des Tests (Schmidt 2000).

Die Validitat des LGPT wurde anhand der Messung der Geschwindigkeit, mit der ein Proband
mit dem Finger klopfen kann, ermittelt. Weitere Korrelationen bestehen mit der
Aufmerksamkeit, Wahrnehmungsgeschwindigkeit und Nahsehscharfe (Shear 1989).

Dementsprechend ist die Geschwindigkeit, mit der die Stifte in die Vertiefungen gesteckt
werden, auch bei einer Vielzahl von Erkrankungen deutlich reduziert, unter anderem Autismus,
Schlaganfall, bei verschiedenen Tumoren, Williams Syndrom, Nonverbalen Lernstérungen,
Schizophrenie, bipolarer Stérung und dem Endstadium einer Herzerkrankung (Haaland 1981;
Hardan 2003; Harnadek 1994; Lee 2013; Putzke 2000; Wilder-Willis 2001). Dartber hinaus ist
erwiesen, dass auch Vergiftungen, Drogenmissbrauch und die Anwendung von verschiedenen
Arzneimitteln zu einer reduzierten Testgeschwindigkeit fihren kénnen (Mathiesen 1999;
Meador 1991; Smelson 1999). Fir einige AEDs wurde ein negativer Einfluss auf die Ergebnisse
verschiedener neuropsychologischer Messinstrumente in Studien nachgewiesen. So fihrte in
einer Studie in einem Cross-Over Design mit 21 gesunden Testpersonen die Gabe von
Carbamazepin und Phenytoin zu einer deutlichen Verminderung der Ergebnisse des Stroop
Tests, der Choice Reaction Time, des LGPT, der Hopkins Symptom Checklist und des Profile
of Mood States (Meador 1991). Vergleichbare Ergebnisse konnten auch fir die Wirkstoffe
Valproat, Phenytoin und Phenobarbiturat in einer Untersuchung an 59 gesunden Testpersonen,
die insgesamt 12 verschiedenen neuropsychologischen Tests, unter anderem auch dem LGPT,
unterzogen wurden, festgestellt werden. Bei mehr als der Hélfte der Variablen konnte im
Vergleich zum Ausgangswert vor der AED-Gabe ein Effekt nachgewiesen werden. Dabei
wurden fur alle drei AEDs einige unerwiinschte Effekte auf die Ergebnisse der
neuropsychologischen Tests erfasst. Ein Effekt, der auf eine Beeitréchtigung der Kognition der
Testpersonen hinweist, war bei etwa einem Drittel der Variablen vorhanden, wobeli
Phenobarbiturat am ungtnstigsten abschnitt (Meador 1995).
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Child Behaviour Check List (CBCL)

Die CBCL ist ein Elternfragebogen und gehort zu den am weitest verbreiteten Instrumenten zur
Messung von Kompetenzen sowie emotionalen und verhaltensbezogenen Problemen bei
Kindern und Jugendlichen. Dabei wird die CBCL sowohl in der klinischen Forschung als auch
im klinischen Alltag eingesetzt. Da Kompetenzen und emotionale und verhaltensbezogene
Probleme mit dem Alter des Kindes oder Jugendlichen stark variieren, kommen zwei
verschiedene Versionen der Check List zum Einsatz: die CBCL (1,5/5) wurde fir den Einsatz
bei Klein- und Vorschulkindern im Alter zwischen eineinhalb und fiinf Jahren entwickelt,
wéhrend die CBCL (6/18) die Alterspannweite von sechs bis 18 Jahren abdeckt und somit fur
Schulkinder geeignet ist.

Die Bewertung der Items erfolgt fur beide Versionen der CBCL auf einer 3-Punkte-Skala
(0="nicht zutreffend" 1="manchmal zutreffend" und 2="genau oder haufig zutreffend"). In
mehreren Fallen tragt dasselbe Item zu mehr als einer Kategorie bei. Alle Items werden zu
einem Gesamtsymptomindex zusammengefasst. Daruiber hinaus gibt es zwei Ubergeordnete,
breiter gefasste Kategorien, die ,,Internalisierenden Stérungen® (Internalizing Score) und die
Externalisierenden Storungen (Externalizing Score) (Cianchetti 2020). Die unterschiedlichen
Aspekte des Verhaltens von Kindern werden durch die Problem- und Kompetenzskalen
abgebildet. Die CBCL (1,5/5) umfasst 99 Items und beinhaltet sechs Problemskalen und eine
Skala, die auf der vierten Version des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer
Stérungen (DSM-1V) der American Psychiatric Association (APA) beruht. Die CBCL (6/18)
umfasst insgesamt 118 Items und erfasst acht Problemskalen und drei Kompetenzskalen.

Die CBCL (1,5/5) deckt die folgenden Problemskalen ab:
1. Emotional-Reaktiv (Emotionally Reactive)
2. Angstlich / Depressiv (Anxious / Depressed)
3. Sozialer Ruickzug (Withdrawn)
4. Korperliche Beschwerden (Somatic Complaints)
5. Aufmerksamkeitsprobleme (Attention Problems)
6. Aggressives Verhalten (Aggressive Behaviour)
Zusétzlich beeinhaltet die CBCL (1,5/5) die folgende DSM-1V-orientierte Skala:

1. Schlafprobleme (Sleep Problems)
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Die CBCL (6/18) deckt die folgenden Problemskalen ab:
1. Angstlich / Depressiv (Anxious / Depressed)
2. Sozialer Ruckzug (Withdrawn / Depressed)
3. Korperliche Beschwerden (Somatic Complaints)
4. Regelverletzendes Verhalten (Rule-breaking Behaviour)
5. Aggressives Verhalten (Aggressive Behaviour)
6. Soziale Probleme (Social Problems)
7. Denk- und repetitive Probleme (Thought Problems)
8.Aufmerksamkeitsprobleme (Attention Problems)
Desweiteren deckt die CBCL (6/18) die folgenden Kompetenzskalen ab:
1. Aktivitaten (Activity)
2. Soziale Kompetenz (Social)
3. Schule (School)

Die Validitat der CBCL wurde in vielen verschiedenen Indikationen nachgewiesen. Bender
etal. haben 2008 die konvergente Validitdt der CBCL mit der konzeptionell abgeleiteten
»Behaviour Assessment System for Children-Parent Rating Scale* bei Kindern mit Epilepsie
verglichen. Dabei konnte die Nutzlichkeit des CBCL als Bewertungsinstrument in der Praxis
bei der psychologischen und sozialen Bewertung von Kindern mit Epilepsie eindeutig
nachgewiesen werden. Die CBCL ist besonders gut geeignet, Externalisierung,
regelverletzendes Verhalten, aggressives Verhalten und Aufmerksamkeitsprobleme zu erfassen
(Bender 2008).

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 durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér 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 zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ 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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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t 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
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdoglichen
Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
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Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

In den zu bewertenden Studien 232 und 311 waren folgende Subgruppenanalysen a priori im
statistischen Analyseplan geplant:

Tabelle 4-9: A priori geplante Subgruppenanalysen der Studien 232 und 311

Subgruppenmerkmal Auspragung Studie 232 Studie 311
e Mannlich

Geschlecht %
e Weiblich
e 2 bis< 7 Jahre

Altersgruppe (Studie 232) 7 bis < 12 Jahre X
[ ]
e 4 bis < 7 Jahre

Altersgruppe (Studie 311) 7 bis < 12 Jahre .
[ ]
e POS

Anfallsform * PGTC X *
e SGTC

Einnahme bzw. Nicht-Einnahme | ® Ja

eines EIAED e Nein X X

AED: Antiepileptikum: EIAED: enzyminduzierendes AED; POS: fokale Anfélle; PGTC: primar
generalisierte tonisch-klonische Anfélle; SGTC: sekundér generalisierte tonisch-klonische Anfélle

Da zur Bestimmung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie bei fokalen Anfallen
mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren und priméar generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie (IGE) gegentber der im AWG eingesetzten ZVT weder direkte noch adjustierte
indirekte Vergleiche zur Verfugung stehen, werden keinen Subgruppenanalysen im Dossier
dargestellt. Da die Zulassungsstudien 232 und 311 ohne Vergleichsarm durchgefuhrt wurden,
konnen keine Interaktionsterme berechnet werden, um Subgruppeneffekte, die fur die
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Bewertung des Zusatznutzen bedeutsam sind, von Subgruppeneffekten, die fir die Bewertung
des Zusatznutzen nicht bedeutsam sind, zu unterscheiden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen“ oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz 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 Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schottker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kdéln, 2009.

Perampanel (Fycompa®) Seite 69 von 397




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 14 1°

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

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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 Sensitivitatsanalysen.

Da flr Perampanel im AWG Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne sekundére(r)
Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren und primar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE)
keine vergleichenden Studien vorlagen, wurde kein adjustierter indirekter Vergleich gerechnet.

Zur Untersuchung der vorliegenden Fragestellung lagen keine Ergebnisse aus direkt
vergleichenden  Studien vor. Aufgrund des nicht-vergleichenden Designs der
Zulassungsstudien fur Perampanel im AWG Zusatztherapie bei fokalen Anfallen mit oder ohne
sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 bis 11 Jahren und primér generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen bei Patienten ab 7 bis 11 Jahren mit idiopathischer generalisierter

13 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.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Epilepsie (IGE) ist ein adjustierter indirekter Vergleich uber einen gemeinsamen
Briickenkomparator nicht moglich.

Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem
gemeinsamen Komparator stellen regelhaft keine valide Analysemethode dar und sind somit
als Basis flr eine Zusatznutzenbewertung iblicherweise nicht geeignet.
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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt 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 flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

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 Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / gof.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo
Keine

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Es liegen keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im bewertungsrelevanten AWG vor
(Eisai Limited 2020). Stand der Information: 05.10.2020

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
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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
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 flr 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 fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen 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 = ...
-~ Ausschluss Duplikate
n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...

Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n =
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =

\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am: 23.09.2020
Treffer: n=176

Ausschluss Duplikate
n=47

Titel-/ Abstractscreening
n=129

Nicht relevant
n=129

A 4
Volltextscreening

n=0
Nicht relevant
n=o0
R Ausschlussgriinde:
" Population : n= 0
Intervention : n= 0
Vergleichsintervention : n= 0
Endpunkte :n= 0
Studientyp :n=0
Sprache :n=0
Publikationstyp : n= 0
\ 4
Relevant
Publikationen n = 0
Studienn=0

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Perampanel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
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welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur 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 flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Keine
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche in den Studienregistern und den Studienergebnisdatenbanken wurde am 28.09.2020
(WHO-ICTRP), 29.09.2020 (clinicaltrials.gov, EUCTR) und 30.09.2020 (Arzneimittel-
informationssystem (AMlce) und Clinical Data Portal der EMA) durchgefuhrt. Dabei wurden
keine randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel im
vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
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durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen Literaturrecherche Studienregistern /
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Keine

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Bei der Suche auf der Internetseite des G-BA am 30.09.2020 wurden keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur 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, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Keine

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Keine

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihnren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr 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 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1,;
parallel E_rwar_:hsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347) Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,
bis mittelschweres Monate 9/2003 — 12/2004 Exazerbationen,
Asthma 1. Datenschnitt: gesundheitshezogene
1.7.2015 (z.B. Lebensqualitét,
gep|ante unerwiinschte
Interimsanalyse) Ereignisse
2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)
Nicht
zutreffend
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Nicht zutreffend

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Nicht zutreffend
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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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o 9 Verblindung @ =
5 <€ o = &
c o
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i T 50 O = ] S o = © R o5
Studie <83 =6 g B & o & <2 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur 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 durchgefuhrt
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
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléduterung oben)

<Studie 1>

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend

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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiuhrt 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.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 5: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 1°

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur flr Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

16 unbesetzt
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- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -23: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ' o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-24 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-24: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fur das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., hiedrig* und ,,hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

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.

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 einschliel3en.

Nicht zutreffend

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

Perampanel (Fycompa®) Seite 89 von 397



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
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 sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fur 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.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-26: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur 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 zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat flr
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
flr den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

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 Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend
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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 Verfligung.

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 fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur 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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-33: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal 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 fir 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. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

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 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Im Folgenden werden die systematischen Suchen nach weiteren Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel Perampanel dargestellt. Die Suchen wurden fir beide
Teilpopulationen gemeinsam durchgefunhrt.
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Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-34: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Perampanel

Studie Zulas- Sponsor | Status (abge- Studien- Therapiearme
sungs- (ja/nein) | schlossen / dauer
studie abgebrochen /
(ja/nein) laufend)
Studie 311 ja ja abgeschlossen November Perampanel 8 mg oder
E2007-G000-311 2016 bis maximal tolerierte Dosis 1 x
Juli 2018 taglich als Zusatztherapie zu
(NCT 02849626) einer aus 1 bis 3 AED
bestehenden Basistherapie bei
Patienten, die kein EIAED in
der Basistherapie haben und
Perampanel 12 mg oder
maximal tolerierte Dosis 1 x
taglich als Zusatztherapie zu
einer aus 1 bis 3 AED
bestehenden Basistherapie bei
Patienten, die ein EIAED in
der Basistherapie hatten.
Studie 232 ja ja abgeschlossen Januar 2012 | Perampanel 0,18 mg/kg oder
E2007-G000-232 bis Mai 2014 | maximal tolerierte Dosis 1 x
taglich als Zusatztherapie zu
(NCT 01527006) einer aus 1 bis 3 AED
bestehenden Basistherapie
AED: Antiepileptikum; EIAED: Enzyminduzierendes Antiepileptikum
(Eisai Inc. 2014, 2018)

Der Stand der Information der Tabelle 4-34 ist der 30.09.2020.

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Zur ldentifizierung relevanter Primarpublikationen fur Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 23.09.2020 eine systematische bibliografische Literaturrecherche
durchgefihrt. Das vollstandige Suchprofil befindet sich in Anhang 4-A. Nachfolgend ist das
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Flussdiagramm fiir die Recherche nach Studien zu Perampanel (
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Suche am: 23.09.2020
Treffer: n= 636
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Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche zu Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Perampanel ergab 636 Treffer, darunter 232 Duplikate. Von den (ibrigen 404 Treffern wurden
402 nach Titel- / Abstractscreening begriindet ausgeschlossen. Von den restlichen
Publikationen wurden zwei nach Volltextscreening eingeschlossen. Somit konnten zwei fiir die
Nutzenbewertung relevante Publikationen zu Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Perampanel identifiziert werden.
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Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-35: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Perampanel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters und Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Unternehmers recherche laufend)
enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
ClinicalTrials.gov (Clinical Trials.gov ja ja abgeschlossen
2020)
311 EU-CTR (EU-CTR 0000b)
WHO-ICTRP (Sillanpéé 2011; WHO-
ICTRP 2017b, 2019, 2020)
ClinicalTrials.gov (Clinical Trials.gov ja ja abgeschlossen
2016)
232
EU-CTR (EU-CTR 0000a)
WHO-ICTRP (WHO-ICTRP 2017a)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Der Stand der Information der Tabelle 4-35 ist der 28., 29. bzw. 30.09.2020. In der
Studienergebnisdatenbank der EMA wurden keine Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel im Anwendungsgebiet identifiziert. Bei der Recherche im Arzneimittel-
informationssystem AMlIce wurden keine Ergebnisberichte zu den eingeschlossenen Studien
identifiziert.

Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

Tabelle 4-36: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel im zu bewertenden Anwendungsgebiet

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in Stu-
pharmazeutischen | Literaturrecherche | dienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergeb-
enthalten (ja/nein) nisdatenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Keine

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Stand der Informationen: 30.09.2020
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Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Tabelle 4-37: Studienpool mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter und
zu bewertenden sonstige
Arzneimittels Quellend
(Ja/nein) (Ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
[Zitat])
Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
ja
(ClinicalTrials.gov
. . . ja (Eisai Inc. 2020; EU-CTR ja (Fogarasi
311 2 2 nein 2018) 0000b: WHO- 2020)
ICTRP 2017b,
2019, 2020)
Ja
P (ClinicalTrials.gov | .
232 ja ja nein Jzao(li')sa' Inc. 2016; EU-CTR Jzao(lz‘;”froe
0000a; WHO-
ICTRP 2017a)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in 4.6 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist darauf
zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen
Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

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 lhre Einschétzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Dosierung weiterhin
an Anfallen leiden

EIAED als Teil der
Basistherapie haben

Titrations-Phase
gefolgt von einer bis
zu 12-wochigen
Erhaltungs-Phase und
einer
Nachbeobachtungs-
Phase von vier
Wochen - fir
Patienten, die nicht an
der offenen
Anschlussstudie
teilnahmen

Studie  Studien- Population Interventionen Studiendauer Ortund Priméarer Endpunkt; patientenrelevante
design Zeitraum der sekundéare Endpunkte
Durchfiihrung
311 Multi- Pédiatrische Perampanel Baselinephase: 58 Unter- Primdre Endpunkte:
zentrische Patienten (Alter 4 bis 8 mg/Tag oder Bis zu vier Wochen suchungszentren Evaluierung der Sicherheit und
einarmige < 12 Jahre) mit hochste tolerierte +3 - Uberpriifung der  in 9 Landern Vertraglichkeit von Perampanel
Open-Label  unzureichend Dosis/Tag fiir Eignung zur (Belgien,
Phase I1- kontrollierten fokalen  Patienten, die keine  sydienteilnanme und  Frankreich, )
Studie mit  oder primér EIAED als Teil der  pokumentation der Japan, Lettland, ~ Patientenrelevante sekundére Endpunke:
einer generalisierten Basistherapie haben Anfallshaufigkeit Polen, Spanien, e Bewertung der Wirksamkeit von
offenen tonisch-klonischen perampane| bis zu Behandlungsphase: Slidkorea Perampanel, gemessen an der mittleren
Anschluss- Anféllen, die trotz 12 mg/Tag oder Bis zu 27 Wochen - Ungarn und den prozentualen Veranderung der Anfalls-
studie der Einnahme von héchste tolerierte Zusammengesetzt aus USA). haufigkeit pro 28 Tagen, am Anteil der
bis zu drei Dosis/Tag fiir ciner bis zu Kernstudie Ansprechrate (> 25 %, > 50 % und > 75 %)
verschiedenen AEDs  patienten, die ein 11-wochigen 16/11/2016 — und am Anteil der Personen, die fiir fokale
in gleichbleibender 26/03/2018 und priméar generalisierte tonisch-klonische

Anfalle Anfallsfreiheit erlangten

e Beurteilung der Auswirkungen von
Perampanel auf den Clinical Global
Impression (CGl), gemessen am CGlI of
Improvement (CGI-1)

e Bewertung der Auswirkungen von
Perampanel auf Kognition, Verhalten,
visuomotorische Fahigkeiten sowie
Wachstum und Entwicklung bei Kindern
waéhrend einer kurzfristigen (23 Wochen)
und langfristigen (bis zu 52 Wochen)
Behandlung.

e Bewertung von Selbstmordgedanken und
des Selbstmordverhaltens bei Kindern von
sechs Jahren bis < 12 Jahren, gemessen
anhand der Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS) innerhalb der
52-wdchigen Behandlung
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AEDs in
gleichbleibender
Dosierung weiterhin
an Anfallen leiden

Titrationsphase gefolgt
von einer vierwochigen
Erhaltungs-Phase und
einer Nachbeobachtungs-
Phase von vier Wochen -
fiir Patienten, die nicht an
der offenen Anschluss-
studie teilnahmen.

Die offene Anschluss-
studie dauerte bis zu
41 Wochen.

Studie  Studien- Population Interventionen Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt; patientenrelevante

design Zeitraum der sekundére Endpunkte
Durchfihrung

Studie Multi- Padiatrischen Perampanel Baselinephase: 15 Primdre Endpunkte:

232 zentrische,  Patienten (Alter 2 bis 0,18 mg/kg Zwei Wochen - Untersuchungs- « Evaluierung der PK von Perampanel
einarmige, < 12 Jahre) mit Korpergewicht  (Jperpriifung der Eignung ~ Zentren in den nach oraler Suspensionsverabreichung
Open- unzureichend pro Tag oder zur Studienteilnahme und ~ USA.
Label kontrollierten fokalen  hochste tolerierte  pokumentation der Kernstudie ) )
Phase-11- oder primér Dosis/Tag Anfallshufigkeit 20/01/2012 — Patientenrelevante sekundére Endpunkte:
P|_Iots:tud|e gen_erahsmrtgn Behandlungsphase: Bis 05/05/2014 . E_valuiert_mg der kurz_.- u_nd Iapgfristigen
mit einer ton|§ch—klomschen 2u 15 Wochen — Sicherheit und Vertraglichkeit der oralen
offenen A_nfallen, die trotz der Zusammengesetzt aus Sgs_pen_sion von P_erampgnel bei
Anschluss-  Einnahme von bis zu : : - padiatrischen Patienten im Alter von

- X . einer siebenwdchigen .

studie drei verschiedenen 2 bis < 12 Jahren.

e Evaluierung der kurz- und langfristigen
Wirksamkeit der oralen Suspension von
Perampanel bei padiatrischen Patienten
mit Epilepsie.

e Evaluierung der langfristigen
Auswirkungen der oralen Suspension
von Perampanel auf das Wachstum bei
Kindern. Wachstum und Entwicklung
bei Kindern wahrend einer kurzfristigen
(11 Wochen) und langfristigen (bis zu
52 Wochen) Behandlung.

AED: Antiepileptikum; CGI: Clinical Global Impression; CGI-I: CGI of Improvement; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale;
EIAED: Enzyminduzierendes Antiepileptikum; PK: Pharmakokinetik
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der Studienpopulationen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Teilpopulation C1 (POS)

Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Geschlecht Weiblich 13 (41,9 %) 77 (51,7 %)
Mannlich 18 (58,1 %) 72 (48,3 %)
Alter (Jahre) N 31 149
Mittelwert (Stdabw.) 8,1(2,24) 8,1 (2,10)
Median (Spannweite) 8,0 (4,0; 11,0) 8,0 (4,0; 11,0)
Altersgruppe 4 — <7 Jahre 9 (29,0 %) 40 (26,8 %)
7 — <12 Jahre 22 (71,0 %) 109 (73,2 %)
Ethnische Gruppe Weile 24 (77,4 %) 70 (47,0 %)
Schwarz oder Afro-Amerikaner 4 (12,9 %) 2 (1,3 %)
Japaner 0 (0,0 %) 65 (43,6 %)
Andere Asiaten 0 (0,0 %) 5 (3,4 %)
Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
Andere 3 (9,7 %) 2 (1,3 %)
Angabe fehlt 0 (0,0 %) 42,7 %)
Ethnizitét Hispanisch oder lateinamerikanisch 7 (22,6 %) 3 (2,0 %)
Nicht Hispanisch oder
lateinamerikanisch 24 (77,4 %) 141 (94,6 %)
Angabe fehlt 0 (0,0 %) 5 (3,4 %)
Korpergewicht (kg) N 31 149
Mittelwert (Stdabw.) 31,0 (11,31) 28,1 (10,65)

Median (Spannweite)

28,6 (12,3; 59,0)

24,8 (16,1; 64,7)

KdrpergroRe (cm)

N

29

149

Mittelwert (Stdabw.) 129,3 (13,08) 126,7 (14,29)
128,5 (104,1;
Median (Spannweite) 152,5) 125,5 (89,6; 157,8)
BMI (kg/m?) N 29 149
Mittelwert (Stdabw.) 17,9 (3,03) 17,0 (3,38)

Median (Spannweite)

16,8 (14,6; 27,1)

16,2 (10,8; 27,9)

Zeit seit Epilepsie-
Diagnose in Jahren

N

31

149

Mittelwert (Stdabw.) 5,2 (2,71) 5,7 (2,75)
Median (Spannweite) 4,9 (0,7; 10,5) 5,6 (0,5; 11,9)
Aetiologie (primére Kopfverletzungen / Schadeltrauma 3 (9,7 %) 6 (4,0 %)
Ursache) Infektion(en) des Zentralnervensystems | 0 (0,0 %) 16 (10,7 %)
Epilepsie in der Familienanamnese 3 (9,7 %) 3 (2,0 %)
Schlaganfall 0 (0,0 %) 3 (2,0 %)
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Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Strukturelle Anomalien des Gehirns 1(3,2 %)
oder Fehlbildungen 31 (20,8 %)
Vaskuldre Anomalien des Gehirns 0 (0,0 %) 1 (0,7 %)
Angeborene Fehlbildungen 5 (16,1 %) 0 (0,0 %)
Perinatale Ereignisse 0 (0,0 %) 14 (9,4 %)
Genetische Pradisposition 0 (0,0 %) 6 (4,0 %)
Unbekannt 17 (54,8 %) 60 (40,3 %)
Sonstige 2 (6,5 %) 9 (6,0 %)

Verml_Jtet_e Temporallappen 12 (38,7 %)

Ig&'f::)ltzaé:a?;: ireal s Extra-temporal 11 (35,5 %)

(Studie 232)* Unklar 10 (32,3 %)

Vermutete Idiopathisch 16 (10,7 %)

Lokalisation des Symptomatisch 119 (79,9 %)

epileptogenen Areals
(Studie 311)*

Temporallappen

Frontallappen

Parietallappen

Hinterhauptlappen

48 (32,2 %)

49 (32,9 %)

21 (14,1 %)

18 (12,1 %)

Anderes Areal 27 (18,1 %)
Angabe fehlt 14 (9,4 %)
Anfallsart (der letzten | Fokale Anfélle 31 (100,0 %) 148 (99,3 %)

2 Jahre)*

Einfach-fokale Anféalle ohne

motorische Symptome 1(3,2%) 19 (12,8 %)
Einfach-fokale Anfélle mit
motorischen Symptomen 6 (19,4 %) 46 (30,9 %)

Komplex-fokale Anfélle

27 (87,1 %)

116 (77,9 %)

Fokale Anfalle mit sekundarer
Generalisierung

19 (61,3 %)

82 (55,0 %)

Primar generalisierte Anfalle 6 (19,4 %) 24 (16,1 %)
Absencen 3 (9,7 %) 9 (6,0 %)
Myoklonische Anfélle 0 (0,0 %) 12 (8,1 %)
Klonische Anfélle 0 (0,0 %) 6 (4,0 %)
Tonische Anfélle 1(3,2%) 5 (3,4 %)
Tonisch-klonische Anfélle 1(3,2%) 4(2,7 %)
Antonische Anfélle 2 (6,5 %) 9 (6,0 %)

Nicht bestimmbare Anfélle 0 (0,0 %) 9 (6,0 %)
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Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Elektro-klinische Absence-Epilepsie des Kindesalters 0 (0,0 %)
Syndrome und andere . L
Epilepsien Juvenile Absence-Epilepsie 0 (0,0 %)

Juvenile myoklonische Epilepsie 0 (0,0 %)

(Janz-Syndrom)

Lennox-Gastaut-Syndrom 1(3,2 %)

Epilepsie mit myoklonisch astatischen | 0 (0,0 %)

Anféllen (Doose-Syndrom)

Dravet-Syndrom 0 (0,0 %)

Idiopathische fokale Epilepsie 5 (16,1 %)

Nicht-idiopathische fokale Epilepsie 0 (0,0 %)

Andere 2 (6,5 %)

Keine 23 (74,2 %)
Anzahl der 1 AED zu Baseline 7 (22,6 %) 27 (18,1 %)
gleichzeitig .
eingenommenen 2 AEDs zu Baseline 17 (54,8 %) 83 (55,7 %)
AEDs 3 AEDs zu Baseline 7 (22,6 %) 39 (26,2 %)
Anzahl der 1 EIAED zu Baseline 14 (45,2 %) 13 (8,7 %)
gleichzeitig .
eingenommenen 2 EIAEDs zu Baseline 0 (0,0 %) 27 (18,1 %)
EIAEDs 3 EIAEDs zu Baseline 0 (0,0 %) 7 (4,7 %)
Anzahl der 1 nicht-EIAED zu Baseline 13 (41,9 %) 14 (9,4 %)
gleichzeitig . .
eingenommenen 2 nicht-EIAEDSs zu Baseline 13 (41,9 %) 56 (37,6 %)
nicht-EIAEDs 3 nicht-EIAEDs zu Baseline 3(9,7 %) 32 (21,5 %)

*In diesen Kategorien sind Mehrfachnennungen unter den Auspragungen moglich
(...) diese Auspragungen werden in den Tabellen ohne die Bezeichnung der Einheit aufgefiihrt
BMI: Body-Mass-Index; EIAED: enzyminduzierende AED; Stdabw: Standardabweichung
(Eisai Inc. 2014, 2018)

Tabelle 4-40: Charakterisierung der Studienpopulationen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Teilpopulation C2 (PGTC)

Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Geschlecht Weiblich 0 (0,0 %) 10 (40,0 %)
Maénnlich 3(100,0 %) 15 (60,0 %)
Alter (Jahre) N 3 25
Mittelwert (SD) 9,3 (2,08) 9,2 (1,59)
Median (Spannweite) 10,0 (7,0; 11,0) 9,0 (7,0; 11,0)
Altersgruppe 4 — <7 Jahre 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
7 — < 12 Jahre 3(100,0 %) 25 (100,0 %)
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Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Ethnische Gruppe Weile 3 (100,0 %) 19 (76,0 %)
Schwarz oder Afro-Amerikaner 0 (0,0 %) 1 (4,0 %)
Japaner 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Andere Asiaten 0 (0,0 %) 1 (4,0 %)
Indianer oder Ureinwohner Alaskas 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Andere 0 (0,0 %) 1 (4,0 %)
Angabe fehlt 0 (0,0 %) 3(12,0 %)
Ethnizitat Hispanisch oder lateinamerikanisch 0 (0,0 %) 6 (24,0 %)
Nicht Hispanisch oder lateinamerikanisch | 3 (100,0 %) 16 (64,0 %)
Angabe fehlt 0 (0,0 %) 3 (12,0 %)
Korpergewicht (kg) | N 3 25
Mittelwert (SD) 35,0 (14,58) 32,5 (11,58)

Median (Spannweite)

38,0 (19,2; 47,9)

27,5 (19,8; 59,0)

KdrpergroRe (cm)

N

3

24

Mittelwert (SD)

135,7 (21,11)

134,1 (12,59)

145,0 (111,5; 132,3 (115,0;
Median (Spannweite) 150,5) 157,0)
BMI (kg/m?) N 3 24
Mittelwert (SD) 18,3 (3,91) 17,9 (3,96)

Median (Spannweite)

16,8 (15,4; 22,8)

16,0 (13,7; 27,5)

Zeit seit Epilepsie-
Diagnose in Jahren

N

3

25

Mittelwert (SD) 5,8 (3,00) 5,9 (3,86)
Median (Spannweite) 4,4 (3,8;9,3) 6,8 (0,5; 11,6)
Aetiologie (primare | Kopfverletzungen / Schadeltrauma 1 (33,3 %) 0 (0,0 %)
Ursache) Infektion(en) des Zentralnervensystems 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Epilepsie in der Familienanamnese 0 (0,0 %) 3 (12,0 %)
Schlaganfall 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Strukturelle Anomalien des Gehirns oder 0 (0,0 %)
Fehlbildungen 1 (4,0 %)
Vaskuldre Anomalien des Gehirns 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Angeborene Fehlbildung 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Perinatale Ereignisse 0 (0,0 %) 1 (4,0 %)
Genetische Pradisposition 0 (0,0 %) 4 (16,0 %)
Unbekannt 2 (66,7 %) 15 (60,0 %)
Sonstige 0 (0,0 %) 1 (4,0 %)

Perampanel (Fycompa®)

Seite 109 von 397




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 04.12.2020

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

Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Vermutete Temporallappen 0 (0,0 %)
Lokalisation des Extra-temporal 0 (0,0 %)

epileptogenen
Areals

(Studie 232)* Unklar 3(100,0 %)
Vermutete Idiopathisch 12 (48,0 %)
Lokalisation des .
epileptogenen Symptomatisch 7 (28,0 %)
Areals Temporallappen 2 (8,0 %)
(Studie 311)*
Frontallappen 4 (16,0 %)
Parietallappen 1 (4,0 %)
Hinterhauptlappen 0 (0,0 %)
Anderes Areal 2 (8,0 %)
Angabe fehlt 6 (24,0 %)
Anfallsart (der Fokale Anfélle 2 (66,7 %) 6 (24,0 %)
*
letzten 2 Jahre) Einfach-fokale Anfalle ohne motorische
Symptome 0 (0,0 %) 4 (16,0 %)
Einfach-fokale Anfalle mit motorischen
Symptomen 0 (0,0 %) 5 (20,0 %)
Komplex-fokale Anfélle 2 (66,7 %) 3 (12,0 %)
Fokale Anfalle mit sekundéarer
Generalisierung 0 (0,0 %) 2 (8,0 %)
Primar generalisierte Anfélle 3 (100,0 %) 25 (100,0 %)
Absencen 1 (33,3 %) 12 (48,0 %)
Myoklonische Anfélle 2 (66,7 %) 13 (52,0 %)
Klonische Anfélle 0 (0,0 %) 7 (28,0 %)
Tonische Anfalle 1 (33,3 %) 10 (40,0 %)
Tonisch-klonische Anfélle 3 (100,0 %) 21 (84,0 %)
Antonische Anfalle 1 (33,3 %) 4 (16,0 %)
Nicht bestimmbare Anfélle 0 (0,0 %) 1(4,0 %)
Elektro-klinische Absence-Epilepsie des Kindesalters 0 (0,0 %)
Syndrome und - L
andere Epilepsien Juvenile Absence-Epilepsie 0 (0,0 %)
Juvenile myoklonische Epilepsie (Janz- 0 (0,0 %)
Syndrom)
Lennox-Gastaut-Syndrom 0 (0,0 %)
Epilepsie mit myoklonisch astatischen 0 (0,0 %)
Anféllen (Doose-Syndrom)
Dravet-Syndrom 0 (0,0 %)
Idiopathische fokale Epilepsie 0 (0,0 %)
Nicht-idiopathische fokale Epilepsie 0 (0,0 %)
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Kategorie Auspragung Studie 232 Studie 311
Andere 2 (66,7 %)
Keine 1 (33,3 %)
Anzahl der 1 AED zu Baseline 1 (33,3 %) 7 (28,0 %)
gleichzeitig .
eingenommenen 2 AEDs zu Baseline 1 (33,3 %) 13 (52,0 %)
AEDs 3 AEDs zu Baseline 1 (33,3 %) 5 (20,0 %)
Anzahl der 1 EIAED zu Baseline 1 (33,3 %) 2 (8,0 %)
gleichzeitig -
eingenommenen 2 EIAEDs zu Baseline 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
EIAEDs 3 EIAEDs zu Baseline 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Anzahl der 1 nicht-EIAED zu Baseline 2 (66,7 %) 5 (20,0 %)
gleichzeitig 2 nicht-EIAEDs zu Baseli 0(0,0 % 13 (52,0 %
eingenommenen nicht- s zu Baseline (0,0 %) (52,0 %)
nicht-EIAEDs 3 nicht-EIAEDs zu Baseline 1 (33,3 %) 5 (20,0 %)

*In diesen Kategorien sind Mehrfachnennungen unter den Ausprédgungen méglich

(...) diese Ausprigungen werden in den Tabellen ohne die Bezeichnung der Einheit aufgefiihrt

AED: Antiepileptikum; BMI: Body-Mass-Index; EIAED: enzyminduzierende AED; SD: Standardabweichung
(Eisai Inc. 2014, 2018)

Studie 311

Studie 311 ist eine multizentrische einarmige Open-Label Phase Il1-Studie mit einer offenen
Anschlussstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel als orale Suspension
bei padiatrischen Patienten untersucht wurden. Die Studie wurde durchgefihrt an
58 Untersuchungszentren in neun Léandern (Belgien, Frankreich, Japan, Lettland, Polen,
Spanien, Siidkorea, den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) und Ungarn). In die Studie
eingeschlossen wurden weibliche und mannliche pé&diatrische Patienten mit einer
diagnostizierten Epilepsie im Alter von vier bis 11 Jahren, die trotz Einnahme von bis zu drei
verschiedenen AEDs in stabiler Dosierung weiterhin fokale oder primar generalisierte tonisch-
klonische Anfalle hatten. Insgesamt wurden 180 pédiatrische Patienten eingeschlossen,
149 Patienten mit fokalen Anféllen und 31 Patienten mit primér generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen. Alle Patienten wurden wie geplant ausgewertet.

Die Studie umfasste eine vierwdchige Baseline-Phase, in der die Anfallshaufigkeiten bei den
Patienten dokumentiert wurden. Auf die Baseline-Phase erfolgte die Behandlungsphase. In der
bis zu 11-wdchigen Titrations-Phase erhielten die Patienten einmal taglich Perampanel als orale
Suspension. Bei Patienten, deren Basistherapie kein enzyminduzierendes AEDs enthielt, wurde
gemal ihrem individuellen klinischen Ansprechen in einzelnen Wochenschritten auf eine
Tagesdosis von bis zu 8 mg/Tag auftitriert. Bei Patienten, deren Basistherapie ein
enzyminduzierendes AED enthielt, wurde gemaR ihrem individuellen klinischen Ansprechen
in einzelnen Wochenschritten auf eine Tagesdosis von bis zu 12 mg/Tag hochtitriert. Mit
Ausnahme der Studienteilnehmer aus Japan konnte diese Dosis bei guter Vertraglichkeit und
unter der Annahme, dass der jeweilige Patient von einer weiteren Dosiserhohung profitiert,
uberschritten werden. Anschliel3end erfolgte eine bis zu 12-wd6chige Erhaltungs-Phase, in der
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die Patienten einmal taglich Perampanel als orale Suspension gemal} der Dosierung, die zum
Ende der Titrations-Phase erreicht wurde, vor dem Zubettgehen erhielten. Patienten, die nicht
an der offenen Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer vierwdchigen
Nachbeobachtungs-Phase, in der die Patienten keine Studienmedikation erhielten, zu einem
abschlieBenden Untersuchungstermin.

Die offene Anschlussstudie hatte eine Dauer von bis zu 29 Wochen, an die sich eine bis zu
vierwdchige Nachbeobachtungs-Phase anschloss.

Primares Ziel der Studie war die Evaluierung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Perampanel als orale Suspension als Zusatztherapie bei péadiatrischen Patienten im Alter von
vier bis 11 Jahren mit unzureichend kontrollierten fokalen und primar generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen. Zu den sekundéren Zielen der Studie gehorte, unter anderem, die
Bewertung der Wirksamkeit von Perampanel, gemessen an der mittleren prozentualen
Verénderung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tagen, am Anteil der Ansprechrate (> 25 %, > 50 %
und > 75 %) pro 28 Tage und am Anteil der Personen, die flr unzureichend kontrollierte fokale
und primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle Anfallsfreiheit erlangten, sowie die
Bewertung der Auswirkung von Perampanel auf Kognition, Verhalten, visuomotorische
Féahigkeiten sowie Wachstum und Entwicklung der padiatrischen Patienten. Endpunkte zur
Messung der Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz und Schwere von UE sowie die
Héufigkeit von Therapieabbriichen aufgrund von UEs.

Alle Analysen der Sicherheit und Vertraglichkeit wurden im Safety Analysis Set (SAS)
durchgefuhrt. Die Sicherheitsdaten wurden geméall dem ,,as treated-Prinzip* unter Verwendung
von deskriptiven Statistiken ausgewertet. Die Auswertung schliel3t eine Auswertung nach
Altersgruppen (4 bis < 7 Jahre, > 7 bis < 12 Jahre), nach Krankheitskohorten (fokale Anfélle,
primér generalisierte tonisch-klonische Anfalle und generalisierte tonisch-klonische Anfalle)
und nach Vorhandensein bzw. Abwesenheit von enzyminduzierenden AEDs (EIAED) in der
Basistherapie ein. Als erster Studientag fir alle Auswertungen der Sicherheit und
Vertraglichkeit wurde das Datum der ersten Dosis der Studienmedikation festgesetzt.

Die Analysen zur Wirksamkeit wurden im Full Analysis Set (FAS) durchgefiihrt. Die
Wirksamkeitsanalysen umfassen deskriptive Analysen der Veranderung der Anfallsfrequenz
pro 28 Tage gegenuber dem Wert zu Studienbeginn sowie die Ansprechrate und den Anteil der
Personen, die keine Anfélle hatten. Die Auswertung schliefit eine Auswertung nach
Altersgruppen (4 bis < 7 Jahre, > 7 bis < 12 Jahre), nach Krankheitskohorten (fokale Anfélle,
primar generalisierte tonisch-klonische Anfélle und generalisierte tonisch-klonische Anfélle)
und nach Vorhandensein bzw. Abwesenheit von EIAEDs in der Basistherapie ein. Als erster
Studientag fur alle Auswertungen der Wirksamkeit wurde das Datum der ersten Dosis der
Studienmedikation festgesetzt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie 311 wurde vornehmlich in Landern durchgefiihrt, die im Hinblick auf ihre
Gesellschaftssysteme, Kultur und Ethnologie zu den Landern der westlichen Welt z&hlen, und
zwar Belgien, Frankreich, Japan, Lettland, Polen, Spanien, Sudkorea, USA und Ungarn. Der
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groRte Teil der in der Studie behandelten Patienten gehorte der kaukasischen Ethnie (54,4 %)
an. Es st somit davon auszugehen, dass die Studienpopulation den deutschen
Versorgungskontext abbildet.

Studie 232

Studie 232 ist eine multizentrische, einarmige Open-Label Phase 11-Studie mit einer offenen
Anschlussstudie, in der Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel als
orale Suspension bei pdadiatrischen Patienten untersucht wurden. Die Studie wurde in
15 Untersuchungszentren in den USA durchgefuhrt. In die Studie eingeschlossen wurden
weibliche und mannliche padiatrische Patienten im Alter von zwei bis 11 Jahren mit einer
diagnostizierten Epilepsie, die trotz Einnahme von bis zu drei verschiedenen AEDs in stabiler
Dosierung weiterhin fokale oder primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle hatten.
Insgesamt wurden 50 padiatrische Patienten eingeschlossen: 28 Patienten in der
Alterskohorte 1, padiatrische Patienten im Alter von zwei bis sechs Jahren und 22 Patienten in
der Alterskohorte 2, padiatrische Patienten im Alter von sieben bis 11 Jahren.

Die Studie umfasste eine bis zu zweiwdchige Baseline-Phase, in der die Anfallshaufigkeiten
bei den Patienten dokumentiert wurden. Auf die Baseline-Phase erfolgte die
Behandlungsphase. In der siebenwdchigen Titrations-Phase erhielten die Patienten einmal
taglich Perampanel als orale Suspension. Perampanel wurde vor dem Zubettgehen entsprechend
dem individuellen Korpergewicht der Patienten verabreicht. Die Startdosis war 0,015 mg/kg
Perampanel als orale Suspension und wurde individuell auftitriert, bis zu einer maximalen
Tagesdosis von 0,18 mg/kg oder dem Erreichen der maximal patientenindividuell tolerierten
Tagesdosis. Anschlieend erfolgte eine vierwochige Erhaltungs-Phase, in der die Patienten
einmal taglich Perampanel als orale Suspension gemé&R der Dosierung, die zum Ende der
Titrations-Phase erreicht wurde, vor dem Zubettgehen erhielten. Wéhrend der gesamten
Behandlungsphase (Titrations- und Erhaltungs-Phase) wurden alle notwendigen
Dosisanpassungen gemél den Vorgaben des Titrationsschemas der Titrations-Phase um eine
Dosisstufe nach oben oder unten vorgenommen. Die Dosis von Patienten mit einer
Dosisreduktion konnte nicht wieder erhéht werden. Patienten, die nicht an der offenen
Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer vierwochigen Nachbeobachtungs-Phase, in
der die Patienten keine Studienmedikation erhielten, zu einem abschlieRenden
Untersuchungstermin.

Priméres Ziel der Studie war die Evaluierung der Pharmakokinetik von Perampanel als orale
Suspension als Zusatztherapie bei padiatrischen Patienten im Alter von vier bis 11 Jahren mit
unzureichend kontrollierten fokalen und primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen.
Zu den sekundaren Zielen der Studie gehorte, unter anderem, die Bewertung der Sicherheit und
Vertraglichkeit von Perampanel als orale Suspension bei padiatrischen Patienten, die
Bewertung der Wirksamkeit von Perampanel, gemessen an der mittleren prozentualen
Veranderung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tagen, am Anteil der Ansprechrate (> 25 %, > 50 %
und > 75 %) und am Anteil der Personen, die fur fokale und primér generalisierte tonisch-
klonische Anféalle Anfallsfreiheit erlangten, sowie die Bewertung der langfristigen
Auswirkungen von Perampanel als orale Suspension auf das Wachstum der Kinder. Endpunkte
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zur Messung der Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz und Schwere von UE sowie die
Hé&ufigkeit von Therapieabbriichen aufgrund von UE.

Alle Analysen der Sicherheit und Vertraglichkeit wurden im Safety Analysis Set (SAS)
durchgefiuhrt. Die Sicherheitsdaten wurden geméal dem ,,as treated-Prinzip* unter Verwendung
von deskriptiven Statistiken ausgewertet. Die Auswertung schliel3t eine Auswertung nach
Altersgruppen (2 bis < 7 Jahre, > 7 bis < 12 Jahre), nach Krankheitskohorten (fokale Anfélle,
primér generalisierte tonisch-klonische Anfalle und generalisierte tonisch-klonische Anfalle)
und nach Vorhandensein bzw. Abwesenheit von EIAEDs in der Basistherapie ein. Als erster
Studientag fur alle Auswertungen der Sicherheit und Vertréglichkeit wurde das Datum der
ersten Dosis der Studienmedikation festgesetzt.

Die Analysen zur Wirksamkeit wurden im Full Analysis Set (FAS) durchgefiihrt. Die
Wirksamkeitsanalysen umfassen deskriptive Analysen der Veranderung der Anfallsfrequenz
pro 28 Tage gegentiber dem Wert zu Studienbeginn sowie die Ansprechrate und den Anteil der
Personen, die keine Anfélle hatten. Die Auswertung schliefit eine Auswertung nach
Altersgruppen (2 bis < 7 Jahre, > 7 bis < 12 Jahre), nach Krankheitskohorten (fokale Anfélle,
primér generalisierte tonisch-klonische Anfalle und generalisierte tonisch-klonische Anfalle)
und nach Vorhandensein bzw. Abwesenheit von EIAEDs in der Basistherapie ein. Als erster
Studientag fur alle Auswertungen der Wirksamkeit wurde das Datum der ersten Dosis der
Studienmedikation festgesetzt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie 232 wurde in den USA durchgefiihrt, sodass die Patienten im Hinblick auf ihr
Gesellschaftssystem, ihre Kultur und Ethnologie mit der Bevdlkerung von Deutschland
grundsatzlich vergleichbar sind. Der groRte Teil der in der Studie behandelten Patienten gehorte
der kaukasischen Ethnie (80,0%) an. Es ist somit davon auszugehen, dass die
Studienpopulation den deutschen Versorgungskontext adaquat abbildet.

Tabelle 4-41: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene fir die Studie 311
entfallt, da es sich um eine einarmige Studie handelt. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan, SAP) definiert. Es liegen auch keine
weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der primédre Endpunkt
wurde vorab definiert.

Die zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene fur die Studie 232
entfallt, da es sich um eine einarmige Studie handelt. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der primére Endpunkt wurde vorab definiert.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Teilpopulation C1 (POS)

Studie Reduktion der Reduktion der Reduktion der  Reduktion der Prozentualer
Anfalls- Anfalls- Anfalls- Anfalls- Anteil an
haufigkeit: haufigkeit: haufigkeit: haufigkeit: Patienten, die
»Anfille ,»Fokale Anfalle »Komplex- »Sekundar Anfallsfreiheit
gesamt" gesamt" fokale Anfélle generalisierte von allen
gesamt"' tonisch- Anfallen
klonische erreichten
Anfélle
gesamt"
311 ja ja ja ja ja
232 ja ja ja ja ja
Studie Prozentualer Prozentualer Prozentualer Klinischer EQ-5D-Y VAS
Anteil an Anteil an Anteil an Gesamtein-
Patienten, die Patienten, die Patienten, die druck der
Anfallsfreiheit Anfallsfreiheit ~ Anfallsfreiheit Veranderungen
von allen von allen von allen am Ende der
fokalen komplex-fokalen sekundéar Behandlung
Anfallen Anfallen generalisierten
erreichten erreichten tonisch-
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klonischen
Anféllen
erreichten
311 ja ja ja ja
232 ja ja ja nein
Aldenkamp- Lafayette Child Child Behavior  Vertraglichkeit
Baker Neu- Grooved Behavior Check List
ropsycho- Pegboard Check List (6/18)
logical Test (1.5/5)
Assessment
Schedule
311 ja ja ja ja ja
232 nein nein nein nein ja
Vertraglichkeit
nach SOC
und PT
311 ja
232 ja

Tabelle 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel — Teilpopulation C2 (PGTC)

Studie Reduktion der Reduktion der Prozentualer Prozentualer Klinischer
Anfalls- Anfalls- Anteil an Anteil an Gesamtein-
haufigkeit: haufigkeit: Patienten, die Patienten, die druck der
»Anfille »Primar Anfallsfreiheit ~ Anfallsfreiheit  Veradnderungen
gesamt™ generalisierte von allen von allen am Ende der
tonisch- Anféllen primar Behandlung
klonische erreichten generalisierten
Anfélle gesamt™ tonisch-
klonischen
Anféllen
erreichten
311 ja ja ja ja ja
232 ja ja ja ja
Studie EQ-5D-Y VAS Aldenkamp- Lafayette Child Behavior  Child Behavior
Baker Grooved Check List Check List
Neuropsycholo-  Pegboard Test (1.5/5) (6/18)
gical Assessment
Schedule
311 ja ja ja ja ja
232 nein nein nein nein nein
Studie Vertraglichkeit ~ Vertraglichkeit
nach SOC
und PT
311 ja ja
232 ja ja
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4.3.2.3.3.1 Endpunkte zur Wirksamkeit von Perampanel - Weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Reduktion der Anfallshiufigkeit: ,,Anfalle gesamt™

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung fur den Endpunkt Reduktion der Anfallshaufigkeit fur
"Anfélle gesamt"— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
»2Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 23), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Anfélle gesamt" umfasst alle Anfélle, die bei den Patienten zu Studienbeginn auftraten.
Analysiert wurde die Reduktion der Gesamth&ufigkeit von Anfallen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23) gegenilber dem Baselinewert. Fehlende Werte
wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 23)
gegenuber dem Baselinewert.

232 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
2Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus bis zu 4 Wochen vor
Visite 1) und dem Wert bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11),
ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Anfélle gesamt" umfasst alle Anfélle, die bei den Patienten zu Studienbeginn auftraten.
Analysiert wurde die Reduktion der Gesamth&ufigkeit von Anféllen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-
Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der Anfalle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 11)
gegenuber dem Baselinewert.

LOCF: Last observation carried forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Anfélle gesamt"— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Anféalle gesamt" entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der
Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Anfalle gesamt” entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der
Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Perampanel (Fycompa®) Seite 118 von 397



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-46: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fur "Anfalle gesamt™ aus Studie 311 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie Ne Mittelwert Median Ne Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)

311

68,5 18,3

Perampanel und 149 105,7 27,0
(50,1; 87,0) (0,0 -674,6)

Basistherapie (77,1; 134,3) (0,5-1032,3) 149

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten ber{icksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum
a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der Anfélle hat sich im Median von 27,0 Anfallen pro 28 Tage zu Studienbeginn
auf 18,3 Anféallen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 23) verbessert. Die Spannweite der
Werte deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreiler beeinflusst wird.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um > 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 149 | 66 44,3 24

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 44,3 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&aufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um >50 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um > 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N& N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 149 40 26,8 24

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlcksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 26,8 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&aufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um >75 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-49:Ergebnisse der deskriptiven Analysen flr "Anfélle gesamt™ aus Studie 311 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie N® Mittelwert Median N® Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
311
Perzltmpanellund 25 88,8 11,6 25 92,1 7,9
Basistherapie (19,6; 158,0) (1,0 - 812,0) (14,2; 170,0) (0,2 -922,7)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der Anfélle hat sich im Median von 11,6 Anféllen pro 28 Tage zu Studienbeginn
auf 7,9 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 23) verbessert. Die Spannweite der Werte
deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er beeinflusst wird.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anféllen pro
28 Tage um > 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

311

Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 10 | 40,0 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 40,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um >50 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um > 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

311
Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 4 ‘ 16,0 ‘ 4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 16,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro 28 Tage um >75 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-52: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "Anfélle gesamt” aus Studie 232 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie NA Mittelwert Median N® Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
232
Perallmpanel' und 30 65,3 7,3 30 170,4 3,7
Basistherapie (-3,6; 134,1) | (0,6 - 935,6) (-111,9; 452,7) (0,0 - 4326,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der Anfélle hat sich im Median von 7,3 Anfallen pro 28 Tage zu Studienbeginn auf
3,7 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 11) verbessert. Die Spannweite der Werte
deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er beeinflusst wird.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfélle gesamt” (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um > 50 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N# ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis* ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 20 ‘ 66,7 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berticksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 66,7 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um >50 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um > 75 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | e

N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 14 | 46,7 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 46,7 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthéaufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um >75 %. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Die Betrachtung der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 232 basiert auf drei Patienten. Damit
liegen zu wenige Daten fur eine aussagekréaftige Analyse der Teilpopulation aus Studie 232 vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich der Endpunkte zur Beurteilung der
Gesamthdufigkeit von Anfallen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.1.2 Reduktion der Anfallshiiufigkeit: ,,Fokale Anfille gesamt"

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

Tabelle 4-55: Operationalisierung fur den Endpunkt Reduktion der Anfallshaufigkeit fur
"Fokale Anfalle gesamt"— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
,Fokale Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23), ermittelt aus den Anfallstagebtichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Fokale Anfélle gesamt" umfasst alle fokalen Anfélle, die bei Patienten mit fokalen Anfallen zu
Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthdufigkeit von fokalen
Anfallen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23)
gegenuber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last
Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
fokalen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 23) gegeniiber
dem Baselinewert.

232 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage der
,Fokale Anfille gesamt™ zwischen dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus bis zu 4
Wochen vor Visite 1) und dem Wert bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase
(Woche 11), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebuicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Fokale Anfélle gesamt" umfasst alle fokalen Anfélle, die bei Patienten mit fokalen Anféllen zu
Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthdufigkeit von fokalen
Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11)
gegenuber dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende
Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
fokalen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 11) gegeniiber
dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Fokale Anfalle gesamt™ — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Fokale Anfélle gesamt"” entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der
Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fir "Fokale Anfélle gesamt"” entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der
Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-57: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fur "Fokale Anfélle gesamt" aus Studie
311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie No Mittelwert Median No Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
311
Perampanel und 148 98,9 25,2 148 59,9 14,7
Basistherapie (70,4; 127,4) (0,5 - 1028,5) (43,5;76,3) (0,0 - 635,5)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
fokalen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der fokalen Anfélle hat sich im Median von 25,2 Anfallen pro 28 Tage zu
Studienbeginn auf 14,7 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 23) verbessert. Die
Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er
beeinflusst wird.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Fokale Anfélle gesamt" (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamth&ufigkeit von fokalen
Anfallen pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N# N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiert?
311
Perampanel und Basistherapie 148 69 46,6 23

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 46,6 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthdufigkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage um >50%. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Fokale Anfélle gesamt” (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthéufigkeit von fokalen
Anfallen pro 28 Tage um > 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Na N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 148 | 42 28,4 23

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 28,4 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen Anfédllen pro 28 Tage um >75%. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-60: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "Fokale Anfalle gesamt™ aus Studie
232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie N® Mittelwert Median N® Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
232
Perellmpanel.und 30 437 5,6 30 58,8 3,5
Basistherapie (2,8; 84,6) (0,6 - 484,9) (-33,1; 150,6) (0,0 - 1414,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
fokalen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)
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Die Anzahl der fokalen Anfélle hat sich im Median von 7,3 Anfdllen pro 28 Tage zu
Studienbeginn auf 3,7 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 11) verbessert. Die
Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er
beeinflusst wird.

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir die Responder Rate bei "Fokale Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen
Anféllen pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232
Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 21 ‘ 70,0 ‘ 4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berilicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 70,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen Anfédllen pro 28 Tage um >50%. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir die Responder Rate bei "Fokale Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen
Anfallen pro 28 Tage um > 75 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N# ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 15 ‘ 50,0 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 50,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage um >75%. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich der Endpunkte zur Beurteilung der
Gesamthdaufigkeit von fokalen Anféllen auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

4.3.2.3.3.1.3 Reduktion der Anfallshaufigkeit: ""Komplex-fokale Anfélle gesamt™ —
weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-63: Operationalisierung fur den Endpunkt Reduktion der Anfallshdufigkeit fur
"Komplex-fokale Anfélle gesamt"— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie  Operationalisierung

311 Erfassung der Anfélle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
.Komplex-fokale Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Komplex-fokale Anfélle gesamt"” umfasst alle komplex-fokalen Anfalle, die bei Patienten mit
komplex-fokalen Anféllen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthdufigkeit von komplex-fokalen Anfallen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit dem
LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
komplex-fokalen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 23)
gegenUliber dem Baselinewert.

232 Erfassung der Anfélle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale Veranderung der Anfallshdaufigkeit pro 28 Tage der
.Komplex-fokale Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus bis zu
4 Wochen vor Visite 1) und dem Wert bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche
11), ermittelt aus den Anfallstagebtichern.

Die Tagebticher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Komplex-fokale Anfélle gesamt" umfasst alle komplex-fokalen Anfélle, die bei Patienten mit
komplex-fokalen Anféllen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthdufigkeit von komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus

4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation
Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
komplex-fokalen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum Studienende (Woche 11)
gegeniber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Komplex-fokale Anfalle gesamt"” — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Komplex-fokale Anfalle gesamt" entsprechend den VVorgaben in Anhang
4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Komplex-fokale Anfélle gesamt™ entsprechend den VVorgaben in Anhang
4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-65: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fur "Komplex-fokale Anfélle gesamt™ aus
Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie No Mittelwert Median No Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
311
Perampanel und 97 72,0 16,6 97 51,2 10,7
Basistherapie (42,0; 102,0) (0,3 -932,6) (32,8; 69,5) (0,0 - 442,5)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der komplex-fokalen Anfalle hat sich im Median von 16,6 Anféllen pro 28 Tage zu
Studienbeginn auf 10,7 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 23) verbessert. Die
Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch AusreilRer
beeinflusst wird.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Komplex-fokale Anfélle gesamt™
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 97 40 41,2 18

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten ber(icksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 41,2 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 50 %. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Komplex-fokale Anfélle gesamt™
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 97 |31 32,0 18

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlicksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 32 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 75 %. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-68: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "Komplex-fokale Anfalle gesamt” aus
Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie N? Mittelwert Median Ne Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
232
Perellmpanel.und 25 433 4,8 25 65,8 2,5
Basistherapie (-5,8;92,4) (0,6 - 484,9) (-44,4; 176,1) (0,0 - 1414,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)
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Die Anzahl der komplex-fokalen Anfélle hat sich im Median von 4,8 Anféllen pro 28 Tage zu
Studienbeginn auf 2,5 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende (Woche 11) verbessert. Die
Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er
beeinflusst wird.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir die Responder Rate bei "Komplex-fokale Anfélle gesamt”
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
komplex-fokalen Anfallen pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie ‘ N® ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 16 ‘ 64,0 I 3
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 64,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&ufigkeit von komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 50 %. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir die Responder Rate bei "Komplex-fokale Anfélle gesamt”
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
komplex-fokalen Anféllen pro 28 Tage um > 75 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie ‘ N# ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 14 ‘ 56,0 l 3
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 56,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&ufigkeit von komplex-fokalen Anfallen pro 28 Tage um > 75 %. Die
Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich der Endpunkte zur Beurteilung der
Gesamthdufigkeit von komplex-fokalen Anféallen auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.
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4.3.2.3.3.1.4 Reduktion der Anfallshaufigkeit "'Sekundéar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle™ — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-71: Operationalisierung fir den Endpunkt Reduktion der Anfallshaufigkeit flr
"Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt"— weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale VVeranderung der Anfallshdaufigkeit pro 28 Tage der
,,Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfille gesamt® zwischen dem Baselinewert und
dem Wert bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23), ermittelt aus den
Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt” umfasst alle sekundar
generalisierten tonisch-klonischen Anfalle, die bei Patienten mit sekundar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen pro 28 Tage bei der
letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende
Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfalle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum
Studienende (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert.

232 Erfassung der Anfélle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale VVeranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
»Sekundir generalisierte tonisch-klonische Anfille gesamt™ zwischen dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus bis zu 4 Wochen vor Visite 1) und dem Wert bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11), ermittelt aus den Anfallstagebichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt” umfasst alle sekundar
generalisierten tonisch-klonischen Anfélle, die bei Patienten mit sekundér generalisierten
tonisch-klonischen Anfallen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthaufigkeit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der
letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-
Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum
Studienende (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt™ — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Sekundéar generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt™ entsprechend
den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit flr "Sekunddr generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt™ entsprechend
den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-73: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fur "Sekundar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle gesamt™ aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie No Mittelwert Median No Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
311
Perampanel und 54 58,0 10,6 54 29,0 5,0
Basistherapie (31,5; 84,5) (1,0 - 483,3) (14,2; 43,8) (0,0 - 286,8)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundir generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfélle hat sich im Median von
10,6 Anféllen pro 28 Tage zu Studienbeginn auf 5,0 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende
(Woche 23) verbessert. Die Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die
Mittelwertsdifferenz durch AusreiRer beeinflusst wird.

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Sekundar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 54 35 64,8 5

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 64,8 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um >50 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Sekundar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro
28 Tage um > 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 54 20 37,0 5

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 37,0 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um > 75 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-76: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "Sekundéar generalisierte
tonisch-klonische Anféalle gesamt™ aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie Ne Mittelwert Median N# Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
232
Pera.lmpanell und 16 6,4 2,2 16 2,1 0,0
Basistherapie (1,8; 11,0) (0,6 - 28,8) (-0,3; 4,5) (0,0 - 19,6)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundir generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)
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Die Anzahl der sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfalle hat sich im Median von
4,8 Anféllen pro 28 Tage zu Studienbeginn auf 2,5 Anféllen pro 28 Tage zu Studienende
(Woche 11) verbessert. Die Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die
Mittelwertsdifferenz durch Ausreil3er beeinflusst wird.

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir die Responder Rate bei "Sekundéar generalisierte
tonisch-klonische Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
pro 28 Tage um > 50 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232
Perampanel und Basistherapie ‘ 16 ‘ 13 ‘ 81,2 ‘ 2

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 81,2 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um >50 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.

Tabelle 4-78: Ergebnisse flr die Responder Rate bei "Sekundér generalisierte
tonisch-klonische Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
pro 28 Tage um > 75 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232
Perampanel und Basistherapie ‘ 16 ‘ 11 ’ 68,8 ‘ 2

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 68,8 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um > 75 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich der Endpunkte zur Beurteilung der
Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar.
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4.3.2.3.3.1.5 Reduktion der Anfallshaufigkeit ""Primar generalisierte tonisch-klonische
Anfalle' — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-79: Operationalisierung fir den Endpunkt Reduktion der Anfallshaufigkeit flr
"Primdar generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt”— weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale VVeranderung der Anfallshdaufigkeit pro 28 Tage der
,~Primér generalisierte tonisch-klonische Anfille gesamt* zwischen dem Baselinewert und dem
Wert bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23), ermittelt aus den
Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Priméar generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt” umfasst alle primar generalisierten
tonisch-klonischen Anfélle, die bei Patienten mit primér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit von
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit dem
LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
primér generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum
Studienende (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert.

232 Erfassung der Anfélle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Berichtet werden absolute und prozentuale VVeranderung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage der
,»Primir generalisierte tonisch-klonische Anfille gesamt™ zwischen dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus bis zu 4 Wochen vor Visite 1) und dem Wert bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11), ermittelt aus den Anfallstagebichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt"” umfasst alle primar generalisierten
tonisch-klonischen Anfalle, die bei Patienten mit primér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen zu Studienbeginn auftraten. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit von
primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert (\VVorbehandlungsphase plus 4
Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation
Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
primér generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um > 50 % bzw. > 75 % zum
Studienende (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Perampanel (Fycompa®) Seite 141 von 397



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 04.12.2020

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

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt" — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
232 -a a nein nein ja ja a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit flr "Primar generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt” entsprechend
den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis maoglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Reduktion der
Anfallshaufigkeit fur "Primar generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt” entsprechend
den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C1 nicht zutreffend.
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Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-81: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fur "Primar generalisierte

tonisch-klonische Anfalle gesamt™ aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie N? Mittelwert Median N® Mittelwert Median
(95 %-KI) (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)
311
Pera.lmpanel'und 19 9.3 3,1 19 8,9 0,9
Basistherapie (3,1; 15,6) (0,9 - 50,2) (2,1; 15,6) (0,0 -47,4)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen
primér generalisierten tonische-klonischen Anfall hatten.

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Die Anzahl der primdr generalisierten tonisch-klonischen Anfalle hat sich im Median von
3,1 Anfallen pro 28 Tage zu Studienbeginn auf 0,9 Anféallen pro 28 Tage zu Studienende
(Woche 23) verbessert. Die Spannweite der Werte deutet darauf hin, dass die
Mittelwertsdifferenz durch Ausreiler beeinflusst wird.

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Primér generalisierte tonisch-klonische
Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um

> 50 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ N ]

Studie N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ’ N imputiert?

311
Perampanel und Basistherapie ‘ 19 ‘ 12 ‘

63,2 | 4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 63,2 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&ufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um > 50 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.
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Tabelle 4-83: Ergebnisse fur die Responder Rate bei "Primér generalisierte tonisch-klonische
Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um

> 75 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N® ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

311

Perampanel und Basistherapie ‘ 19 ‘ 10 ‘ 52,6 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen primér
generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 52,6 % der padiatrischen Patienten eine
Reduktion der Gesamth&ufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro
28 Tage um > 75 %. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur
Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C1 nicht zutreffend

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Die Betrachtung der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 232 basiert auf 2 Patienten. Damit
liegen zu wenige Daten fur eine aussagekréftige Analyse der Teilpopulation aus Studie 232 vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 sind hinsichtlich der Endpunkte zur Beurteilung der
Gesamthaufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.2.3.3.1.6 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anfallen
erreichten — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von allen Anféllen erreichten — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Erfassung der Anfalle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anféllen erreichten (definiert als prozentualer
Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Anfélle gesamt” umfasst alle Anfélle, die bei Patienten zu Studienbeginn auftraten. Analysiert
wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte
wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende (Woche 23) gegenliber dem
Baselinewert.

232 Erfassung der Anfélle. Standardisierung des Baselinewerts und der Verlaufswerte auf 28 Tage.

Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anfallen erreichten (definiert als prozentualer
Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anféllen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Anfélle gesamt” umfasst alle Anfélle, die bei Patienten zu Studienbeginn auftraten. Analysiert
wurde die Reduktion der Gesamthéaufigkeit von Anfallen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-
Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende (Woche 11) gegeniiber dem
Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-85: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anfallen erreichten — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anféallen erreichten, entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Als Sensitivitatsanalyse wurde der Endpunkt auch noch im Completer-Set untersucht. Das
LOCF-Verfahren wurde dabei nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu
imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anféllen erreichten entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils gultigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
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Berichterstattung. Machen Sie dartber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-86: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Anfélle gesamt"” (definiert als prozentualer
Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro 28 Tage um
100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Na N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 149 | 16 10,7 24

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 16 p&diatrische Patienten (10,7 %)
Anfallsfreiheit von allen Anféllen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.
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Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-87: Sensitivitatsanalyse der Ergebnisse fiir Anfallsfreiheit von "Anfélle gesamt”
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
Anféllen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N& N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 122 14 11,5 1

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten berlcksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF)*.

*Bei Patienten bei, denen die Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die
Tagebucheintrége der letzten 8 Wochen wéhrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fur Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von allen Anfallen erreichten, zeigt einen vergleichbaren Anteil an
padiatrischen Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anfallen erreichten (11,5 %), wie die
Auswertung mittels LOCF als Imputationsmethode.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-88: Ergebnisse fur die Anfallsfreiheit von "Anfélle gesamt" (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamth&ufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | e

N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

311
Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 4 ‘ 16,0 ‘ 4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten vier padiatrische Patienten (16,0 %)
Anfallsfreineit von allen Anfallen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-89: Ergebnisse fur die Anfallsfreiheit von "Anfélle gesamt” (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N2

N mit Ereignis® I % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

311

Perampanel und Basistherapie ‘ 20 ‘ 4 ‘ 20,0 ‘ 0
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall
hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF)*.

*Bei Patienten, bei denen die Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die
Tagebucheintrige der letzten 8 Wochen wihrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fiir Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von allen Anféallen erreichten, zeigt einen vergleichbaren Anteil an
padiatrischen Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anféllen erreichten (20,0 %), wie die
Auswertung mittels LOCF als Imputationsmethode.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-90: Ergebnisse fir die Anfallsfreiheit von "Anfalle gesamt” (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamth&ufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um 100 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Ne

N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 7 ’ 233 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen Anfall

hatten.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten sieben padiatrische Patienten (23,3 %)
Anfallsfreiheit von allen Anféllen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Die Betrachtung der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 232 basiert auf drei Patienten, von
denen einer Anfallsfreiheit erreicht hatte. Damit liegen zu wenige Daten fur eine
aussagekraftige Analyse der Teilpopulation aus Studie 232 vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von allen Anféllen erreichten, auf den deutschen
Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.2.3.3.1.7 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen
erreichten — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-91: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von fokalen Anfallen erreichten — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen
Anféllen pro 28 Tage um 100 %), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Fokale Anfélle gesamt" umfasst alle fokalen Anfélle. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthdufigkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit dem
LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der fokalen Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende (Woche 23)
gegeniiber dem Baselinewert.

232 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen
Anféllen pro 28 Tage um 100 %), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Fokale Anfélle gesamt" umfasst alle fokalen Anfalle. Analysiert wurde die Reduktion der
Gesamthdufigkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der
Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus

4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation
Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der fokalen Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende (Woche 11)
gegenuber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten, entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Als Sensitivitatsanalyse wurde der Endpunkt auch noch im Completer-Set untersucht. Das
LOCF-Verfahren wurde dabei nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu
imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anfallen erreichten, entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur die Anfallsfreiheit von "Fokale Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von fokalen
Anféllen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N& N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 148 17 115 23

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 17 pédiatrische Patienten (11,5 %)
Anfallsfreiheit von allen fokalen Anfallen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-94: Sensitvitatsanalyse der Ergebnisse fiir Anfallsfreiheit von "Fokale Anfalle
gesamt"” (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von fokalen Anféllen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 121 | 15 12,4 0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

*Bei Patienten, bei denen die Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die

Tagebucheintrage der letzten 8 Wochen wéhrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fur Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten, zeigt einen vergleichbaren Anteil an
padiatrischen Patienten die Anfallsfreiheit von fokalen Anfallen erreichten (12,4 %), wie die
Auswertung mittels LOCF als Imputationsmethode.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-95: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Fokale Anfalle gesamt™ (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von Anfallen pro
28 Tage um 100 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N*#

N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 30 ‘ 8 ‘ 26,7 ‘ 4
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen fokalen
Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten acht padiatrische Patienten (26,7 %)
Anfallsfreiheit von allen fokalen Anfallen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von fokalen Anféllen erreichten, auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.2.3.3.1.8 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen
Anfallen erreichten — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-96: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von komplex-fokalen Anféllen erreichten — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anfallen erreichten (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-
fokalen Anfallen pro 28 Tage um 100 %), ermittelt aus den Anfallstagebichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Komplex-fokale Anfélle gesamt" umfasst komplex-fokale Anfalle mit oder ohne sekundare(r)
Generalisierung. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-fokalen
Anfallen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23)
gegenuber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last
Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der komplex-fokalen Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende

(Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert.

232 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anfallen erreichten (definiert als
prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-
fokalen Anféllen pro 28 Tage um 100 %), ermittelt aus den Anfallstagebtichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Komplex-fokale Anfélle gesamt" umfasst komplex-fokale Anfalle mit oder ohne sekundare(r)
Generalisierung. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-fokalen
Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11)
gegeniiber dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende
Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der komplex-fokalen Anfélle pro 28 Tage um 100 % zum Studienende
(Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-97: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anfallen erreichten — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen erreichten, entsprechend den
Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Als Sensitivitatsanalyse wurde der Endpunkt auch noch im Completer-Set untersucht. Das
LOCF-Verfahren wurde dabei nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu
imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen erreichten, entsprechend den
Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung Alle Analysen waren prospektiv im
SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden,
Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Komplex-fokale Anfélle gesamt” (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-
fokalen Anfallen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 97 15 15,5 18

komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten berticksichtigt, die wahrend der Baseline-Phase mindestens einen

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

(Eisai GmbH 2020c)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %
d: Zahl der Werte, die imputiert wurden
Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 15 pédiatrische Patienten (15,5 %)
Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Komplex-fokale Anfélle gesamt" (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
komplex-fokalen Anfallen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie N N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 76 14 18,4 0

komplex-fokalen Anfall hatten.

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.
Es wurden nur diejenigen Patienten beruicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).*

*Bei Patienten, bei denen die Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die
Tagebucheintrége der letzten 8 Wochen wéhrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fur Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

(Eisai GmbH 2020c)

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %
d: Zahl der Werte, die imputiert wurden
Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
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Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anfallen erreichten, zeigt einen vergleichbaren Anteil
an padiatrischen Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen erreichten
(18,4 %), wie die Auswertung mittels LOCF als Imputationsmethode.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-100: Ergebnisse fir Anfallsfreiheit von "Komplex-fokale Anfalle gesamt” (definiert
als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von komplex-
fokalen Anfallen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie ‘ N# N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?

232

Perampanel und Basistherapie ‘ 25 ‘ 10 ‘ 40,0 l 3
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wihrend der Baseline-Phase mindestens einen

komplex-fokalen Anfall hatten.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 10 pédiatrische Patienten (40,0 %)
Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen. Die Auswertung erfolgte unter Anwendung des
LOCF-Verfahren zur Imputation-Verfahren

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von komplex-fokalen Anféllen erreichten, auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.2.3.3.1.9 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar

generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichten — weitere
Untersuchungen

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

Tabelle 4-101: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichten — weitere
Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

311

Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen erreichten (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebiichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfalle gesamt” umfasst ausschlief3lich sekundar
generalisierte tonisch-klonische Anfalle. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit
von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte
wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um 100 %
zum Studienende (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert.

232

Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen erreichten (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Sekundér generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt™ umfasst ausschlieBlich sekundér
generalisierte tonisch-klonische Anfalle. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit
von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten
Studienvisite der Behandlungsphase (Woche 11) gegenuiber dem Baselinewert
(Vorbehandlungsphase plus 4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-
Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um 100 %
zum Studienende (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert.

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 lhre Einschétzung.
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Tabelle 4-102: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Prozentualer Anteil
an Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
erreichten — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
erreichten, entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
maoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Als Sensitivitatsanalyse wurde der Endpunkt auch noch im Completer-Set untersucht. Das
LOCF-Verfahren wurde dabei nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu
imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten, entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
maoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-103: Ergebnisse fiir Anfallsfreiheit von "Sekundér generalisierte tonisch-klonische
Anfalle gesamt™ (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthdufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen pro 28 Tage um
100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie N2 | N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 54 10 18,5 5

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beruicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 10 p&diatrische Patienten (18,5 %)
Anfallsfreiheit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-104: Sensitivitatsanalyse der Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Sekundar
generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt" (definiert als prozentualer Anteil der
Patienten mit einer Reduktion der Gesamthdufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-
klonischen Anféllen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd
311
Perampanel und Basistherapie 48 8 16,7 0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).*

*Bei Patienten, bei denen die Gesamtdauer der Erhaltungs-Phase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die
Tagebucheintrége der letzten 8 Wochen wéhrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshdufigkeit pro 28 Tage fur Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %
d: Zahl der Werte, die imputiert wurden
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Studie N N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichten, zeigt
einen vergleichbaren Anteil an padiatrischen Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten (16,7 %), wie die Auswertung mittels
LOCEF als Imputationsmethode.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-105: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Sekundar generalisierte tonisch-klonische
Anfélle gesamt” (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um
100 %) aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ‘ N imputiert?
232
Perampanel und Basistherapie ‘ 16 ‘ 10 ‘ 62,5 ‘ 2

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wiahrend der Baseline-Phase mindestens einen
sekunddr generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 10 padiatrische Patienten (62,5 %)
Anfallsfreiheit von sekundér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C2 nicht zutreffend.
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Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
erreichten, auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

4.3.2.3.3.1.10 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit von primar
generalisierten tonisch-klonischen Anfallen erreichten — weitere
Untersuchungen

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

Tabelle 4-106: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit
von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebichern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt" umfasst ausschlieRlich primare
generalisierte tonisch-klonische Anfalle. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit
von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite
der Behandlungsphase (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert. Fehlende Werte wurden mit
dem LOCF-Verfahren (Last Observation Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl der primar generalisierten tonisch-klonischen Anfélle pro 28 Tage um 100 %
zum Studienende (Woche 23) gegeniiber dem Baselinewert.

232 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthdufigkeit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um
100 %), ermittelt aus den Anfallstagebuchern.

Die Tagebiicher wurden bei jeder Studienvisite erfasst.

"Primadr generalisierte tonisch-klonische Anfélle gesamt" umfasst ausschlieBlich primar
generalisierte tonisch-klonische Anfalle. Analysiert wurde die Reduktion der Gesamthaufigkeit
von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage bei der letzten Studienvisite
der Behandlungsphase (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert (Vorbehandlungsphase plus

4 Wochen vor Visite 1). Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren (Last Observation
Carried Foward) imputiert.

Die Responderrate wird definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamtanzahl primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um 100 % zum
Studienende (Woche 11) gegeniiber dem Baselinewert.

LOCF: Last Observation Carried Forward

(Eisai Inc. 2014, 2018)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-107: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Prozentualer Anteil
an Patienten, die Anfallsfreiheit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von priméar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
erreichten, entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
maoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Als Sensitivitatsanalyse wurde der Endpunkt auch noch im Completer-Set untersucht. Das
LOCF-Verfahren wurde dabei nicht angewendet, um fehlende Werte zum Studienende zu
imputieren. Patienten, die nicht bis zum vorgesehenen Studienende teilgenommen hatten,
wurden als nicht anfallsfrei gewertet.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschliellende Einstufung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen
erreichten, entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
maoglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C1 nicht zutreffend.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-108: Ergebnisse fur Anfallsfreiheit von "Primér generalisierte tonisch-klonische
Anfalle" (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der
Gesamthaufigkeit von primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um
100 %) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N® ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® ’ N imputiert?
311
Perampanel und Basistherapie ‘ 19 ‘ 10 ‘ 52,6 ‘ 4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéhrend der Baseline-Phase mindestens einen priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Unter der Behandlung mit Perampanel erreichten 10 padiatrische Patienten (52,6 %)
Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen. Die Auswertung
erfolgte unter Anwendung des LOCF-Verfahren zur Imputation.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-109: Ergebnisse fir Anfallsfreiheit "Primér generalisierte tonisch-klonische Anfélle"
(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthaufigkeit von
primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen pro 28 Tage um 100 %) aus Studie 311 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | N® | NmitEreignis® | % mit Ereignis© | N imputiert?
311
Perampanel und Basistherapie ‘ 14 ‘ 9 ’ 64,3 ‘ 0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Completer-Sets.

Es wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die wéahrend der Baseline-Phase mindestens einen priméar
generalisierten tonisch-klonischen Anfall hatten.

Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).
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Studie | N= | N mit Ereignis® 9% mit Ereignis© | N imputiert?
*Bei Patienten, bei denen die Gesamtdauer der Erhaltung-Pphase weniger als 8 Wochen betrug, wurden die
Tagebucheintrage der letzten 8 Wochen wahrend der Titrations- und Erhaltungs-Phase zusammengenommen
und zur Berechnung der Anfallshaufigkeit pro 28 Tage fiir Erhaltungs-Phasen-LOCF verwendet.

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Die Analyse des Completer-Sets hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an Patienten,
die Anfallsfreiheit von priméar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten, zeigt
einen vergleichbaren Anteil an pédiatrischen Patienten, die Anfallsfreiheit von primar
generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichten (64,3 %), wie die Auswertung mittels
LOCEF als Imputationsmethode.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)
Der Endpunkt ist auf Teilpopulation C1 nicht zutreffend.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Die Betrachtung der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 232 basiert auf 2 Patienten, von
denen einer Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen erreichte.
Damit liegen zu wenige Daten fir eine aussagekraftige Analyse der Teilpopulation aus Studie
232 vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 sind hinsichtlich des Endpunkts Prozentualer Anteil an
Patienten, die Anfallsfreiheit von primér generalisierten tonisch-klonischen Anfallen
erreichten, auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.2.3.3.1.11 Klinischer Gesamteindruck der Veranderungen am Ende der Behandlung
— weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-110: Operationalisierung des Endpunkts ,,Klinischer Gesamteindruck der
Verdanderungen am Ende der Behandlung® — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Die CGI-S-Skala misst den Schweregrad der Erkrankung auf einer 7 Punkte umfassenden
Skala. Da die CGI-S Skala keine Aussage zur Verlaufskontrolle enthélt, wird diese im
folgenden Abschnitt nicht dargestellt.

Mit der CGI-1 Skala wird die Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu bestimmten
Zeitpunkten beurteilt. Dabei wird ein Score von 1 bei sehr starker Verbesserung und ein Score
von 7 bei sehr starker Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks vergeben.

Fur jeden Patienten wurde der CGI-S vom behandelnden Arzt zu Visite 2 und der CGI-1 zu
Visite 9 (Woche 23) erfasst. Fur Patienten, die friihzeitig die Studie abbrachen, wurde der CGI-I
bei der abschlieBenden Studienvisite erfasst.

Als Responder werden die Patienten definiert, die zu Behandlungsende einen CGI-1 Wert

von 1 sehr deutliche Verbesserung™ oder 2 ,,deutliche Verbesserung* erreichen. Fehlende
Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren imputiert.

232 Die CGI-S-Skala misst den Schweregrad der Erkrankung auf einer 7 Punkte umfassenden
Skala. Da die CGI-S Skala keine Aussage zur Verlaufskontrolle enthalt, wird diese im
folgenden Abschnitt nicht dargestellt.

Mit der CGI-I Skala wird die zeitliche Verbesserung der Krankheitssymptomatik zu bestimmten
Zeitpunkten beurteilt. Dabei wird ein Score von 1 bei sehr starker VVerbesserung und ein Score
von 7 bei sehr starker Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks vergeben.

Fir jeden Patienten wurde der CGI-S vom behandelnden Arzt zu Visite 2 und der CGI-1 zu
Visite 8 (Woche 11) erfasst. Fir Patienten, die friihzeitig die Studie abbrachen, wurde der CGI-I
bei der abschlieBenden Studienvisite erfasst.

Als Responder werden die Patienten definiert, die zu Behandlungsende einen CGI-1 Wert
von 1 ,sehr deutliche Verbesserung® oder 2 ,,deutliche Verbesserung® erreichen. Fehlende
Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren imputiert.

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-111: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Klinischer
Gesamteindruck der Veranderungen am Ende der Behandlung™ — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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232 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschliefende Einstufung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt ,Klinischer
Gesamteindruck der Verdnderungen am Ende der Behandlung® entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232

Bei der Studie 232 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,Klinischer
Gesamteindruck der Verdnderungen am Ende der Behandlung* entsprechend den Vorgaben in
Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-112: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "CGI-I bei Behandlungsende
(Woche 23)" aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Kategorie N Er?ignisb (Izc;el?g;;iSC ::l”nputiertd
311
Sehr deutliche Verbesserung 147 | 16 10,9 5
Deutliche Verbesserung 147 | 46 31,3 17
Minimale Verbesserung 147 | 45 30,6 12
Ezgﬁgﬁggﬂig“d Keine Veranderung 147 | 31 21,1 21
Minimale Verschlechterung 147 | 3 2,0 1
Deutliche Verschlechterung 147 | 6 4,1 5
Sehr deutliche Verschlechterung 147 | 0 0,0 0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Bei 10,9 % der Patienten wurde am Ende der Studie eine sehr deutliche Verbesserung der
Symptome durch den behandelnden Arzt festgestellt und bei 31,3 % der Patienten wurde eine
deutliche Verbesserung festgestellt. Weitere 30,6 % der Patienten erreichten zumindest eine
minimale Verbesserung, wahrend lediglich bei 6,1 % der Patienten eine Verschlechterung
eintrat.

Tabelle 4-113: Ergebnisse fiir die Responder-Rate fur "CGI-1 Response bei Behandlungsende
(Woche 23)" aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Na N mit Ereignis® % mit Ereignis® N imputiertd

311

Perampanel und

Basistherapie 147 62 42,2 69

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Insgesamt erreichten 42,2 % der péadiatrischen Patienten zu Woche 23 eine patientenrelevante
Verbesserung (CGI-I Wert von 1 ,sehr deutliche Verbesserung® oder 2 ,deutliche
Verbesserung®) der zu Baseline durch den Arzt beurteilten Epilepsie.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-114: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "CGI-I bei Behandlungsende
(Woche 23)" aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

- pya—
Studie Kategorie N Ell’\éigqrﬁsb Er/(efignnlitsc impl,ll\tliertd

311
Sehr deutliche Verbesserung 23 2 8,7 1
Deutliche Verbesserung 23 2 8,7 1
Minimale Verbesserung 23 9 39,1 3
;Zgg:ﬁ:;i}li:nd _ Keine Veranderung 23 7 30,4 2
Minimale Verschlechterung 23 3 13,0 1
Deutliche Verschlechterung 23 0 0,0 0
Sehr deutliche Verschlechterung 23 0 0,0 0

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Bei 8,7 % der Patienten wurde am Ende der Studie eine sehr deutliche Verbesserung der
Symptome durch den behandelnden Arzt festgestellt und bei 8,7 % der Patienten wurde eine
deutliche Verbesserung festgestellt. Weitere 39,1 % der Patienten erreichten zumindest eine
minimale Verbesserung, wahrend lediglich bei 13,0 % der Patienten eine minimale
Verschlechterung eintrat. Eine deutliche oder sehr deutliche Verschlechterung wurde bei
keinem Patienten festgestellt.

Tabelle 4-115: Ergebnisse fur die Responder-Rate fur "CGI-1 Response bei Behandlungsende
(Woche 23)" aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N® | N mit Ereignis® | % mit Ereignis* N imputiert!

311

Perampanel und

Basistherapie 23 4 17,4 12

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Insgesamt erreichten 17,4 % der padiatrischen Patienten zu Woche 23 eine patientenrelevante
Verbesserung (CGI-I Wert von 1 ,sehr deutliche Verbesserung®“ oder 2 ,deutliche
Verbesserung®) der zu Baseline durch den Arzt beurteilten Krankheitssymptomatik.

Studie 232 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-116: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "CGI-I bei Behandlungsende
(Woche 11)" aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie \ Kategorie | N? \ N mit Ereignis® | % mit Ereignis®
232
Sehr deutliche Verbesserung 28 10 35,7
Deutliche Verbesserung 28 11 39,3
Minimale Verbesserung 28 4 14,3
Pera}mpanel_und Keine Veranderung 28 2 7,1
Basistherapie —
Minimale Verschlechterung 28 0 0,0
Deutliche Verschlechterung 28 1 3,6
Sehr deutliche Verschlechterung 28 0 0,0
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
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
(Eisai GmbH 2020c)

Bei 35,7 % der Patienten wurde am Ende der Studie eine sehr deutliche Verbesserung der
Symptome durch den behandelnden Arzt festgestellt und bei 39,3 % der Patienten wurde eine
deutliche Verbesserung festgestellt. Weiteren 14,3 % der Patienten erreichten zumindest eine
minimale Verbesserung, wéhrend lediglich bei 3,6 % der Patienten eine Verschlechterung
eintrat.

Tabelle 4-117: Ergebnisse fur die Responder-Rate fur "CGI-1 Response bei Behandlungsende
(Woche 11)" aus Studie 232 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® N imputiert?
232
Perellmpanel.und 31 71 677 3
Basistherapie

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)
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Insgesamt erreichten 67,7 % der padiatrischen Patienten zu Woche 11 eine patientenrelevante
Verbesserung (CGI-I Wert von 1 ,sehr deutliche Verbesserung™ oder 2 ,deutliche
Verbesserung*) der zu Baseline durch den Arzt beurteilten Krankheitssymptomatik.

Studie 232 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Die Betrachtung der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 232 basiert auf drei Patienten. Damit
liegen zu wenige Daten fur eine aussagekréftige Analyse der Teilpopulation aus Studie 232 vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 und 232 sind hinsichtlich des Endpunkts Veranderung des
Klinischen Gesamteindrucks zu Studienende auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.
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4.3.2.3.3.2 Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Perampanel -
Weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.2.1 EQ-5D-Y VAS - weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-118: Operationalisierung von EQ-5D-Y VAS — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Der EuroQol-5 Dimensionen-Youth (EQ-5D-Y) besteht aus einem Utilityindex und einer
visuellen Analogskala (VAS). Der Utilityindex wird zur Bestimmung des Zusatznutzen nicht
herangezogen, da dieser auf die Bevolkerung der UK referenziert.

Die VAS der EQ-5D-Y dient zur Selbstbewertung des aktuellen Gesundheitszustands des
Patienten und wird vom Patienten selbst ausgefullt.

Der EQ-5D-Y wurde zu Visite 2 und zu Visite 9 (Woche 23) erfasst. Fur Patienten, die
friihzeitig die Studie abbrachen, wurde der EQ-5D-Y VAS bei der abschlieRenden Studienvisite
erfasst.

Die Zeitpunkt-basierte Analyse zu Woche 23 erfolgte mit einem ANCOVA-Modell mit
Baselinewert als Covariate.

Als Responder werden die Patienten definiert, die zu Behandlungsende eine Verbesserung von
7 mm auf der VAS gegeniber dem Baselinewert erreichen. Fehlende Werte wurden mit dem
LOCF-Verfahren imputiert.

Sensitivitatsanalyse:

Fur die Sensitivitatsanalyse werden als Responder die Patienten definiert, die zu
Behandlungsende eine Verbesserung von 10 mm auf der VAS gegeniber dem Baselinewert
erreichen. Fehlende Werte wurden mit dem LOCF-Verfahren imputiert.

232 Nicht erhoben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D-Y: EuroQol-5 Dimensionen-Youth; LOCF: Last Observation Carried
Forward; VAS: Visuelle Analogskala;

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt EQ-5D-Y VAS —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt EQ-5D-Y VAS
entsprechend den VVorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden
sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren
prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis mdglicherweise
verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232
Endpunkt im Rahmen der Studie 232 nicht erhoben.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-120: Ergebnisse der deskriptiven Analysen fir "EQ-5D-Y VAS" aus Studie 311 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
Studie Ne Mittelwert | Median N@ Mittelwert Median N
(95 %-KI1) | (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max) imputiert®
311
Perampanel und 79 74,8 80,0 79 77,4 85,0 16
Basistherapie (69,8; 79,8) | (20,0 - 100,0) (72,7;82,1) | (20,0 - 100,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur Patienten berlicksichtigt, fur die nicht-fehlende Werte zu Baseline und Visite 9 (Woche 23)
vorlagen. Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: Zahl der Werte, die imputiert wurden
(Eisai GmbH 2020c)

Die EQ-5D-Y VAS lag im Median zu Studienbeginn bei 80,0 mm. Zum Ende der Studie ist der
Median flr den EQ-5D-Y VAS auf 85,0 mm [95 %-KI 72,7; 82,1] gestiegen.

Tabelle 4-121: Ergebnisse fiir die Veranderung der "EQ-5D-Y VAS* zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Visite 9 (Woche 23) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Verinderung seit Baseline
Studie LSMean 95 %-KI N imputiert®
311
Perampanel und Basistherapie 2,6 -1,3; 6,6 16

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

a: Zahl der Werte, die imputiert wurden
(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fiir den Endpunkt EQ-5D-Y VAS zwischen dem Baselinewert
und dem Wert zu Visite 9 (Woche 23) ergibt sich eine Steigerung des Mittelwerts um 2,6 mm
[95 %-KI -1,3 mm; 6,6 mm] ermittelt Uber die Least-Square-Methode. Somit liegt keine
signifikante Anderung der Uber die EQ-5D-Y VAS gemessenen gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat vor.
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Tabelle 4-122: Ergebnisse fiir die Responder-Rate fur "EQ-5D-Y VAS" (definiert Uber eine
MID von 7 mm) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

or i

Studie N N mit Ereignis® Yo mit . N imputiertd
Ereignis

311

Perampanel und Basistherapie | 79 23 29,1 22

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Insgesamt erreichten 29,1 % der péadiatrischen Patienten zu Woche 23 eine patientenrelevante
Verbesserung der EQ-5D-Y VAS um mindestens 7 mm gegeniiber dem Wert zu Studienbeginn.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir die Responder-Rate fur "EQ-5D-Y VAS" (definiert Uber eine
MID von 10 mm) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

or i

Studie N2 N mit Ereignis® Yo mit . N imputiertd
Ereignis

311

Perampanel und Basistherapie | 79 23 29,1 22

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Auch unter der Sensitvitatsanalyse erreichten insgesamt 29,1 % der padiatrischen Patienten zu
Woche 23 eine patientenrelevante Verbesserung der EQ-5D-Y VAS um mindestens 10 mm
gegenuber dem Wert zu Studienbeginn.
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Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-124: Ergebnisse der deskriptiven Analysen flr "EQ-5D-Y VAS" aus Studie 311 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Ende der Studie
. Mittelwert | Median Mittelwert Median N
Studie N2 . N? . . s b
(95 %-KI) | (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max) imputiert
311
Ezfiampanel by | 745 80,0 0y | 772 87,5 s
Basistherapic (64,9; 84,1) | (15,0 -100,0) (67,7, 86,7) (15,0 - 100,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, fiir die nicht-fehlende Werte zu Baseline und Visite 9 (Woche 23)
vorlagen. Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: Zahl der Werte, die imputiert wurden
(Eisai GmbH 2020c)

Die EQ-5D-Y VAS lag im Median zu Studienbeginn bei 80,0 mm. Zum Ende der Studie ist der
Median flr den EQ-5D-Y VAS auf 87,5 mm gestiegen.

Tabelle 4-125: Ergebnisse fur die Veranderung der "EQ-5D-Y VAS* zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Visite 9 (Woche 23) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Verinderung seit Baseline

Studie LSMean ‘ 95 %-KI ’ N imputiert®
311
Perampanel und Basistherapie 2,7 ‘ -6,6; 12,0 ‘ 5

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

a: Zahl der Werte, die imputiert wurden
(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA flir den Endpunkt EQ-5D-Y VAS zwischen dem Baselinewert
und dem Wert zu Woche 23 ergibt sich eine Steigerung des Mittelwerts um 2,7 mm [95 %-KI
-6,6 mm; 12,0 mm] ermittelt ber die Least-Square-Methode. Somit liegt keine signifikante
Anderung der tiber den EQ-5D-Y gemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.
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Tabelle 4-126: Ergebnisse fiir die Responder-Rate fur "EQ-5D-Y VAS" (definiert Uber eine
MID von 7 mm) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® | N imputiert?
311
Perampanel und Basistherapie ‘ 24 ‘ 11 ‘ 45,8 I 8

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Insgesamt erreichten 45,8 % der pédiatrischen Patienten zu Woche 23 eine patientenrelevante
Verbesserung des EQ-5D-Y VAS um mindestens 7 mm gegenuber dem Wert zu Studienbeginn.

Sensitivitatsanalyse

Tabelle 4-127: Ergebnisse fiir die Responder-Rate fur "EQ-5D-Y VAS" (definiert Uber eine
MID von 10 mm) aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ‘ N? ‘ N mit Ereignis® ‘ % mit Ereignis® | N imputiert?
311
Perampanel und Basistherapie ‘ 24 ‘ 11 ‘ 45,8 l 8

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Full-Analysis-Sets.
Die Imputation erfolgte mittels Last Observation Carried Forward (LOCF).

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: Zahl der Patienten mit Ereignis

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in %

d: Zahl der Werte, die imputiert wurden

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar
(Eisai GmbH 2020c)

Auch unter der Sensitvitatsanalyse erreichten insgesamt 45,8 % der padiatrischen Patienten zu
Woche 23 eine patientenrelevante Verbesserung des EQ-5D-Y VAS um mindestens 10 mm
gegenlber dem Wert zu Studienbeginn.

Die Ergebnisse der Studie 311 sind hinsichtlich des Endpunkts Verbesserung der EQ-5D-Y
VAS um mindestens 7 mm zu Studienende gegentiber dem Baselinewert auf den deutschen
Versorgungskontext ibertragbar.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkte zur altersgeméafRen mentalen, psychischen und emotionalen
Entwicklung des Patienten unter Perampanel - Weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.3.1 Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule (ABNAS) —
weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-128: Operationalisierung des Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment
Schedule — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Die Beurteilung der AED-bedingten kognitiven Beeintrachtigungen der padiatrischen Patienten
erfolgte im Rahmen der Sicherheitsuntersuchungen mittels des Aldenkamp-Baker
Neuropsychological Assessment Schedule (ABNAS) durch den behandelnden Arzt.

Der Fragebogen wurde zu Baseline und zu Woche 15 und 23 ausgefiillt.
Die Auswertung des ABNAS erfolgte deskriptiv.

Die Zeitpunkt-basierte Analyse zu Woche 15 und Woche 23 erfolgte jeweils mit einem
ANCOVA-Modell mit Baselinewert als Covariate.

232 Nicht erhoben

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; AED: Antiepileptikum; ANCOVA:
Kovarianzanalyse

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Einschatzung.

Tabelle 4-129: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Aldenkamp-Baker
Neuropsychological Assessment Schedule — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Aldenkamp-Baker
Neuropsychological Assessment Schedule (ABNAS) entsprechend den Vorgaben in Anhang
4-F der Dossiervorlage. In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es
liegen auch keine weiteren, das Ergebnis moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der
Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232
Endpunkt im Rahmen der Studie 232 nicht erhoben.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS)

Tabelle 4-130: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "ABNAS" zu Woche 15 aus Studie
311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Woche 15
e | e || Mt Twedn | then | e
311
perampanel | ABNAS 1o 17,8 110 | 11 16,0 8,0
Basistherapie Gesamtscore (14,3; 21,3) (0,0-72,0) (12,5; 19,5) (0,0-71,0)
Eﬁgampanel ABNAS 119 3,5 201 119 3.1 10
Basistherapie | MUdigkeit (2,8;42) | (0,0-150) (24;38) | (0,0-150)
Perampanel ABNAS 4
‘ér;‘gistherapie Xge”a”gsam” 1 (3,2: 4,9’3 (0,0 - 153,6(; i 3,1; 43,)’7? 0,0 - 153,)6(;
Eﬁ;ﬁmpa”e' ABNAS 109 2,4 00 | 10 2,4 0,0
Basistherapie Geddchtnis (18;30) | (0.0-120) (17:3,0) | (0,0-12,0)
Eﬁgampa”e' ABNAS | ., 3,7 30 | 140 3,2 2,0
Basistherapie Konzentration (3.0:44) | (00-120) (25;38) | (0,0-12,0)
Eﬁgampa”e' ABNAS 104 2,7 20 | 104 24 1,5
Basistherapie | Prace (21;33) | (0,0-9,0) (1,9;29) | (0,0-9,0)
Perampanel ABNA_S 2 1 29 1
o pere | ot || as29 | ©0-90 | a7z | 00-90
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Baseline Woche 15
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a
Studie Kategorie | N* | o5 06.k1) | (Min-Max) | N | (95%-KI) | (Min-Max)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fur die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; KI: Konfidenzintervall, Max:
Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

(Eisai GmbH 2020c)

Der ABNAS Gesamtscore lag im Mittel zu Studienbeginn bei 17,8 [95 %-KI 14,3; 21,2]. Zu
Woche 15 lag der Mittelwert fir den ABNAS Gesamtscore bei 16,0 [95 %-KI 12,5; 19,5]. Die
Mittelwerte aller einzelnen Subdoménen des ABNAS lagen zu Woche 15 niedriger oder gleich
wie zu Studienbeginn, der Unterschied ist in keiner der Subdomanen grof3er als 1 Punkt auf der
jeweiligen Skala. Ein niedrigerer Wert des ABNAS weist auf eine glinstigere Einschatzung der
subjektiven kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten zu Woche 15 hin.

Tabelle 4-131: Ergebnisse fir die Veranderung des Werts zu Baseline des "ABNAS,
Veranderung zu Baseline"” zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit Baseline
Studie Kategorie LSMean ‘ 95 %-KI
311
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gesamtscore -1,8 -4,3; 0,7
Perampanel und Basistherapie ABNAS Miudigkeit -0,4 -0,9; 0,2
Perampanel und Basistherapie ABNAS Verlangsamung -0,2 -0,8;0,5
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gedachtnis -0,0 -0,4; 0,4
Perampanel und Basistherapie ABNAS Konzentration -0,5 -1,0; -0,0
Perampanel und Basistherapie ABNAS Sprache -0,3 -0,7;0,1
Perampanel und Basistherapie ABNAS Motorische Koordination -0,1 -0,4;0,3

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten bericksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl:
Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fiir den Endpunkt ABNAS Gesamtscore zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Woche 15 ergibt sich eine Senkung des Mittelwerts um 1,8
[95 %-KI -4,3; 0,7] ermittelt Uber die Least-Square-Methode. Es liegt keine signifikante
Anderung der uber den ABNAS beurteilten AED-bedingten subjektiven Kkognitiven
Leistungsfahigkeit der padiatrischen Patienten vor.
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Auch fir die einzelnen Subdomanen ergab sich eine numerische Senkung gegenuber dem
Baselinewert. Fir keine der Subdomanen liegt eine signifikante Anderung vor.

Tabelle 4-132: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "ABNAS" zu Woche 23 aus Studie
311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Woche 23
Studie Kategorie Ne Mittelwert Median Ne Mitt(telwer Median
0f- in- in-
(95 %-KI1) | (Min-Max) (95 %-KI) (Min-Max)

311
Perampanel ABNAS 16,2' 11,0 15,(? 9.0
und Gesamtscore | 107 1271 00-720) | 107 AL7 4 00-66,0)
Basistherapie 19,7) ’ ’ 18,4) ’ ’
perampanel | ABNAS L7 33 20 | 407 3,0 10
Basistherapie Mudigkeit (2,6; 4,0 (0,0 -15,0) (2,3;3,8) (0,0-13,0)
i Cgrll\;ﬁg- 100 3.7 301 100 3.6 2,0
Basistherapie | samung (28:45) | (0.0-150) (27,45) | (0,0-150)
Eﬁg"mp""”e' ABNAS o7 2,1 00 | 4 2,1 1,0
Basistherapie | Cedechtnis 527 | (0,0-120) (15:27) | (0,0-12,0)
Eﬁg"mp""”e' ABNAS 100 35 25 | 100 3,3 2,0
Basistherapie | 'onzentration (2.8:42) | (0,0-120) (26:4,0) | (0,0-12,0)
Eﬁgampa”e' ABNAS . 2,5 10 | g5 2,2 1,0
Basistherapie Sprache (1,9; 3,0) (0,0-9,0) (1,6; 2,7) (0,0-9,0)
Perampanel ABNAS

) 1,9 1,0 1,9 1,0
und Motorische 97 o ' 97 P '
Basistherapie | Koordination (1.4;24) (0.0-9.0) (1.4,2.5) (0.0-90)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bericksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.
ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; KI: Konfidenzintervall, Max:
Maximum; Min: Minimum
a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c):

Der ABNAS Gesamtscore lag im Mittel zu Studienbeginn bei 16,2 [95 %-KI 12,7; 19,7]. Zu
Woche 23 lag der Mittelwert fir den ABNAS Gesamtscore bei 15,0 [95 %-KI 11,7; 18,4]. Die
Mittelwerte aller einzelnen Subdoméanen des ABNAS lag zu Woche 23 niedriger oder gleich
wie zu Studienbeginn, der Unterschied ist in keiner der Subdoménen grofier als 1 Punkt auf der
jeweiligen Skala. Ein niedrigerer Wert des ABNAS weist auf eine gunstigere Einschétzung der
subjetiven kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten zu Woche 23 hin.
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Tabelle 4-133: Ergebnisse fir die Veranderung des Werts zu Baseline des "ABNAS,
Veranderung zu Baseline"” zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit Baseline

Studie Kategorie LSMean \ 95 %-KI

311

Perampanel und Basistherapie ABNAS Gesamtscore -1,2 -3,4;1,1
Perampanel und Basistherapie ABNAS Miidigkeit -0,2 -0,8; 0,3
Perampanel und Basistherapie ABNAS Verlangsamung -0,1 -0,7; 0,5
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gedachtnis 0,1 -0,2; 0,3
Perampanel und Basistherapie ABNAS Konzentration -0,2 -0,7; 0,3
Perampanel und Basistherapie ABNAS Sprache -0,3 -0,7; 0,1
Perampanel und Basistherapie ABNAS Motorische Koordination 0,0 -0,3;0,4

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.

In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bericksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl:
Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir den Endpunkt ABNAS Gesamtscore zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Woche 23 ergibt sich eine Senkung des Mittelwerts um 1,2
[95 %-KI -4,4; 1,1] ermittelt Uber die Least-Square-Methode. Es liegt keine signifikante
Anderung der iber den ABNAS beurteilten AED-bedingten subjektiven kognitiven
Leistungsfahigkeit der padiatrischen Patienten vor.

Auch fir die einzelnen Subdomanen ergab sich eine numerische Senkung gegenuiber dem
Baselinewert. Fir keine der Subdomanen liegt eine signifikante Anderung vor.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Tabelle 4-134: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "ABNAS" zu Woche 15 aus Studie
311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Woche 15

sue | wcaegore | | (e [ Meden | | M | ennmg
311
Pere_lmpanel_und ABNAS 19 27,3 20,0 19 28,6 28,0
Basistherapie Gesamtscore (18,7; 35,8) (3,0 - 65,0) (19,9; 37,2) (2,0 - 63,0)
Pera_lmpaneliund AI?N_AS _ 19 51 4,0 19 4.8 5,0
Basistherapie Midigkeit (3,3; 6,9) (0,0-12,0) (3,1; 6,6) (0,0 -10,0)
Pera}mpanel_und CeBrll\;ﬁgS_ 19 6,5 6,0 19 6,6 7,0
Basistherapie (4,5; 8,6) (1,0 - 15,0) (4,6; 8,6) (0,0 - 15,0)

samung

Pere_lmpanel_und ABN_AS _ 19 3,3 2,0 19 3,9 2,0
Basistherapie Gedachtnis (1,8; 4,8) (0,0-11,0) (2,1;5,8) (0,0-12,0)
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Baseline Woche 15
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a
Studie Kategorie | N* | 9506-KI) | (Min-Max) | ¥ | (95%-Kl) | (Min-Max)
Perampanel und | ABNAS 19 57 6,0 19 57 5,0
Basistherapie Konzentration (4,0; 7,4) (0,0-12,0) (4,2;7,3) (0,0-12,0)
Perampanel und | ABNAS 18 34 2,0 18 3,9 2,5
Basistherapie Sprache (2,0; 4,8) (0,0-9,0) (2,4; 5,3) (0,0-9,0)
Perampanel und 'Is\/ll?){\cl)ﬁssche 19 3,0 3,0 19 3,8 4,0
Basistherapie Koordination (1,6; 4,4) (0,0-9,0) (2,3;5,2) (0,0-9,0)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; KI: Konfidenzintervall, Max:
Maximum; Min: Minimum

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Der ABNAS Gesamtscore lag im Mittel zu Studienbeginn bei 27,3 [95 %-KI 18,7; 35,8]. Zu
Woche 15 lag der Mittelwert fir den ABNAS Gesamtscore bei 28,6 [95 %-KI 19,9; 37,2]. Die
Mittelwerte der Subdominen ,,Miidigkeit und ,,Konzentration des ABNAS lagen bei zu
Woche 15 niedriger oder gleich wie zu Baseline. Die Mittelwerte der Subdomanen
»Verlangsamung®, ,,Gedichtnis“, ,,Sprache” und ,,Motorische Koordination® des ABNAS
lagen zu Woche 15 héher als zu Baseline. Der Unterschied ist in keiner der Subdoménen groRer
als 1 Punkt auf der jeweiligen Skala. Ein niedrigerer Wert des ABNAS weist auf eine glinstigere
Einschétzung der subjetiven kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten zu Studienende hin.

Tabelle 4-135: Ergebnisse fiir die Veranderung des Werts zu Baseline des "ABNAS,
Veranderung zu Baseline" zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit Baseline
Studie Kategorie LSMean \ 95 %-KI
311
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gesamtscore 1,3 -4.8; 7,4
Perampanel und Basistherapie ABNAS Miidigkeit -0,3 -1,5;1,0
Perampanel und Basistherapie ABNAS Verlangsamung 0,1 -1,5;1,6
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gedachtnis 0,7 -0,8; 2,2
Perampanel und Basistherapie ABNAS Konzentration 0,0 -1,0; 1,0
Perampanel und Basistherapie ABNAS Sprache 0,5 -0,4;1,4
Perampanel und Basistherapie ABNAS Motorische Koordination 0,8 -0,1; 1,7

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl:
Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

(Eisai GmbH 2020c)
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Basierend auf einer ANCOVA fir den Endpunkt ABNAS Gesamtscore zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Woche 15 ergibt sich eine Erhohung des Mittelwerts um 1,3
[95 %-KI -4,8; 7,4] ermittelt Uber die Least-Square-Methode. Es liegt keine signifikante
Anderung der Uber den ABNAS beurteilten AED-bedingten subjektiven Kkognitiven

Leistungsfahigkeit der padiatrischen Patienten vor.

Auch fiir die einzelnen Subdomanen liegt keine signifikante Anderung vor.

Tabelle 4-136: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "ABNAS" zu Woche 23 aus Studie
311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Woche 23
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a

Studie Kategorie | N* | 9506-k1) | (Min-Max) | ¥ | (95%-KI) | (Min-Max)
311
perampanel | ABNAS " 27,3 200| 29,2 26,0
Basistherapie Gesamtscore (18,3; 36,4) (6,0 - 65,0) (19,6; 38,8) (5,0-59,0)
Eﬁgampa”e' ABNAS 16 4.9 35 | g 46 3,0
Basistherapie Miudigkeit (3,1;6,7) | (0,0-10,0) (2,7;6,5) (0,0-11,0)
e k=R N R I I YA R
Basistherapie | samung (4.4:90) | (1.0-150) (41;87) | (0,0-150)
Eﬁ;ﬁmpa”e' ABNAS 16 33 30 | 16 42 35
Basistherapie Gedachtnis (1,8;48) | (00-11,0) (23;6,2) | (0,0-120)
Eﬁ;ﬁmpa”e' ABNAS 16 59 60 | 16 59 45
Basistherapie Konzentration (4,0,7,8) | (0,0-12,0) (40,79 | (2,0-12,0)
perampanel | ABNAS " 36 30 | 46 43 45
Basistherapie | SPracne (21,52) (0,0-9,0) (28;59) (0,0-9,0)
Perampanel ABNAS

; 2,9 2,0 3,7 35

und Motorische 16 L ' 16 o !
Basistherapie | Koordination (1.4, 4.5) (0.0-9.0) (2.2:52) (0.0-9.0)
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten berticksichtigt, fur die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.
ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; KI: Konfidenzintervall; Max:
Maximum; Min: Minimum
a: Zahl der Patienten in der Auswertung
(Eisai GmbH 2020c)

Der ABNAS Gesamtscore lag im Mittel zu Studienbeginn bei 27,3 [95 %-KI 18,3; 36,4]. Zu
Woche 23 lag der Mittelwert fir den ABNAS Gesamtscore bei 29,2 [95 %-KI 19,6; 38,8]. Die
Mittelwerte der Subdominen ,Midigkeit”, , Verlangsamung®, ,Konzentration®“ und
»Motorische Koordination des ABNAS lagen zu Woche 23 niedriger oder gleich wie zu
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Baseline. Die Mittelwerte der Subdoménen ,,Gedachtnis* und ,,Sprache des ABNAS lagen zu
Woche 23 hoher als zu Baseline. Der Unterschied ist in keiner der Subdomanen groRer als
1 Punkt auf der jeweiligen Skala. Ein niedrigerer Wert des ABNAS weist auf eine ginstigere
Einschétzung der subjetiven kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten zu Studienende hin.

Tabelle 4-137: Ergebnisse fur die Veranderung des Werts zu Baseline des "ABNAS,
Veranderung zu Baseline"” zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
basierend auf einer ANCOVA

Veréanderung seit Baseline
Studie Kategorie LSMean \ 95 %-KI
311
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gesamtscore 19 -4,2;7,9
Perampanel und Basistherapie ABNAS Miidigkeit -0,2 -1,9;1,4
Perampanel und Basistherapie ABNAS Verlangsamung -0,3 -1,8;1,1
Perampanel und Basistherapie ABNAS Gedachtnis 0,9 -0,5; 2,3
Perampanel und Basistherapie ABNAS Konzentration 0,1 -1,1;1,2
Perampanel und Basistherapie ABNAS Sprache 0,7 -0,2;1,6
Perampanel und Basistherapie ABNAS Motorische Koordination 0,8 -0,1;1,6

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.

In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bertcksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

ABNAS: Aldenkamp-Baker Neuropsychological Assessment Schedule; ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI:
Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir den Endpunkt ABNAS Gesamtscore zwischen dem
Baselinewert und dem Wert zu Woche 23 ergibt sich eine Erhéhung des Mittelwerts um 1,9
[95 %-KI -4,2; 7,9] ermittelt Uber die Least-Square-Methode. Es liegt keine signifikante
Anderung der Uber den ABNAS beurteilten AED-bedingten subjektiven Kkognitiven
Leistungsfahigkeit der padiatrischen Patienten vor.

Auch fiir die einzelnen Subdomanen liegt keine signifikante Anderung vor.

Die Ergebnisse der Studie 311 sind hinsichtlich des Endpunkts Verdnderung des ABNAS zu
Woche 15 und Woche 23 auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.2.3.3.3.2 Lafayette Grooved Pegboard Test (LGPT)- weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-138: Operationalisierung von Lafayette Grooved Pegboard Test — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Die Beurteilung der motorischen Entwicklung der padiatrischen Patienten erfolgte im Rahmen
der Sicherheitsuntersuchungen mittels des Lafayette Grooved Pegboard Test (LGPT).

Der Test wurde vom Patienten selbst zu Baseline und zu Woche 15 sowie zu Woche 23
durchgefiihrt.

Die Auswertung des LGPT erfolgte deskriptiv, getrennt fiir Patienten, die bis zu acht Jahre alt
sind und Patienten, die Uber acht Jahre alt sind. Fir beide Altersgruppen liegen unterschiedliche
Erwartungswerte hinsichtlich der Testergebnisse vor, sodass diese nicht gemeinsam betrachtet
werden durfen.

Die Zeitpunkt-basierte Analyse zu Woche 15 und 23 erfolgte jeweils mit einem ANCOVA-
Modell mit Baselinewert als Covariate.

232 Nicht erhoben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test;

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-139: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Lafayette Grooved Pegboard
Test — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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311 ---a ---a nein nein ja ja ---a
a: Einarmige Studie

Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) entsprechend den VVorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
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Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232
Endpunkt im Rahmen der Studie 232 nicht erhoben.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie 311 — Teilpopulation C1 (POS) — LGPT fur bis zu achtjahrige Patienten

Ergebnisse des Lafayette-Grooved Pegboard Test (LGPT) fur bis zu achtjahrige Patienten. Der
Ablauf des Tests ist fur Gber Achtjahrige nicht unterschiedlich, dennoch miissen die Ergebnisse
getrennt Dbetrachtet und bewertet werden, um sinnvoll interpretierbar zu sein, da die
zugrundeliegenden Normwerte fiir Gber Achtjahrige und bis zu Achtjahrige unterschiedlich
sind.

Tabelle 4-140: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fur bis zu Achtjahrige” zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 15
Mittelwert Median Mittel- Median
Studie Kategorie Na (95 %-K1) (Min- N@ wert (Min-
0 Max) (95 %-KI) |  Max)

311
Perampanel 188,1 208,0 196,8 238,5
und 'anf; a‘flf:‘mﬁgore T (152.9; (100- | 42 (162.3; (10,0 -
Basistherapie 223,3) 310,0) 231,4) 310,0)
Perampanel LGPT Gesamtscore - 208,1 300,0 2254 300,0
und nicht dominante 41 (174,0; (10,0 - 41 (190,7; (20,0 -
Basistherapie | Hand 242,3) 310,0) 260,0) 310,0)
Perampanel | cOF 1 Zei U den 194,2 300,0 205,5 266,0
und schlieRen — domi- 39 (157,8; (230- | 39 (171,2; (24,0 -
Basistherapie nante Hand (sek) 230,6) 300,0) 239,7) 300,0)

LGPT Zeit, um den
Perampanel Stecktafeltest abzu- 216,2 300,0 236,9 300,0
und schlieflen - nicht 38 (181,7; (29,0 - 38 (204,5; (32,0 -
Basistherapie | dominante Hand 250,7) 300,0) 269,3) 300,0)

(sek)

LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden richtig 6,3 9,0 6,0 90
und . b 41 . (0,0 - 41 . (0,0 -
Basistherapie eingesetzt” - (4.6, 80) 25,0) (4.5:74) 10,0)

dominante Hand (n) ’ ’

LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden richtig 55 6,0 51 55
und . b 40 . (0,0-| 40 . 0,0 -
Basistheranie eingesetzt” - nicht (3,7;7,2) 25.0) (3,7; 6,6) 10,0)

P dominante Hand (n) ’ ’
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Baseline Woche 15
. Median Mittel- Median
Studie Kategorie N2 I(\ggt;lw;:’)t (Min- N2 wert (Min-
0 Max) (95 %-KI) |  Max)
Perampanel LGPT Wie viele
und P Stifte wurden fallen a1 0,2 0,0 a 0,2 0,0
. . gelassen — domi- (-0,0;0,4) | (0,0-3,0) (0,0;0,4) | (0,0-3,0)
Basistherapie
nante Hand (n)

Perampanel LGPT Wie viele 0.0
ek Stifte wurden fallen |, 03 00 | 40 0,8 00-
. . gelassen - nicht (0,0;0,5) | (0,0-4,0) (0,2; 1,5) ‘
Basistherapie . 10,0)

dominante Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fur die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall, LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl;
sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Der Gesamtscore des LGPT fir die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 188,1
[95 %-KI 152,9; 223,3]. Zu Woche 15 lag der Mittelwert fir den Gesamtscore des LGPT fur
die dominante Hand bei 196,8 [95 %-KI 162,3; 231,4]. Der Gesamtscore des LGPT fur die
nicht dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 208,1 [95 %-KI 174,0; 242,3]. Zu
Woche 15 lag der Mittelwert fiir den Gesamtscore des LGPT fiir die nicht dominante Hand bei
225,4 [95 %-K1 190,7; 260,0]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.

Tabelle 4-141: Ergebnisse fir die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fir bis zu Achtjahrige” zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Verénderung seit Baseline

Studie Kategorie LSMean | 95 %-KI
311
;Z;?gﬁsgﬂi:nd LGPT Gesamtscore - dominante Hand 8,7 -6,4; 23,9
gzrsai\;rtlrﬁ):g%li:nd LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand 17,2 -1,3; 35,8
Pere_lmpanel_und LGPT Zgit, um den S_tecktafeltest 112 41265
Basistherapie abzuschlieRen - dominante Hand (sek) ’ e
Pere_lmpanel_und LGPT Zgit, um dgn Steckt_afeltest 206 25388
Basistherapie abzuschlieRen - nicht dominante Hand (sek) ‘ e
Pera_lmpaneliund L_GPT Wie viele $tifte wurden richtig 03 1004
Basistherapie eingesetzt® - dominante Hand (n) : T
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Veranderung seit Baseline

Studie Kategorie LSMean 95 %-KI
Pera_lmpanel.und L_GPT Wie vie]e Stifte yvurden richtig 0.3 12:05
Basistherapie eingesetzt” - nicht dominante Hand (n) ‘ R
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen .
Basistherapie gelassen - dominante Hand (n) 0.0 01,02
Pere_lmpanel_und LGPT Wie \_/iele Stif_te wurden fallen 06 0113
Basistherapie gelassen - nicht dominante Hand (n) ’ T

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.

In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; LSMean:
Least-Squares Mean; n: Anzahl; sek: Sekunden

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fur die einzelnen Kategorien des LGPT lag fir alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der padiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und zu Woche 15 vor. Einzig fiir die Kategorie
Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieBen - nicht dominante Hand* findet sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten zu Baseline und zu Woche 15.

Tabelle 4-142: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fir "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fur bis zu Achtjahrige™ zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 23
. . 2 | Mittelwert Median a Mittelwert Median
Studie Kategorie N1 (596Kl | (Min-Max) | N | (959%KI) | (Min-Max)
311
Perampanel 188,6 233,0 200,4 282,5
und Basis- gfnm ;f:mrfgore | 38 (1518; (100- | 38 (163,0: (10,0 -
therapie 225,5) 310,0) 237,8) 310,0)
Perampanel | LGPT Gesamtscore - 212,1 300,0 214,9 300,0
und Basis- nicht dominante 38 (176,6; (10,0 - 38 (179,4; (10,0 -
therapie Hand 247,7) 310,0) 250,4) 310,0)
Perampanel Is‘g El;l;a%s;:é:tzbdzirj 192,2 241,0 205,1 299,0
und Basis- schlieRen — domi- 36 (154,7; (26,0 - 36 (167,5; (32,0 -
therapie nante Hand (seK) 229,8) 300,0) 242,6) 300,0)
LGPT Zeit, um den
Perampanel | Stecktafeltest 217,8 300,0 2211 300,0
und Basis- abzuschlieRen - 36 (182,6; (36,0 - 36 (186,3; (37,0 -
therapie nicht dominante 253,0) 300,0) 255,9) 300,0)
Hand (sek)
Perampanel LGPT Wie viele
und Bapsis— Stifte wurden richtig 38 6,3 9,0 38 5,9 9,5
: eingesetzt® - (4,5;8,1) (0,0 - 25,0) (4,4;7,4) | (0,0-10,0)
therapie ;
dominante Hand (n)
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Baseline Woche 23
i ; a | Mittelwert Median a | Mittelwert Median
e Kategorie | ' | @506kn) | (MinMax) | M| (@59K1) | (Min-Max
Perampanel LGPT Wie viele
und Bz?sis- Stifte wurden richtig 38 55 6,0 28 4.9 45
therapi eingesetzt® - nicht (3,7,7,3) (0,0 - 25,0) (3.4,6,4) | (0,0-10,0)
erapie ;
dominante Hand (n)
Perampanel LGPT Wie viele
und Bz?sis- Stifte wurden fallen 38 0,2 0,0 28 02 0.0
therapi gelassen - dominante (-0,0; 0,4) (0,0 - 3,0) (-0,0; 0,4) (0,0 - 4,0)
erapie
Hand (n)
Perampanel LGPT Wie viele
und Bz?sis- Stifte wurden fallen 38 0,3 0,0 28 05 0.0
; gelassen - nicht (0,0; 0,5) (0,0 -4,0) (0,0; 1,0) (0,0-8,0)
therapie .
dominante Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bertcksichtigt, fiir die nicht-fehlende Werte
zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl;
sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Der Gesamtscore des LGPT fiir die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 188,6
[95 %-KI 151,8; 225,5]. Zu Woche 23 lag der Mittelwert fur den Gesamtscore des LGPT fur
die dominante Hand bei 200,4 [95 %-KI 163,0; 237,8]. Der Gesamtscore des LGPT fur die
nicht dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 212,1 [95 %-KI 176,6; 247,7]. Zu
Woche 23 lag der Mittelwert fiir den Gesamtscore des LGPT fir die nicht dominante Hand bei
214,9 [95 %-KI1 179,4; 250,4]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.

Tabelle 4-143: Ergebnisse fiir die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fiir bis zu Achtjahrige” zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit Baseline

Studie Kategorie LSMean ‘ 95 %-KI
311
Pera}mpanel_und LGPT Gesamtscore - dominante Hand 11,8 -4,2; 27,7
Basistherapie
Pera}mpanel_und LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand 2,8 -10,2; 15,7
Basistherapie
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieflen 128 38994
Basistherapie - dominante Hand (sek) ‘ D
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Veranderung seit Baseline
Studie Kategorie LSMean 95 %-KI
Pera}mpanel.und LG_PT Zeit,-um den Stecktafeltest abzuschlieRen 33 10.0: 16.6
Basistherapie - nicht dominante Hand (sek) ‘ D
Pere_lmpanel_und L_GPT Wie viele _Stifte wurden richtig 04 1204
Basistherapie eingesetzt® - dominante Hand (n) ’ B
Pere_lmpanel_und L_GPT Wie vie_le Stifte yvurden richtig 0.6 1403
Basistherapie eingesetzt® - nicht dominante Hand (n) ’ A
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - )
Basistherapie dominante Hand (n) 0.0 0.2,03
Pera_lmpanel.und LQPT Wig viele Stifte wurden fallen gelassen - 0.2 0.2:0.7
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ‘ o

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten beriicksichtigt, fur die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall, LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; LSMean:
Least-Squares Mean; n: Anzahl; sek: Sekunden

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir die einzelnen Kategorien des LGPT lag fur alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der pédiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und den Werten zu Woche 23 vor.

Studie 311 — Teilpopulation C1(POS) — LGPT fir Gber achtjahrige Patienten

Ergebnisse des LGPT fir ber achtjdhrige Patienten. Der Ablauf des Tests ist fur unter
Achtjahrige nicht unterschiedlich, dennoch missen die Ergebnisse getrennt betrachtet und
bewertet werden, um sinnvoll interpretierbar zu sein, da die zugrundeliegenden Normwerte fur
uber Achtjahrige und fur bis zu Achtjahrige unterschiedlich sind.

Tabelle 4-144: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fur Giber Achtjahrige” zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 15
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a

Studie Kategorie N1 (@59%-Kl) | (Min-Max) | N | (95%-KI) | (Min-Max)
311
Perampanel 200,7 168,0 207,8 196,0
und fop;irf;f;“ﬁ;ﬁzre 51 (175,5:; (83,0- | 51 (182,4: (92,0 -
Basistherapie 226,0) 315,0) 233,1) 323,0)
Perampanel LGPT Gesamtscore 206,6 175,0 218,8 2540
und - nicht dominante 49 (181,7; (85,0- | 49 (193,4; (93,0 -
Basistherapie | Hand 231,4) 315,0) 244.3) 321,0)
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Baseline Woche 15
. . 2 | Mittelwert Median 2 | Mittelwert Median
Studie Kategorie N1 @5 9%-K1) | (Min-Max) | N | (95 %-Kl) | (Min-Max)
Perampanel | cOF 1 Z€it U den 185,6 150,0 102,1 180,0
und schlieRen — domi- 51 (157,6; (58,0- | 51 (164,1; (67,0 -
Basistherapie nante Hand (sek) 213,5) 300,0) 220,1) 300,0)
LGPT Zeit, um den
Perampanel Stecktafeltest 192,0 160,0 203,9 229,0
und abzuschlieRen - 49 (164,2; (60,0- | 49 (175,7; (68,0 -
Basistherapie | nicht dominante 219,8) 300,0) 232,0) 300,0)
Hand (sek)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden 15,0
L 14,5 24,0 24,0
und richtig eingesetzt® - 51 4o ' 51 (11,8; ;
Basistherapie | dominante Hand (113,176) | (0.0-250) 18,2) (0.0-250)
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden 14,0
o 14,0 20,0 ; 23,0
und richtig eingesetzt® - 49 4. ' 49 (10,8; ;
Basistherapie | nicht dominante (108;173) | (0.0-250) 17,3) (0.0-250)
Hand (n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
und fallen gelassen - 51 . 0.7 0,0 51 . 0.7 0.0
Basistherapie | dominante Hand 0.2:12) | (0,0-100) (0.1;12) | (00-100)
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
und fallen gelassen - 49 0.2 10(’3 (0,0 - 606? 49 ©0.3: 105 (0,0 - 1206())
Basistherapie | nicht dominante o ’ ’ B ' '
Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten bericksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl;
sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Der Gesamtscore des LGPT fir die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 200,7
[95 %-KI 175,5; 226,0]. Zu Woche 15 lag der Mittelwert fir den Gesamtscore des LGPT fir
die dominante Hand bei 207,8 [95 %-KI 182,4; 233,1]. Der Gesamtscore des LGPT fir die
nicht dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 206,6 [95 %-KI 181,7; 231,4]. Zu
Woche 15 lag der Mittelwert fur den Gesamtscore des LGPT fir die nicht dominante Hand bei
218,8 [95 %-K1 193,4; 244,3]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.
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Tabelle 4-145: Ergebnisse fur die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fiir Gber Achtjahrige™ zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit Baseline
Studie Kategorie LSMean ‘ 95 %-KI

311
Pera_lmpanel.und LGPT Gesamtscore - dominante Hand 7,1 -0,5; 14,6
Basistherapie
Pera}mpanel.und LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand 12,3 0,3; 24,3
Basistherapie
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlief3en - .

’ . . 6,5 -0,4; 13,5
Basistherapie dominante Hand (sek)
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlief3en - 119 0.2:23.9
Basistherapie nicht dominante Hand (sek) ' S
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - i

. . . 0,5 -0,7; 1,8
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - 0.0 1414
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ’ T
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - .

’ . . -0,0 -0,3; 0,3
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - nicht .

. . . 0,4 -0,2;0,9
Basistherapie dominante Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten berticksichtigt, fur die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; LSMean:
Least-Squares Mean; n: Anzahl; sek: Sekunden

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir die einzelnen Kategorien des LGPT lag fir alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der pédiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und den Werten zu Woche 15 vor. Einzig fur die
Kategorie ,,Gesamtscore - nicht dominante Hand*“ findet sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Werten zu Baseline und zu Woche 15.

Tabelle 4-146: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fir Gber Achtjahrige™ zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 23
. Median . Median
. . Mittelwert . Mittelwert .
Studie Kategorie N2 o (Min- N? o (Min-
(95 %-Kl) Max) (95 %-Kl) Max)
311
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Baseline Woche 23
. Median . Median
. . . | Mittelwert - . | Mittelwert -
Studie Kategorie N (95 %-KI) (I\I>I/Ia::(]) N (95 %-KI) (l\'>|/|a:>r<])
Peramoanel und LGPT 202,2 1745 203,0 160,5
Basisti?era ie Gesamtscore - 50 (176,7; (83,0- | 50 (177,0; (82,0 -
P dominante Hand 227,6) 315,0) 228,9) 318,0)
Perampanel und é(jsz-lr;tscore - 206,4 175,0 214,7 192,0
Basisti?erapie nicht dominante 49 (1816; (8501 49 (190.5; (92,0 -
231,2) 315,0) 238,8) 314,0)
Hand
LGPT Zeit, um
den
187,3 154,5 187,4 135,5
e | S, || e 0| s|  gse| G0
P : 215,6) 300,0) 216,2) 300,0)
dominante Hand
(sek)
LGPT Zeit, um
den
192,0 160,0 199,8 167,0
e | S, || sz @0 || g e
P . . 219,8) 300,0) 226,9) 300,0)
nicht dominante
Hand (sek)
LGPT Wie viele
Stifte wurden
Perampanel und | richtig 50 14,2 (SA(')O 50 14,8 (5%5
Basistherapie eingesetzt® - (10,9; 17,5) 25’ 0) (11,6; 18,0) 25 0)
dominante Hand ' '
(n)
LGPT Wie viele
Stifte wurden
Perampanel und | richtig 49 13,9 (g%o 49 14,2 (5%0
Basistherapie eingesetzt? - (10,6; 17,2) ! (10,9; 17,4) !
; . 25,0) 25,0)
nicht dominante
Hand (n)
LGPT Wie viele
Stifte wurden 0,0 0,0
Perampanel und 0,7 ' 0,7 '
. . fallen gelassen - 50 . (0,0-| 50 Ca . (0,0 -
Basistherapie dominante Hand 0,2;1,2) 10,0) (0,1;1,3) 12,0)
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel und fS;;If;?] \;JV:I;dsesgn i 49 0,5 0,0 49 0,7 0,0
Basistherapie nicht dominante (0,1; 0,9) (0,0-6,0) (0,2;1,1) (0,0-7,0)
Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten berticksichtigt, fiir die nicht-fehlende

Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum;
n: Anzahl; sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)
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Der Gesamtscore des LGPT fur die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 202,2
[95 %-KI 176,7; 227,6]. Zu Woche 23 lag der Mittelwert fur den Gesamtscore des LGPT fur
die dominante Hand bei 203,0 [95 %-KI 177,0; 228,9]. Der Gesamtscore des LGPT fir die
nicht dominante Hand lag zu Studienbeginn im Mittel bei 206,4 [95 %-KI 181,6; 231,2]. Zu
Woche 23 lag der Mittelwert fiir den Gesamtscore des LGPT fir die nicht dominante Hand bei
214,7 [95 %-KI1 190,5; 238.8]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.

Tabelle 4-147: Ergebnisse fir die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fir Gber Achtjahrige™ zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit
Baseline

Studie Kategorie LSMean 95 %-KI
311
Ezrsa;;r:ﬁ:geplignd LGPT Gesamtscore - dominante Hand 0,8 -4,9;6,5
Pere_lmpanel_und LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand 8,3 -1,3;17,8
Basistherapie
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieften - 01 6.1 6.4
Basistherapie dominante Hand (sek) ' e
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieRen - 781 23179
Basistherapie nicht dominante Hand (sek) ' e
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - .
Basistherapie dominante Hand (n) 0.6 0.7;2.0
Pera}mpanel_und L_GPT Wie_: viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - 03 1117
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ' e
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - )
Basistherapie dominante Hand (n) 0.0 04,04
Pera_tmpanel_und L_GPT Wig viele Stifte wurden fallen gelassen - 01 0.3 06
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ' e
Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bericksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LSMean: Least-Squares Mean; n: Anzahl;
sek: Sekunden
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir die einzelnen Kategorien des LGPT lag fur alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der padiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und den Werten zu Woche 23 vor.
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Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Ergebnisse des Lafayette-Grooved Pegboard Test (LGPT) fur bis zu achtjahrige Patienten. Der
Ablauf des Tests ist fir tber Achtjahrige nicht unterschiedlich, dennoch mussen die Ergebnisse
getrennt Dbetrachtet und bewertet werden, um sinnvoll interpretierbar zu sein, da die
zugrundeliegenden Normwerte fiir Gber Achtjahrige und bis zu Achtjéhrige unterschiedlich
sind.

Die Betrachtung der bis zu Achtjéhrigen der Teilpopulation C2 (PGTC) aus Studie 311 basiert
auf drei Patienten (Woche 15) bzw. zwei Patienten (Woche 23). Damit liegen zu wenige Daten
flr eine aussagekraftige Analyse der Teilpopulation vor.

Studie 311 — Teilpopulation C2 (PGTC)

Ergebnisse des Lafayette-Grooved Pegboard Test (LGPT) fir Uber achtjahrige Patienten. Der
Ablauf des Tests ist fur bis zu Achtjahrige nicht unterschiedlich, dennoch missen die
Ergebnisse getrennt betrachtet und bewertet werden, um sinnvoll interpretierbar zu sein, da die
zugrundeliegenden Normwerte fur Gber Achtjahrige und fiir bis zu Achtjahrige unterschiedlich
sind.

Tabelle 4-148: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fiir "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fur Ober Achtjahrige zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 15
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a
Studie Kategorie | N* | (g5 0.k1) | (Min-Max) | N | (95%-KI) | (Min-Max)

311
Perampanel LGPT 176,2 130,0 191,0 170,5
und Gesamtscore - 10 (119,2; (83,0-| 10 (139,05 (93,0 -
Basistherapie | dominante Hand 233,2) 303,0) 243,0) 307,0)
Perampanel (Lsce;szgwtscore ) 187,7 197,0 201,9 198,0
und nicht dominante 9 (136,9; (104,0 - 9 (154,3; (107,0 -
Basistherapie Hand 238,5) 306,0) 249,5) 312,0)

LGPT Zeit, um
Perampanel den Stecktafeltest 157,8 105,0 172,2 1455
und abzuschlieRen - 10 (94,5; (58,0- | 10 (1144 (68,0 -
Basistherapie | dominante Hand 221,1) 300,0) 230,0) 300,0)

(sek)

LGPT Zeit, um
Perampanel den Stecktafeltest 167,6 172,0 181,1 173,0
und abzuschlieRen - 9 (111,3; (79,0 - 9 (129,0; (82,0 -
Basistherapie | nicht dominante 223,8) 300,0) 233,2) 300,0)

Hand (sek)
o Loptte e |1 wa| me| o aal s
Basistherapie | richtig eingesetzt® (10,7:24.7) | (0.0-250) (10,7:247) | (00-25,0)
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Baseline Woche 15
: . a Mittelwert Median 2 | Mittelwert Median
Studie Kategorie N1 (@59-KI) | (Min-Max) | N | (95%-Kl) | (Min-Max)
- dominante Hand
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
und richtig eingesetzt® 9 _ 19,3 250 9 . 19,3 250
Basistherapie | - nicht dominante (12,2, 26.5) (0.0-250) (12,2, 26.5) (0,0-250)
Hand (n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
und fallen gelassen - 10 (-0,0: 10;5 (0,0 - 306(; 10 (-03; 21’5 (0,0 - 70('3
Basistherapie | dominante Hand B ' ' e ' '
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
und fallen gelassen - 9 (-0,5: 20’15)3 (0,0 - 606()) 9 (-12; 4164)' (0,0 - 120(’3
Basistherapie | nicht dominante e ' ' o ' '
Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten bertcksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl;
sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Der Gesamtscore des LGPT fir die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 176,2
[95 %-KI 119,2; 233,2]. Zu Woche 15 lag der Mittelwert fur den Gesamtscore des LGPT fur
die dominante Hand bei 191,0 [95 %-KI 139,0; 243,0]. Der Gesamtscore des LGPT fir die
nicht dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 187,7 [95 %-KI 136,9; 238,5]. Zu
Woche 15 lag der Mittelwert fiir den Gesamtscore des LGPT fir die nicht dominante Hand bei
201,9 [95 %-K1 154,3; 249,5]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.
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Tabelle 4-149: Ergebnisse fir die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fiir tber Achtjahrige™ zu Woche 15 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit

Baseline
Studie Kategorie LSMean 95 %-KI

311
Pera}mpanel_und LGPT Gesamtscore - dominante Hand 14,8 1,2; 28,4
Basistherapie
Pera}mpanel.und LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand 142 | -8,5;36,9
Basistherapie
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieBen - .

. . . 14,4 0,9; 27,9
Basistherapie dominante Hand (sek)
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieflen - 136 91362
Basistherapie nicht dominante Hand (sek) ' S
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - .

: . ) 0,0 -0,7; 0,7
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - 0.0 0.4: 0.4
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ' T
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - i

: . . 0,4 -1,0; 1,8
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - nicht .

: . ) 0,7 0,0; 1,3
Basistherapie dominante Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 15 wurden nur Patienten bertcksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 15 vorlagen.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; LSMean:
Least-Squares Mean; n: Anzahl; sek: Sekunden

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fur die einzelnen Kategorien des LGPT lag fur alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der padiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und den Werten zu Woche 15 vor. Einzig fur die
Kategorien ,,Gesamtscore - dominante Hand* und ,,Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlieflen -
dominante Hand* liegen signifikante Unterschiede zwischen den Werten zu Baseline und den
Werten zu Woche 15 vor.

Tabelle 4-150: Ergebnisse der deskriptiven Analyse fur "Lafayette Grooved Pegboard Test
(LGPT) fir Gber Achtjahrige™ zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Baseline Woche 23
. . Mittelwert Median Mittelwert Median
a a
Studie Kategorie | N* | g5 o6-k1) | (Min-Max) | N | (95%-KI) | (Min-Max)
311
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Baseline Woche 23
. . . | Mittelwert Median . | Mittelwert Median
Studie Kategorie. | N | 9506-k1) | (Min-Max) | N | (959%-KI) | (Min-Max)
Perampanel LGPT 184,2 140,0 173,6 140,0
und Gesamtscore - 9 (123,05 (83,0 - 9 (106,9; (70,0 -
Basistherapie | dominante Hand 245,5) 303,0) 240,2) 309,0)
Perampanel éfsgmcore ] 198,1 199,0 191,1 168,0
und nicht dominante 8 (145,4; (106,0 - 8 (139,2; (103,0 -
Basistherapie Hand 250,8) 306,0) 243,0) 303,0)
LGPT Zeit, um
den
Perampanel 166,6 115,0 154,8 115,0
und :;‘;fj'gﬁggg; I (98.4; (580- | 9 (82,1 (45,0 -
Basistherapie dominante Hand 234,7) 300,0) 227,4) 300,0)
(sek)
LGPT Zeit, um
den
Perampanel 178,6 174,0 171,6 143,0
und iéif,'éifﬁ'etéiﬁ |8 (119,8; 810- | 8 (1131 (78,0 -
Basistherapie nicht dominante 237,4) 300,0) 230,1) 300,0)
Hand (sek)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
i P richtig 9 16,9 250 | g 17,4 25,0
. . eingesetzt® - (9,2; 24,5) (0,0-25,0) (9,9; 25,0) (0,0 - 25,0
Basistherapie -
dominante Hand
(n)
LGPT Wie viele
Perampanel Stifte wurden
L P richtig o 18,6 250 | g 18,5 245
Basistherapie eingesetzt® - (10,7; 26,6) (0,0 - 25,0) (10,6; 26,4) (0,0 - 25,0)
P nicht dominante
Hand (n)
LGPT Wie viele
peamanel | Ste vt | o L 08| eo) G| aa| oo
Basistherapie | dominante Hand (-00;1.6) (0,0-3,0) (-02,29) (0.0-7.0)
(n)
LGPT Wie viele
peameanel | Ste vt | o] L 08| 09| 4| 30| o
Basistherapie | nicht dominante (-06:23) (0.0-6,0) 0.1;1.9) (0.0-3,0)
Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.
In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten bericksichtigt, fir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

KI: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl;

sek: Sekunden

a: Zahl der Patienten in der Auswertung
b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt
(Eisai GmbH 2020c)
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Der Gesamtscore des LGPT fur die dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 184,2
[95 %-KI 123,0; 245,5]. Zu Woche 23 lag der Mittelwert fur den Gesamtscore des LGPT fur
die dominante Hand bei 173,6 [95 %-KI 106,9; 240,2]. Der Gesamtscore des LGPT fir die
nicht dominante Hand lag im Mittel zu Studienbeginn bei 198,1 [95 %-KI 145,4; 250,8]. Zu
Woche 23 lag der Mittelwert fiir den Gesamtscore des LGPT fir die nicht dominante Hand bei
191,1 [95 %-KI 139,2; 243,0]. Die Anzahl der in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen
eingesetzten Stifte und die Anzahl der fallen gelassenen Stifte war zu beiden Zeitpunkten
nahezu identisch, unabhangig davon, ob die dominante oder die nicht dominante Hand
verwendet wurde.

Tabelle 4-151: Ergebnisse fiir die Veranderung des Werts zu Baseline des "Lafayette Grooved
Pegboard Test (LGPT) fir Gber Achtjahrige™ zu Woche 23 aus Studie 311 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel basierend auf einer ANCOVA

Veranderung seit

Baseline
Studie Kategorie LSMean 95 %-KI

311
Pera}mpanel_und LGPT Gesamtscore - dominante Hand -10,7 | -40,6; 19,2
Basistherapie
Pere_lmpanel_und LGPT Gesamtscore - nicht dominante Hand -7,0 | -27,2;13,2
Basistherapie
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschlielen - .

i . . -11,8 | -41,3;17,7
Basistherapie dominante Hand (sek)
Perampanel und LGPT Zeit, um den Stecktafeltest abzuschliefen - 70| -273:133
Basistherapie nicht dominante Hand (sek) ‘ e
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - )

i . . 0,6 -0,7;18
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden richtig eingesetzt® - 01 04 0.2
Basistherapie nicht dominante Hand (n) ' T
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - .

? . ) 0,6 -0,7; 1,9
Basistherapie dominante Hand (n)
Perampanel und LGPT Wie viele Stifte wurden fallen gelassen - nicht .

’ . ) 0,1 -0,8; 1,1
Basistherapie dominante Hand (n)

Die Auswertung erfolgte auf Grundlage des Safety Analysis Sets.

In der Zeitpunkt-basierten Analyse zu Woche 23 wurden nur Patienten berticksichtigt, fiir die nicht-fehlende
Werte zu Baseline und zu Woche 23 vorlagen.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; LGPT: Lafayette Grooved Pegboard Test; LSMean:
Least-Squares Mean; n: Anzahl; sek: Sekunden

b: richtig eingesetzt bedeutet in der korrekten Reihenfolge ohne Auslassungen eingesetzt

(Eisai GmbH 2020c)

Basierend auf einer ANCOVA fir die einzelnen Kategorien des LGPT lag fur alle Kategorien
kein Effekt auf die durch die LGPT beurteilte motorische Geschwindigkeit der pédiatrischen
Patienten zwischen den Werten zu Baseline und den Werten zu Woche 23 vor.
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Die Ergebnisse der Studie 311 sind hinsichtlich des Endpunkts Verénderung des LGPT zu
Woche 15 und Woche 23 auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.2.3.3.3.3 Child Behavior Check List (CBCL 1.5/5) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-152: Operationalisierung von Child Behavior Check List (CBCL 1.5/5) — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

311 Es gibt zwei leicht unterschiedliche Versionen der Child Behavior Check List (CBCL): die
CBCL (1.5/5) wurde fur den Einsatz bei Klein- und Vorschulkindern im Alter zwischen
eineinhalb und finf Jahren entwickelt, wéhrend die CBCL (6/18) die Alterspannweite von sechs
bis 18 Jahren abdeckt und somit flr Schulkinder geeignet ist.

Die Beurteilung der psychischen Entwicklung der pédiatrischen Patienten erfolgte im Rahmen
der Sicherheitsuntersuchungen mittels der Child Behavior Check List (CBCL 1.5/5) durch den
behandelnden Arzt.

Der Fragebogen wurde zu Baseline und zu Visite 9 (Woche 23) ausgefllt.

Die Auswertung der CBCL (1.5/5) erfolgte deskriptiv.

Die Zeitpunkt-basierte Analyse zu Woche 23 erfolgte mit einem ANCOVA-Modell mit
Baselinewert als Covariate.

232 Nicht erhoben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CBCL: Child Behavior Check List

(Eisai Inc. 2014, 2018)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur 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 Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-153: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Child Behavior Check List
(1.5/5) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1 H —
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a: Einarmige Studie
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Studie 311

Bei der Studie 311 handelt es sich um eine offene, einarmige Studie. Damit entféllt die
abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Child Behavior Check
List (CBCL 1.5/5) entsprechend den Vorgaben in Anhang 4-F der Dossiervorlage. In den
Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Alle Analysen waren prospektiv im SAP definiert. Es liegen auch keine weiteren, das Ergebnis
moglicherweise verzerrenden, Aspekte vor. Der Endpunkt wurde vorab definiert.

Studie 232
Endpunkt im Rahmen der Studie 232 nicht erhoben.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hi