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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung  Bedeutung  

AED Antiepileptikum (engl. Antiepileptic Drug) 

AEDs Antiepileptika (engl. Antiepileptic Drugs) 

ALT  Alanine Transaminase  

AMPA Ŭ-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie 

ANCOVA  Kovarianz-Analyse (engl. Analysis of 

Covariance)  

AST  Aspartate Transaminase  

BMI  Body-Mass-Index 

CAS Completer Analysis Set 

CGIc Clinical Global Impression of change 

CONSORT  Consolidated Standards of Reporting Trials 

CSR  Clinical Study Report 

CT Computertomographie 

CYP3A Cytochrom-P3A 

DDD Defined Daily Dose 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische 

Dokumentation und Information 

DMC Data Monitoring Committee 

EEG Elektroenzephalogramm 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA European Medicines Agency  

EMBASE Excerpta Medica Database 

EPAR European Public Assessment Report 

EU Europäische Union 

FDA Food and Drug Administration 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GCP  Good Clinical Practice 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 
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HR Hazard Ratio 

ICTRP International Clinical Trials Registry 

Platform 

ILAE International League Against Epilepsy 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen 

IRR Incidence Rate Ratio 

ISE Integrated Summary of Efficacy 

ISS Integrated Summary of Safety 

ITT Intention to Treat 

ITT AS Intention to Treat Analysis Set 

ITT FAS Intention to Treat Full Analysis Set 

ITT RRAS Intention to Treat Analysis Sets for 

Responder Rate 

IVRS Interactive Voice Response System 

KI  Konfidenzintervall 

LOCF Last Observation Carried Forward 

m männlich 

MAO Monoaminooxidase 

MRT Magnetresonanztomographie 

MW Mittelwert 

n.a. nicht anwendbar 

NCGC National Clinical Guideline Centre 

OR Odds Ratio 

PGIc Patients Global Impression of change 

QOLIE-31 Fragebogen zur Messung der Lebensqualität 

bei Epilepsiepatienten (engl. Quality of Life 

in Epilepsy Questionnaire) 

QOLIE-31-P Patienten-gewichteter Fragebogen zur 

Messung der Lebensqualität bei 

Epilepsiepatienten (engl. Patient Weighted 

Quality Of Life In Epilepsy Questionnaire) 

RCT Randomized Controlled Trial 

RCTs Randomized Controlled Trials 

RD Risiko-Differenz 
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RR Relatives Risiko 

SAP Statistischer Analyseplan (engl. Statistical 

Analysis Plan) 

SAS Safety Analysis Set 

SD Standardabweichung (engl. Standard 

deviation) 

SE Standardfehler (engl. standard error) 

SGB Sozialgesetzbuch 

SMR Standardisierte Mortalitätsrate 

SOC System Organ Class 

SPC Summary of Product Characteristics 

STE Surrogate Threshold Effect 

STROBE Strengthening the Reporting of 

Observational Studies in Epidemiology 

SUDEP Plötzlicher unerwarteter Todesfall bei 

Epilepsie (engl. Sudden Unexpected Death 

in Epilepsy) 

SUE Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 

SUEs Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with 

Non-Randomized Design 

UE Unerwünschtes Ereignis 

UEs Unerwünschte Ereignisse 

ULN Upper Limit of Normal 

w weiblich 

WHO World Health Organization 

ZNS Zentralnervensystem 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für 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 für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

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

Einleitung 

Das Anwendungsgebiet für Fycompa
®
 Filmtabletten lautet: 

Fycompa ist angezeigt als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre 

Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren. 

Es wurden im Rahmen des ersten Nutzenbewertungsverfahrens zu Perampanel (Fycompa
®
) 

immer wieder Bedenken geäußert, dass neue Antiepileptika (engl. Antiepileptic Drugs, 

AEDs) aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebietes als ĂZusatztherapie fokaler Anfªlleñ 

bereits sehr früh in Kombinationstherapie angewendet werden könnten, sogar als erstes add-

on Präparat. Das Fehlen einer Graduierung der Definition von Pharmakoresistenz in der 

Epilepsiebehandlung könnte solche Bedenken noch verstärken. Für diese relativ breit 

definierte Population soll jedoch der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel in diesem 

Nutzendossier nicht erbracht werden.  

Vielmehr soll der Zusatznutzen für die Therapie mit Perampanel in der von der Zulassung 

abgedeckten, ihr gegenüber aber eingeschränkten Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien nachgewiesen werden. Im Rahmen des 

Dossiers wird dabei eine Zeitspanne von mehr als fünf Jahren (Sensitivitäts-Analyse mehr als 

10 Jahre) seit Diagnose als Proxy für das Vorliegen einer pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsie gesehen.  

Die Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien stellen dabei die 

Subpopulation der Zulassungspopulation dar, für die vorhandene medikamentöse 

Behandlungsmöglichkeiten weitgehend ausgeschöpft sind, für die also eine Erweiterung oder 

Umstellung der patientenindividuellen Basistherapie unter Berücksichtigung der momentan 

zur Zusatztherapie zugelassenen AEDs vom behandelnden Arzt als aussichtslos betrachtet 

wird. Dementsprechend wird der Zusatznutzen von Perampanel bei Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien durch den add-on Effekt von 

Perampanel zur bereits bestehenden patientenindividuellen Basistherapie nach Wahl des 

Arztes unter Berücksichtigung der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) als 

gleichermaßen zweckmäßig bestimmten Vergleichstherapie nachgewiesen. Diese 

individuellen Basistherapien stellen unter Berücksichtigung auch der Verträglichkeit eine 

wirksame, aber eben nicht ausreichend wirksame Therapie dar.  

Daher wird im Zusammenhang dieses Dossiers die Basistherapie, welche einen oder mehrere 

der Wirkstoffe, die als zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) vom G-BA bestimmt wurden, 

enthält, als optimale Standardversorgung für Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien verstanden. Der Zusatznutzen ergibt sich aus dem therapeutischen Gewinn 

bei patientenrelevanten Endpunkten, der mit Perampanel als Zusatztherapie im Vergleich mit 

Placebo erzielt wird. Der G-BA hat bereits in anderen ähnlich gelagerten Fällen ein solches 

Vorgehen als zielführend anerkannt. So wurde bei Telaprevir (Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2012a), Boceprevir (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012c), Belimumab 
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(Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b) und Pertuzumab (Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2013a) der Nachweis des Zusatznutzens anhand von 

placebokontrollierten Vergleichen gegenüber einer optimierten Basistherapie, die sich in 

beiden Studienarmen fand, geführt. 

Fragestellung 

Wie ist die Evidenz zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten aus randomisierten 

kontrollierten Studien (engl. Randomized Controlled Trials, RCTs) hinsichtlich des 

medizinischen Nutzens von Perampanel (Fycompa
®
) als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren bzw. hinsichtlich 

des medizinischen Zusatznutzens gegenüber der im selben Anwendungsgebiet eingesetzten 

zweckmäßigen Vergleichstherapie zu bewerten?  

Patientenpopulation und Intervention 

Perampanel (Fycompa
®
) ist gemäß zugelassener Fachinformation angezeigt als 

ñZusatztherapie fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei 

Epilepsiepatienten ab 12 Jahrenñ (Eisai Europe 2013). Daraus ergeben sich als Zielpopulation 

alle Epilepsiepatienten mit fokalen Anfällen im Alter von 12 Jahren und darüber, bei denen 

eine Zusatztherapie angezeigt ist. Dies sind in aller Regel die Patienten, bei denen ohne 

befriedigenden Erfolg mit mindestens zwei in Mono- oder Kombinationstherapie 

verabreichten AEDs angemessen und adäquat versucht wurde, Anfallsfreiheit oder zumindest 

eine relevante Reduktion der Anfallshäufigkeit zu erreichen. 

Der Nachweis des Zusatznutzens soll in der seitens des pharmazeutischen Unternehmers 

selbst eingeschränkten Subpopulation von Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien erbracht werden. Diese Patienten stellen eine Teilpopulation der 

Zulassungspopulation dar, die im klinischen Alltag besonders schwer zu behandeln sind. Für 

diese Patientengruppe besteht mit Standardoptionen, die in vielen Fällen schon in Mono- oder 

Kombinationstherapien ausprobiert wurden, kaum noch Aussicht auf ein Ansprechen einer 

Therapie. 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Als ZVT für den Wirkstoff Perampanel in dem angegebenen Indikationsgebiet wurden vom 

G-BA die Wirkstoffe Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin 

oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure 

oder Zonisamid im Rahmen einer individuellen antiepileptischen Zusatztherapie benannt. 

Diese werden für den Nachweis des Zusatznutzens als Bestandteil einer 

patientenindividuellen, wirksamen Basistherapie der Patienten nach Wahl des Arztes 

verstanden, da die Basistherapie bei den Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien die optimale Standardversorgung darstellt. Dabei findet kein Fokus auf ein 

bestimmtes Antiepileptikum (engl. Antiepileptic Drug, AED) aus der Liste der für die ZVT 

gleichermaßen geeigneten AEDs statt, sondern jedes wird dabei gleichzeitig und 

gleichberechtigt als mögliche Therapieoption in der Basistherapie und damit auch als ZVT 

verstanden. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 55 von 1154  

Endpunkte und Studientypen 

Nutzen und Zusatznutzen werden hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer Effekte 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verbesserung der Lebensqualität oder Verringerung von Nebenwirkungen) durch 

geeignete patientenrelevante Endpunkte auf Basis von methodisch hochwertigen klinischen 

RCTs untersucht. 

Die folgenden Endpunkte werden zur Beurteilung patientenrelevanter therapeutischer Effekte 

verwendet: 

Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkürzung der Krankheitsdauer 

¶ Responder-Rate 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen  

Verlängerung des Überlebens 

¶ Gesamtmortalität (sofern als Endpunkt für die Wirksamkeitsauswertung definiert) 

Verbesserung der Lebensqualität 

¶ gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Verringerung von Nebenwirkungen 

¶ Unerwünschte Ereignisse (UEs) gesamt 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUEs) gesamt 

¶ UEs, die zum Studienabbruch führten 

¶ UEs: Schwindel 

¶ UEs: Somnolenz 

¶ UEs: Ataxie 

¶ UEs: Übelkeit 

¶ UEs: Erbrechen 

¶ UEs: Kopfschmerzen 

¶ UEs: Diplopie 

¶ UEs: Verschwommensehen 

¶ UEs: Stürze 

¶ UEs: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten 

¶ UEs: Aggression 

Eine Auswahl der UEs, die einzeln betrachtet werden, wurde anhand der Fachinformation von 

Perampanel vorgenommen (Eisai Europe 2013). Dabei werden UEs betrachtet, für die gemäß 

Fachinformation ein besonderer Warnhinweis besteht, oder die bei der Bewertung der 

Nebenwirkungen in die Kategorie Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ fallen. Um mit der urspr¿nglichen 
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Einreichung zur Nutzenbewertung von Perampanel aus September 2012 konsistent zu sein, 

werden die dort aufgeführten UEs (Schwindel, Sonmolenz, Ataxie, Übelkeit, Erbrechen, 

Kopfschmerzen, Diplopie und Verschwommensehen) als Repräsentanten üblicher UEs bei 

Zusatztherapie aufgeführt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013c).  

Datenquellen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs). Es konnten anhand der unten dargestellten 

Ein- und Ausschlusskriterien für Perampanel drei randomisierte placebokontrollierte klinische 

Doppelblindstudien identifiziert werden: 

Å E2007- G000-304 

 
Å E2007- G000-305 

 
Å E2007- G000-306 

 
Ein- / Ausschlusskriterien für Studien 
 

Einschlusskri terien Details 

 
E1 

 
Population 

 

Epilepsiepatienten (Ó12 Jahre), die an fokalen Anfällen (mit 

oder ohne 

sekundäre Generalisierung) leiden  
E2 

 
Intervention 

 

Perampanel als Zusatztherapie 

Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus 

 
E3 

 
Komparator 

 

Mindestens einer der folgenden Wirkstoffe als Zusatztherapie: 

¶ Eslicarbazepinacetat,  

¶ Gabapentin,  

¶ Lacosamid,  

¶ Lamotrigin,  

¶ Levetiracetam,  

¶ Oxcarbazepin, 

¶ Pregabalin,  

¶ Topiramat, 

¶ Valproinsäure,  

¶ Zonisamid  

Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus  

E4 Patientenrelevante Endpunkte Mindestens einer der oben aufgelisteten Endpunkte 

E5 Studientypen RCTs 
 

E6 
 

Studiendauer 
 

Ó12 Wochen Erhaltungs-Phase nach Titration 
 

E7 
 

Sprache 
 

Deutsch, Englisch 
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Ausschlusskr iterien 

 

A1 
 

Tierexperimentelle Studien 

 

A2 
 

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

 

 
 
A3 

 

Keine Volltextpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar (Anmerkung: Das Vorliegen eines 

Studienberichts und einer Publikation, die keine Volltextpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein 

Ausschlusskriterium für die Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die 

Publikation nicht betrachtet.) 

 

A4 
 

Gepoolte Analysen 

RCTs: engl. Randomized Controlled Trials 

 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie in der 

selbst eingeschränkten, post-hoc Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenen und 

anhaltend aktiven Epilepsien, die eine Kombinationtherapie als Basistherapie erhielt, die 

wenigstens einen der Wirkstoffe Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder 

Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder 

Valproinsäure oder Zonisamid umfasst, werden auf Grundlage der drei pivotalen 

Zulassungsstudien folgende Kriterien herangezogen: 

¶ die Ergebnisse der gepoolten Gruppe aller wirksamen Tagesdosierungen (4mg bis 

12mg Perampanel)  

¶ die Ergebnisse der gepoolten Tagesdosierung von 8mg Perampanel  

¶ die Konsistenz der Ergebnisse der einzelnen Studien (304 / 305 / 306) mit den 

Ergebnissen der gepoolten Gruppe aller wirksamen Tagesdosierungen und der 

gepoolten Tagesdosierung von 8mg Perampanel 

¶ die Konsistenz zu den Ergebnissen der Sensitivitätsanalyse  

¶ die Konsistenz zu den Ergebnissen der Nutzenbewertung anhand der 

Gesamtpopulation 

Die gepoolte Gruppe aller wirksamen Perampanel-Dosierungen (4mg/Tag bis 12mg/Tag) 

wird aus folgenden Gesichtspunkten als primärer Bezugspunkt für den Nachweis des 

Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie herangezogen. Therapeutische 

Gesichtspunkte sprechen für die gepoolte gemeinsame Betrachtung der drei wirksamen 

Dosierungen von Perampanel. Die Behandlung der Epilepsie erfolgt immer 

patientenindividuell, d.h., sie wird sorgfältig auf die Bedürfnisse des einzelnen Patienten 

abgestimmt. Der behandelnde Arzt muss die Dosis jedes AED für jeden Patienten individuell 

ermitteln, um das Verhältnis von Wirksamkeit und Verträglichkeit zu optimieren. Im Rahmen 
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einer Zulassungsstudie kann diese individuelle Entscheidung durch die zufällige Zuteilung zu 

einem Behandlungsarm mit einer vorgegeben Dosierung des zu untersuchenden Medikaments 

in aller Regel nicht berücksichtigt und in einer geeigneten Weise wiedergegeben werden. 

Dadurch erhalten Patienten der Zulassungsstudie unter Umständen andere Dosierungen als im 

Therapiealltag.  

Da die Zuteilung einer Dosierung im Therapiealltag patientenindividuell erfolgt, ist eine 

gepoolte Darstellung aller wirksamen Dosierungen folgerichtig. Die gepoolte Gruppe aller 

wirksamen Dosierungen hat darüber hinaus die größte statistische Power in der post-hoc 

Subgruppenanalyse. Wirksamkeit und Verträglichkeit von Perampanel lassen sich daher am 

sichersten in der gepoolten Analyse aller wirksamen Dosierungen darstellen. Die Betrachtung 

der gepoolten Perampanel-Dosierungen und die Betrachtung der einzelnen Perampanel-

Gruppen der drei pivotalen Zulassungsstudien können dabei zeigen, ob sich ein gefundener 

Zusammenhang auch konsistent in den jeweiligen Dosierungen und den einzelnen Studien 

wiederfindet. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Nutzen konzentriert sich auf die 

Aussagen, die anhand der gepoolten Dosierung von Perampanel in der Gesamtpopulation 

getroffen werden können:  
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Tabelle 4-1: Ergebnisse der Gesamtpopulation der gepoolten pivotalen Perampanel-Studien 

für die gepoolten nachweislich wirksamen Tagesdosierungen (4-12mg), Endpunkte in Bezug 

auf Verbesserung des Gesundheitszustandes (Wirksamkeit) 

 Endpunkte Perampanel vs. Placebo
 
 

(Perampanel und Placebo jeweils 

zusätzlich zu einer bis zu drei AEDs 

enthaltenden Basistherapie) 

  RR* (95% KI)  p-Wert
1
 

1 Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,76  

(95%-KI: 1,42; 2,17) 

<0,0001 

2 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert 

als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=2,65  

(95%-KI: 1,78; 3,94) 

 

3 Prozentualer Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen 

(Erhaltungs-Phase) 

RR=3,82  

(95%-KI: 1,35; 10,82) 

 

4 Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-

fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,66 

(95%-KI: 1,36; 2,02) 

< 0,0001 

5 Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,51  

(95%-KI: 1,22; 1,88) 

 

1
: p-Werte wurden nur basierend auf primären und sekundären Studienendpunkten berechnet 

*: wenn RR nicht berechenbar, Angabe relativer Häufigkeiten; 

RR= Relatives Risiko; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall 

Die Odds Ratios (OR) und die Risiko-Differenz (RD) waren bei allen 

Wirksamkeitsendpunkten konsistent zu den jeweiligen Relativen Risiken (RR).  

Die Hinweise auf Interaktion bei allen Wirksamkeitsendpunkten zwischen 

Subgruppenmerkmal und Behandlung können bei allen betrachteten Subgruppen mit hoher 

Wahrscheinlichkeit entweder auf einen quantitativen Zusammenhang oder auf einen 

Zufallsbefund zurückgeführt werden.  

In den durchgeführten Analysen zum QOLIE-31-P konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Perampanel-Dosierungen und Placebo beobachtet werden. Es sollte 

dabei berücksichtigt werden, dass trotz der Gabe eines weiteren aktiven Wirkstoffs bei den 

Patienten, die Perampanel zusätzlich zu einer bis zu drei AEDs umfassenden Basistherapie 

erhielten, keine Beeinträchtigung der Lebensqualität gegenüber Placebo eingetreten ist. 
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Tabelle 4-2: Ergebnisse der Gesamtpopulation der gepoolten pivotalen Perampanel-Studien 

für die gepoolten nachweislich wirksamen Tagesdosierungen (4-12mg), Endpunkte in Bezug 

auf Sicherheit und Verträglichkeit 

 Endpunkt  Perampanel vs. Placebo 

(Perampanel und Placebo jeweils 

zusätzlich zu einer bis zu drei AEDs 

enthaltenden Basistherapie) 

  RR* (95% KI)  p-Wert  

1 Gesamtmortalität 0% vs. 0% 
§ 

2 Unerwünschte Ereignisse gesamt 1,21 (1,12; 1,30) 
§
 

3 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt 1,19 (0,73; 1,94) 
§ 

4 Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten 2,13 (1,34; 3,39) 
§
 

5 Schwindel 3,53 (2,58; 4,82) 
§
 

6 Somnolenz 2,06 (1,42; 2,98) 
§ 

7 Ataxie 4,2% vs. 0% 
§
 

8 Übelkeit 1,29 (0,78; 2,14) 
§ 

9 Erbrechen 0,96 (0,52; 1,78) 
§
 

10 Kopfschmerzen 1,05 (0,76; 1,44) 
§ 

11 Diplopie 2,06 (0,69; 6,13) 
§
 

12 Verschwommensehen 2,15 (0,89; 5,19) 
§ 

13 Stürze 1,75 (1,00; 3,08) 
§
 

14 Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten 0,26 (0,02; 2,83) 
§ 

15 Aggression 4,12 (0,95; 17,84) 
§
 

RR: Relatives Risiko; *: wenn RR nicht berechenbar, Angabe relativer Häufigkeiten; KI: Konfidenzintervall; 
§
 

keine Berechnung des p-Werts aufgrund der Problematik des multiplen Testens (family-wise error rate (FWER)) 

Die OR und RD waren bei allen Endpunkten zu Sicherheit und Verträglichkeit von 

Perampanel konsistent zu den jeweiligen RR.  

Die Hinweise auf Interaktion bei allen Endpunkten zu Sicherheit und Verträglichkeit 

zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung können bei allen betrachteten Subgruppen 

mit hoher Wahrscheinlichkeit entweder auf einen quantitativen Zusammenhang oder auf 

einen Zufallsbefund zurückgeführt werden.  

Die Zusammenfassung der Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen konzentriert sich 

auf die Aussagen, die anhand der gepoolten Dosierung von Perampanel in der 

selbstbestimmten post-hoc Subpopulation der Patienten pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien getroffen werden können:  
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Tabelle 4-3: Ergebnisse der post-hoc Subpopulation der gepoolten pivotalen Perampanel-

Studien für die gepoolten, nachweislich wirksamen Tagesdosierungen (4-12mg), Endpunkte 

in Bezug auf Verbesserung des Gesundheitszustandes (Wirksamkeit) 

 Endpunkte Perampanel vs. Placebo
 
 

(Perampanel und Placebo jeweils 

zusätzlich zu einer Basistherapie, die 

wenigstens ein Wirkstoff aus der Liste der 

ZVT in Kombinationstherapie enthält) 

  RR* (95% KI)  p-Wert
1
 

1 Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert 

als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,76  

(95%-KI: 1,36; 2,28) 

<0,0001 

2 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=2,49  

(95%-KI: 1,55; 4,00) 

 

3 Prozentualer Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit 

erreichen (Erhaltungs-Phase) 

RR=5,05  

(95%-KI: 1,18; 21,53) 

 

4 Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-

fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,83  

(95%-KI: 1,43; 2,34) 

< 0,0001 

5 Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

RR=1,71  

(95%-KI: 1,29; 2,25) 

 

1
: p-Werte wurden nur basierend auf primären und sekundären Studienendpunkten berechnet 

*: wenn RR nicht berechenbar, Angabe relativer Häufigkeiten; 

RR= Relatives Risiko; 95%-KI = 95% Konfidenzintervall  

Die OR und RD waren bei allen Wirksamkeitsendpunkten konsistent zu den RR.  

Die Sensitivitätsanalyse war bei allen Wirksamkeitsendpunkten konsistent zur Analyse der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. 

Die Hinweise auf Interaktion bei allen Wirksamkeitsendpunkten zwischen 

Subgruppenmerkmal und Behandlung können bei allen betrachteten Subgruppen mit hoher 

Wahrscheinlichkeit entweder auf einen quantitativen Zusammenhang oder auf einen 

Zufallsbefund zurückgeführt werden.  

In den durchgeführten Analysen zum QOLIE-31-P konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Perampanel-Dosierungen und Placebo beobachtet werden. Es sollte 

dabei berücksichtigt werden, dass trotz der Gabe eines weiteren aktiven Wirkstoffs bei den 

Patienten, die Perampanel zusätzlich zu einer zwei bis drei AEDs umfassenden Basistherapie 

erhielten, keine Beeinträchtigung der Lebensqualität gegenüber Placebo eingetreten ist. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 62 von 1154  

Tabelle 4-4: Ergebnisse der post-hoc Subpopulation der gepoolten pivotalen Perampanel-

Studien für die gepoolten, nachweislich wirksamen Tagesdosierungen (4-12mg), Endpunkte 

in Bezug auf Sicherheit und Verträglichkeit 

 Endpunkt  Perampanel vs. Placebo 

(Perampanel und Placebo jeweils 

zusätzlich zu einer Basistherapie, die 

wenigstens einen Wirkstoff aus der Liste 

der ZVT in Kombinationstherapie 

enthält) 

  RR* (95% KI)  p-Wert  

1 Gesamtmortalität 0% vs. 0% 
§ 

2 Unerwünschte Ereignisse gesamt 1,17 (1,08; 1,27) 
§
 

3 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt 0,99 (0,58; 1,69) 
§ 

4 Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten 2,01 (1,20; 3,35) 
§
 

5 Schwindel 3,33 (2,34; 4,74) 
§
 

6 Somnolenz 1,92 (1,27; 2,89) 
§ 

7 Ataxie 4,7% vs. 0% 
§
 

8 Übelkeit 1,38 (0,78; 2,46) 
§ 

9 Erbrechen 1,03 (0,52; 2,02) 
§
 

10 Kopfschmerzen 1,08 (0,75; 1,56) 
§ 

11 Diplopie 1,61 (0,53; 4,89) 
§
 

12 Verschwommensehen 3,62 (1,09; 12,02) 
§ 

13 Stürze 1,60 (0,87; 2,93) 
§
 

14 Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten 0,25 (0,02; 2,71) 
§ 

15 Aggression 3,21 (0,73; 14,15) 
§
 

RR: Relatives Risiko; *: wenn RR nicht berechenbar, Angabe relativer Häufigkeiten; KI: Konfidenzintervall; 
§
 

keine Berechnung des p-Werts aufgrund der Problematik des multiplen Testens (family-wise error rate (FWER)) 

Die OR und RD waren bei allen Endpunkten zu Sicherheit und Verträglichkeit von 

Perampanel konsistent zu den jeweiligen RR.  

Die Sensitivitätsanalyse war bei den meisten Endpunkten konsistent zur Analyse der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. 

Einzig beim UE Verschwommensehen war die Sensitivitätsanalyse inkonsistent zu der 

Analyse der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien. 

Die Hinweise auf Interaktion bei allen Endpunkten zu Sicherheit und Verträglichkeit 

zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung können bei allen betrachteten Subgruppen 

mit hoher Wahrscheinlichkeit entweder auf einen quantitativen Zusammenhang oder auf 

einen Zufallsbefund zurückgeführt werden. 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Damit ergibt sich für Perampanel als Zusatztherapie ein Zusatznutzen in der Subpopulation 

der Patienten mit phamakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien aufgrund der 

statistisch signifikanten und klinisch relevanten Reduktion der Anfallshäufigkeit ï 

insbesondere der schwereren Anfälle (komplex-fokale Anfälle und sekundär generalisierte 

Anfälle), ohne dass die Verträglichkeit den Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie schmälert.  

Auf Grundlage dieser Einschätzung wird das Ausmaß des Zusatznutzens für 

Perampanel als Zusatztherapie bei Anfällen fokalen Ursprungs mit und ohne sekundäre 

Generalisierung in der selbst eingeschränkten Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien als erheblich bewertet. 

Der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel zur Zusatztherapie von fokalen Anfällen 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten im Alter ab 12 Jahren wird 

im Rahmen des Dossiers nicht für die vollständige Zulassungspopulation erbracht. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).  

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 

bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 

Vorgaben.  

Wie ist die Evidenz zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten aus RCTs hinsichtlich 

des medizinischen Nutzens von Perampanel (Fycompa
®
) als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren bzw. 

hinsichtlich des medizinischen Zusatznutzens gegenüber der im selben Anwendungsgebiet 

eingesetzten zweckmäßigen Vergleichstherapie zu bewerten? 

Patientenpopulation und Intervention 

In der vorliegenden Aufarbeitung werden Epilepsiepatienten ab 12 Jahren untersucht, die eine 

medikamentöse Zusatztherapie zur Behandlung ihrer fokalen Anfälle mit oder ohne sekundäre 

Generalisierung erhalten. Die zu untersuchende Intervention ist Perampanel, der erste für die 

Epilepsietherapie zugelassene selektive, nicht-kompetitive AMPA-Rezeptor-Antagonist, 

indiziert zur Behandlung von fokalen Anfällen mit oder ohne sekundäre Generalisierung.  

Der Nachweis des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie soll anhand des Vergleichs von 

Perampanel vs. Placebo bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren mit fokalen Anfällen mit oder 

ohne sekundäre Generalisierung erfolgen, die eine Basistherapie von bis zu drei AEDs in 

stabiler Dosierung erhalten (Gesamtpopulation der drei pivotalen Studien 304, 305 und 306). 
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Der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie soll in der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien auf 

Basis von Patientendaten der pivotalen, placebokontrollierten Zulassungsstudien erbracht 

werden. Dafür wird die Subpopulation wie folgt definiert: 

- Patienten, die mindestens ein AED, das als ZVT vom G-BA bestimmt wurde, 

als Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten, 

- Patienten, deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre (60+ Monate) zurückliegt. 

Dieser Nachweisführung liegt eine Selbsteinschränkung von Eisai auf eine Subpopulation der 

Zulassungspopulation zugrunde, die nachfolgend erläutert werden soll. 

Im Rahmen der vorangegangenen Einreichung des Dossiers zu Perampanel wurden mehrfach 

Bedenken geäußert, dass Perampanel aufgrund seiner Zulassung bereits zu einem sehr frühen 

Zeitpunkt als Therapieoption in der Zusatztherapie fokaler Anfälle eingesetzt werden könnte. 

Im medizinischen Alltag ist ein früher und breiter Einsatz von Perampanel in absehbarer Zeit 

weder vorgesehen noch zu erwarten (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013a). Besonders 

eindrücklich wird dies in aktuellen Therapieempfehlungen zu fokalen Epilepsien der 

Deutschen Gesellschaft f¿r Epileptologie (DGfE) im Kapitel 2 dargestellt: ĂDurch die 

Ausführungen unter 1.1. und 1.2 wird klar, dass Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien 

die maßgebliche Zielgruppe für neue AEDs sind. Dies entspricht auch den Erfahrungen im 

Einsatz neu zugelassener AEDs. Sie werden in der Regel zunächst ausschließlich bei 

resistenten Epilepsiepatienten und von Experten in Epilepsiezentren oder Schwerpunktpraxen 

verordnet. Das gilt auch, wenn sich die Zulassung grundsätzlich auf ein breiteres 

Anwendungsgebiet erstreckt (bei allen neu zugelassenen AEDs zunächst für die 

Zusatztherapie aller Formen fokaler Epilepsien).ñ (Deutsche Gesellschaft f¿r Epileptologie 

2013). Diese Aussage der DGfE deckt sich mit der Aussage von Prof. Hamer in der 

mündlichen Anhörung zu Perampanel, dass eine breite Anwendung trotz breit erscheinender 

Zulassung in der Praxis in einem absehbaren Zeitraum durch ein neues Antikonvulsivum 

nicht ausgefüllt wird (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013a). Hamer und Kollegen haben in 

einer Studie zu Prävalenz, Anwendung und den Kosten von AEDs in Deutschland zeigen 

können, dass neuere AEDs einen minimalen Anteil an der Gesamtanzahl der mit AEDs 

behandelten Epilepsiepatienten haben (Hamer et al. 2012). So findet sich unter den in 

Deutschland ausschließlich zur Zusatztherapie zugelassenen AEDs mit Pregabalin das erste 

auf Platz 13, das lediglich 2,8% der in Deutschland behandelten Epilepsiepatienten 

verschrieben wurde. Um den geäußerten Bedenken dennoch Rechnung zu tragen, wurde 

beschlossen, den Nachweis in einer Subpopulation der Zulassungspopulation zu erbringen, 

die den Patienten, die von Perampanel in absehbarer Zeit profitieren werden, am ehesten 

entspricht: Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. 

Um das Kriterium der Pharmakoresistenz in der Subpopulation abzubilden, werden nur 

Patienten eingeschlossen, die eine Kombinationstherapie erhalten, also keine Patienten, für 

die im Behandlungs- oder Kontrollarm der pivotalen Zulassungsstudien eine Monotherapie 

vorlag. Diese Definition der Pharmakoresistenz ist konservativ, da nur Patienten unter 

Kombinationstherapie betrachtet werden, und orientiert sich an den Definitionen der Liga 
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gegen Epilepsie (Kwan et al. 2010) und der DGfE (Deutsche Gesellschaft für Epileptologie 

2013). Diese sprechen von Pharmakoresistenz bei Patienten, bei denen die Behandlung mit 

zwei gut vertragenen, angemessenen (Standard-) Antiepileptika trotz ausreichender Dosierung 

in Mono- oder Kombinationstherapie keine ausreichende Wirkung gezeigt hat. Im Weiteren 

führen die Autoren aus, dass die Behandlung von pharmakoresistenten Patienten ungleich 

schwieriger und weniger erfolgversprechend ist als die initiale Behandlung (Deutsche 

Gesellschaft für Epileptologie 2013; Kwan et al. 2010). Eine weiterführende Beschreibung 

der Pharmakoresistenz und ihrer Bedeutung für die Versorgung findet sich in Modul 3 dieses 

Dossiers zur Nutzenbewertung. 

Der chronische Aspekt einer anhaltend aktiven Epilepsie (bei gleichzeitiger 

Pharmakoresistenz) soll ¿ber das Kriterium ĂZeit seit Diagnoseñ abgebildet werden. Als 

geeigneter Schwellenwert erscheint hierfür ein Zeitpunkt der Diagnosestellung, der mehr als 5 

Jahre zurückliegt. In der Literatur lassen sich mehrere direkte und indirekte Beispiele für die 

Aussagekraft der Zeit seit Diagnose für das zu erwartende Therapieansprechen finden. 

Schiller und Najjar führen in ihrer Studie unter anderem die Anzahl der AEDs, die Anzahl der 

Anfälle und die Zeit seit Diagnose als ungünstige prognostische Faktoren auf (Schiller und 

Najjar 2008). Die Zeit seit Diagnose wurde dabei in Schritten von jeweils 5 Jahren erfasst und 

zeigte sich in einer multivariaten Regressionsanalyse als signifikanter unabhängiger Faktor, 

der sich ungünstig auf den Therapieerfolg auswirkte - unabhängig, ob dabei Anfallsfreiheit 

oder eine 50%ige Reduktion der Anfallshäufigkeit als Therapieerfolg definiert wurde. In einer 

ähnlichen Weise wurde chronische Epilepsie auch von den Autoren Luciano und Shorvon 

definiert. In ihrer retrospektiven Untersuchung wollten die Autoren nachweisen, dass durch 

zielgerichtete Änderungen der Therapie mit neuen AEDs auch bei Patienten, die schon eine 

sehr ungünstige Prognose haben, noch ein Therapieerfolg erreicht werden kann (Luciano und 

Shorvon 2007) . Sie konnten dabei zeigen, dass ein konsequentes Umstellen bei immerhin 

noch 16% der Patienten Anfallsfreiheit und bei weiteren 21% eine Reduktion der 

Anfallshäufigkeit um mindestens 50% erzielte. In der Studie wurde chronische Epilepsie als 

aktive Epilepsie mit mindestens einem Anfall pro Monat und einer mindestens 5 Jahre 

zurückliegenden Diagnose definiert. Auch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für 

Neurologie erkennen in einem 5-Jahreszeitraum seit Diagnose eine für die Überprüfung der 

Anwendbarkeit alternativer TherapiemaÇnahmen sinnvolle Zeitgrenze: ĂLeider erfolgt die 

Zuweisung von Patienten im Erwachsenenalter zur Epilepsiechirurgie außerordentlich spät. 

Die Leitlinienempfehlung ist daher, Epilepsiepatienten nach dem Versagen des zweiten 

Medikamentes (einzeln oder in Kombination) entsprechend der neuen Definition der 

Pharmakoresistenz bei Epilepsien (Kwan et al. 2010), spätestens aber nach 5 Jahren 

vergeblicher Therapie einem Spezialzentrum zuzuweisen, um die Frage der Operabilität des 

Anfallsleidens zu pr¿fen.ñ (Deutsche Gesellschaft f¿r Neurologie 2012). Dieses Kriterium 

wird im Rahmen des Dossiers einer Sensitivitätsanalyse unterzogen, wobei nur Patienten 

eingeschlossen werden, deren Zeitpunkt der Diagnosestellung mehr als 10 Jahre zurückliegt. 

Vergleichstherapie 

Die Wirkstoffe Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder 

Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure oder 
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Zonisamid stellen im Rahmen einer individuellen antiepileptischen Zusatztherapie die 

gleichermaßen zweckmäßigen Vergleichstherapien dar (Modul 3 Abschnitt 3.1). Diese 

werden für den Nachweis des Zusatznutzens als Bestandteil einer patientenindividuellen, 

wirksamen Basistherapie der Patienten nach Wahl des Arztes verstanden, da die Basistherapie 

bei den Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien die optimale 

Standardversorgung darstellt. Dabei findet kein Fokus auf ein bestimmtes AED aus der Liste 

der für die ZVT gleichermaßen geeigneten AEDs statt, sondern jedes wird dabei gleichzeitig 

und gleichberechtigt als mögliche Therapieoption in der Basistherapie, und damit auch als 

ZVT, verstanden. Dieser Ansatz trägt dem Umstand Rechnung, dass Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien hochgradig individuell therapiert 

werden, wodurch die Konzentration auf einen der Wirkstoffe nicht der Behandlungsrealität 

entsprechen würde.  

Eisai wird die pivotalen, placebokontrollierten Zulassungsstudien zu Perampanel für den 

Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel in einer eingeschränkten Subpopulation von 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien verwenden und anhand 

dieser Studiendaten den Zusatznutzen darstellen. Der Zusatznutzen ergibt sich durch die Gabe 

von Perampanel zusätzlich zu einer patientenindividuellen Kombination von mindestens zwei 

AEDs als wirksamer, aber nicht ausreichend wirksamer Basistherapie bei diesen Patienten im 

Vergleich zu einer patientenindividuellen Kombination von mindestens zwei AEDs als 

wirksamer, aber nicht ausreichend wirksamer Basistherapie bei diesen Patienten, die 

zusätzlich Placebo erhalten. Diese Methode der Nachweisführung gegenüber der ZVT bei 

diesen hochindividuell zu therapierenden Patienten mit ungünstiger Prognose ergibt sich aus 

der Komplexität der Faktoren, die bei Patienten mit chronischen oder anhaltend 

pharmakoresistenten Epilepsien zu einem Therapieerfolg führen. 

Bei Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien kann der Nachweis 

des Zusatznutzens prinzipiell sowohl im add-on-Design (der neue Wirkstoff wird den 

bisherigen Wirkstoffen der patientenindividuellen Kombinationstherapie hinzugefügt) wie 

auch in einem replacement-Design (der neue Wirksoff ersetzt einen der bisherigen Wirkstoffe 

der Kombinationstherapie, welche die Basistherapie ausmacht) geführt werden. Luciano und 

Shorvon haben dies in einer Analyse dieser Patienten verdeutlicht. Sie konnten zeigen, dass es 

in der Gesamtbetrachtung unerheblich war, ob bei einem chronischen Patienten ein AED aus 

der Basismedikation gegen ein neues AED ausgetauscht oder ein neues AED einer 

bestehenden Kombination hinzugefügt wurde (Luciano und Shorvon 2007). Für den 

Therapieerfolg scheinen eher die patientenindividuellen Voraussetzungen und die 

zielgerichtete Wahl eines geeigneten neuen AED ausschlaggebend zu sein. Methodisch lässt 

sich jedoch ein replacement-Design in dieser Patientenpopulation sehr viel schwieriger 

realisieren. Das Absetzen (und damit auch das Austauschen) eines wirksamen, wenn auch 

nicht ausreichend wirksamen AED gegen ein anderes AED oder Placebo ist riskant, da dies 

durchaus zu einer Provokation von Anfällen führen kann. Diesem Umstand wird bei 

Epilepsiepatienten bereits sehr früh in der Therapiekaskade Rechnung getragen, so dass 

bereits beim Umsetzen der ersten Monotherapie auf die zweite Monotherapie diese vor allem 

bei Teilwirksamkeit der Ersttherapie überlappend eingeführt wird, um ein abruptes Absetzen 
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der ersten Monotherapie zu vermeiden. Der Austausch gegen ein anderes AED als 

Komparator im Rahmen einer Studie ist bei Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien noch weitergehend durch die Therapiehistorie erschwert. Bei dieser 

Patientengruppe handelt es sich um sehr individuell behandelte Patienten, die entsprechend 

der zugrunde liegenden Ätiologie und des Krankheitsverlaufs unterschiedliche AEDs bereits 

erfolglos in Monotherapie und / oder Kombinationstherapie eingenommen haben. Die 

Auswahl eines neuen AED orientiert sich stark daran, welche AEDs bereits ohne 

ausreichenden Therapieerfolg eingesetzt wurden. Eine Wiederaufnahme eines bereits 

aufgrund von Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit aus der Basistherapie entfernten 

Medikaments ist dabei absolut unüblich. Die Auswahl eines geeigneten Komparators gestaltet 

sich angesichts der vielen verschiedenen in der Vergangenheit bereits mit unzureichendem 

Erfolg eingesetzten AEDs daher als äußerst schwierig. Dies spiegelt sich auch in der hohen 

Anzahl der Kombinationen an Basistherapien, die in den pivotalen Zulassungsstudien von 

Perampanel gefunden werden, wider. Insgesamt wurden 319 Basistherapieregimes mit bis zu 

drei verschieden AEDs registriert (wobei individuelle Anpassungen der Dosierungen nicht als 

eigenes Regime erfasst werden). Nur 20 dieser Basisregimes kamen bei mehr als 1% der 

Patienten zum Einsatz, während der Großteil, also die restlichen 299 Basistherapieregimes, 

bei weniger als einem Prozent der Patienten vorlagen. Kein Basistherapieregime kam bei 

mehr als 5% der Patienten vor. Diese Vielfalt an Basistherapien ist für Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien üblich und stellt in der Regel das 

Resultat im Sinne der bestmöglichen Therapie nach langer Krankheitsgeschichte dar. Es 

entspricht der Erfahrung von Ärzten, dass sich gerade diese Patienten auch zur Teilnahme an 

einer klinischen Studie zu einem neuen Wirkstoff bereit erklären. Für das add-on-Design 

spricht, dass die individuelle Basistherapie unter Berücksichtigung auch der Verträglichkeit 

eine wirksame, wenn auch nicht ausreichend wirksame, Behandlung für den Patienten 

darstellt. Dies ergibt sich schon aus den Therapieempfehlungen der DGfE, gemäß derer es 

wichtig ist, unwirksame AEDs wieder abzusetzen und zu hohe Dosierungen, die keinen 

höheren Nutzen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit haben, zu vermeiden. (Deutsche Gesellschaft 

für Epileptologie 2013) Die Basistherapie stellt daher die bestmögliche Standardversorgung 

von Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dar.  

Daher wird im Zusammenhang dieses Dossiers die Basistherapie, welche einen oder mehrere 

der Wirkstoffe, die als ZVT vom G-BA bestimmt wurden, enthält, als optimale 

Standardversorgung für Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

verstanden. Der Zusatznutzen ergibt sich aus dem therapeutischen Gewinn bei 

patientenrelevanten Endpunkten, der mit Perampanel als Zusatztherapie im Vergleich mit 

Placebo erzielt wird. Der G-BA hat bereits in anderen ähnlich gelagerten Fällen ein solches 

Vorgehen als zielführend anerkannt. So wurde bei Telaprevir (Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2012a), Boceprevir (Gemeinsamer Bundesausschuss 2012c), Belimumab 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2012b) und Pertuzumab (Institut für Qualität und 

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2013a) der Nachweis des Zusatznutzens anhand von 

placebokontrollierten Vergleichen gegenüber einer optimierten Basistherapie, die sich in 

beiden Studienarmen fand, geführt.   
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Nachweises des Zusatznutzens bei Belimumab 

 

Für Perampanel liegt in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien eine vergleichbare Situation wie z. B. bei Belimumab in der 

Indikation systemischer Lupus erythematodes vor. Die therapeutische Realität sieht für beide 

Patientengruppen eine patientenindividuelle optimierte Standardtherapie vor, die eine 

Vielzahl verschiedener therapeutischer Optionen enthalten kann. Die meisten 

Therapieoptionen wurden bereits erfolglos oder mit nicht ausreichendem Erfolg versucht. Der 

Nachweis eines Zusatznutzens kann daher nicht gegen einen aktiven Komparator erfolgen, 

sondern orientiert sich am zusätzlichen Effekt, den der neue Wirkstoff für die Patienten hat.  

Zusammenfassend wird daher, wie oben bereits dargestellt, der Nachweis des Zusatznutzens 

von Perampanel in einer von Eisai selbst eingeschränkten Subpopulation der 

Zulassungspopulation, Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 

mittels einer Analyse dieser Subpopulation innerhalb der pivotalen Zulassungsstudien 

erbracht. Die Subpopulation wird dabei wie folgt definiert: 

- Patienten, die mindestens ein AED, das als ZVT vom G-BA bestimmt wurde, 

als Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten, 

- Patienten, deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre (60+ Monate) zurückliegt. 

 

Endpunkte und Studientypen 

Nutzen und Zusatznutzen werden hinsichtlich patientenrelevanter therapeutischer Effekte 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verbesserung der Lebensqualität oder Verringerung von Nebenwirkungen) durch 

geeignete, patientenrelevante Endpunkte auf Basis von klinischen, methodisch hochwertigen 

RCTs untersucht. 
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4.2.2 Kriterien für 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. Für die systematische Auswahl von Studien für 

diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. 

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil 

keine in einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der 

Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem 

Studienregister erfolgen, während ein Kongressabstract allein in der Regel nicht für eine 

Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für 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 begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 

zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 

Population 

Es werden Epilepsiepatienten ab 12 Jahren betrachtet, die an fokalen Anfällen mit oder ohne 

sekundäre Generalisierung leiden.  

Entsprechend der Fachinformation wurden Wirksamkeit und Verträglichkeit für Perampanel 

wie folgt ermittelt: ĂDer Nachweis der Wirksamkeit von Fycompa® als Zusatztherapie bei 

fokalen Krampfanfällen erfolgte in drei 19-wöchigen, randomisierten, doppelblinden, 

placebokontrollierten multizentrischen Studien bei Erwachsenen und jugendlichen Patienten. 

Die Studienteilnehmer hatten fokale Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung und 

hatten unter einem bis drei gleichzeitig angewendeten AEDs keine ausreichende 

Anfallskontrolle erreicht. Während einer sechswöchigen Baseline-Phase mussten die 

Patienten mehr als fünf Anfälle ohne anfallsfreien Zeitraum von mehr als 25 Tagen 

aufweisenñ (Eisai Europe 2013). 

Um die Heterogenität zwischen den zur Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel 

heranzuziehenden Studien zu vermindern, sollten daher bei allen in Frage kommenden 

Studien vor dem Einschluss in die Nutzenbewertung folgende Anforderungen an die 

Studienpopulation weitestgehend erfüllt sein: 

¶ Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

¶ Zusatztherapie von fokalen Anfällen mit oder ohne sekundäre Generalisierung 

¶ Patienten, die unter einem bis drei gleichzeitig angewendeten AEDs keine 

ausreichende Anfallskontrolle erreicht hatten 

¶ Patienten mit mehr als fünf Anfällen ohne anfallsfreien Zeitraum von mehr als 25 

Tagen während einer sechswöchigen Baseline-Phase 
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Die Anforderung an das Alter der Epilepsiepatienten wird als erfüllt angesehen, wenn aus der 

Publikation oder dem Studienbericht ersichtlich ist, dass Patienten ab 12 Jahren 

eingeschlossen wurden.  

Die Anforderung ĂZusatztherapieñ ergibt sich aus der Reihenfolge, in welcher verschiedene 

medikamentöse Therapieoptionen bei Epilepsiepatienten mit fokalen Anfällen mit oder ohne 

sekundäre Generalisierung üblicherweise wahrgenommen werden. Dabei wird die Auswahl 

der medikamentösen Therapie bei neu diagnostizierten Patienten mit fokalen Anfällen, wie 

bei allen Formen der Epilepsie, individuell für jeden Patienten getroffen. Gemäß der aktuellen 

DGN-Leitlinie soll die Erkrankung zu Anfang, d.h. nach Diagnosestellung, mittels 

Monotherapie behandelt werden (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2012; Glauser et al. 

2006). Sollte dabei Anfallsfreiheit als das oberste Behandlungsziel mit der antiepileptischen 

Ersttherapie nicht erreicht werden, kann eine Umstellung auf eine zweite Monotherapie 

erfolgen (Deutsche Gesellschaft für Neurologie 2012). Aufgrund der Einführung der neuen 

Generation von AEDs mit zum Teil neuen Wirkprinzipien (siehe Modul 2, Tabelle 2-A) und 

einem geringeren Risiko für Arzneimittelinteraktionen, ist die Therapie mit mindestens zwei 

AEDs, d.h. eine Kombinationstherapie, ein akzeptiertes Behandlungsregime, wenn eine erste 

und eine zweite Monotherapie, wie oben beschrieben, nicht zum Erfolg führen (French und 

Faught 2009; St. Louis 2009). Die Anforderung wird bei allen Studien, die eine 

Zusatztherapie betrachten, als erfüllt angesehen.  

Die Anforderung von einem bestehenden Therapieregime mit bis zu drei gleichzeitig 

angewendeten AEDs, ohne dass eine ausreichende Anfallskontrolle erreicht wird, wird als 

erfüllt angesehen, wenn dies ein Einschlusskriterium der jeweiligen Studie war oder die 

Erfüllung dieser Anforderung aus dem Studienbericht bzw. aus der Publikation ersichtlich 

wird.  

Die Art und Anzahl der Anfälle sollte über ein Anfallstagebuch oder mittels einer anderen, 

akzeptablen Methode dokumentiert worden sein. Die Darstellung sollte darüber Aufschluss 

geben können, ob es sich um einfach-fokale Anfälle mit oder ohne motorische Symptome, 

komplex-fokale Anfälle oder sekundär generalisierte Anfälle (das schließt sowohl einfach-

fokale Anfälle mit sekundärer Generalisierung als auch komplex-fokale Anfälle mit 

sekundärer Generalisierung ein) handelte.  

Darüber hinaus sollte eine progressive Erkrankung als Ursache für die Epilepsie 

auszuschließen sein. Diese Anforderung wird dann als erfüllt betrachtet, wenn in den letzten 

10 Jahren ein Fortschreiten der Erkrankung mittels Computertomographie (CT) oder 

Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. mit anderen validen klinischen Untersuchungen 

ausgeschlossen wurde. 
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Intervention und Vergleichstherapie 

Intervention: 

Perampanel ist die zu prüfende Intervention. Die Bewertung von Perampanel erfolgt für alle 

gemäß Fachinformation nachweislich wirksamen Dosierungen, die in den pivotalen Studien 

geprüft wurden (4mg/Tag, 8mg/Tag und 12mg/Tag). 

Vergleichstherapie: 

Die Vergleichstherapie muss mindestens einen der vom G-BA als ZVT benannten Wirkstoffe 

als Kombinationstherapie enthalten.  

Eine Suche nach den Wirkstoffen der ZVT in Kombination mit Placebo wurde nicht 

durchgeführt, da indirekte Vergleiche im Rahmen dieses Dossiers nicht geplant sind. Dies 

liegt zum einen an der methodischen Unsicherheit - wie der externen Heterogenität - der 

indirekten Vergleiche und zum anderen an der seitens Eisai vorgenommenen Einschränkung 

auf Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien.  

Endpunkte 

Die folgenden Endpunkte werden zur Beurteilung patientenrelevanter therapeutischer Effekte 

verwendet (die Studien müssen mindestens einen dieser Endpunkte untersuchen): 

Verbesserung des Gesundheitszustands / Verkürzung der Krankheitsdauer 

¶ Responder-Rate 

Verlängerung des Überlebens 

¶ Gesamtmortalität (sofern als Endpunkt für die Wirksamkeitsauswertung definiert) 

Verbesserung der Lebensqualität 

¶ gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Verringerung von Nebenwirkungen 

¶ UEs gesamt 

¶ SUEs gesamt 

¶ UEs, die zum Studienabbruch führten 

¶ UEs: Schwindel 

¶ UEs: Somnolenz 

¶ UEs: Ataxie 

¶ UEs: Übelkeit 

¶ UEs: Erbrechen 
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¶ UEs: Kopfschmerzen 

¶ UEs: Diplopie 

¶ UEs: Verschwommensehen 

¶ UEs: Stürze 

¶ UEs: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten 

¶ UEs: Aggression 

Eine Auswahl der UEs, die einzeln betrachtet werden, wurde anhand der Fachinformation von 

Perampanel vorgenommen (Eisai Europe 2013). Dabei werden UEs betrachtet, für die gemäß 

Fachinformation ein besonderer Warnhinweis besteht, oder die bei der Bewertung der 

Nebenwirkungen in die Kategorie Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ fallen (UE Schwindel, UE 

Somnolenz). Um mit der ursprünglichen Einreichung zur Nutzenbewertung von Perampanel 

aus September 2012 konsistent zu sein, werden die dort aufgeführten UEs (Ataxie, Übelkeit, 

Erbrechen, Kopfschmerzen, Diplopie und Verschwommensehen) als Repräsentanten üblicher 

UEs bei Zusatztherapie mit AEDs aufgeführt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013c). 

Abweichend von der ursprünglichen Einreichung zur Nutzenbewertung von Perampanel aus 

September 2012 wird das UE Hautausschlag nicht mehr aufgeführt, da es die o.g. Kriterien 

nicht erfüllt und seinerzeit aufgrund des bestehenden Warnhinweises für Lamotrigin 

aufgenommen wurde. Die entsprechenden Auswertungen für das UE Hautauschlag finden 

sich in der Dokumentation der für das Dossier durchgeführten Analysen in Modul 5.  

Studientypen 

Es werden nur RCTs betrachtet, da sie bei adäquater Durchführung mit der geringsten 

Ergebnisunsicherheit behaftet sind. 

Studiendauer 

Im Einklang mit den Leitlinien der European Medicines Agency (EMA) zur Epilepsie soll die 

Studie nach einer Titrations-Phase eine Erhaltungs-Phase enthalten, die mindestens 12 

Wochen umfasst (European Medicines Agency 2010). Dies entspricht auch den 

Empfehlungen der EMA, die im wissenschaftlichen Beratungsgespräch vom 24.01.2008 zu 

den Phase-III Studien zu Perampanel gegeben wurden, und den Empfehlungen der Food and 

Drug Administration (FDA) (European Medicines Agency 2008; Food and Drug 

Administration 2011). 
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Tabelle 4-A: Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die 

Nutzenbewertung eingehen 

Einschlusskriterien Details 

E1 Population 
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an fokalen Anfällen (mit oder ohne 

sekundäre Generalisierung) leiden 

E2 Intervention 
Perampanel als Zusatztherapie 

Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus 

E3 Komparator 

Mindestens einer der folgenden Wirkstoffe als Zusatztherapie: 

¶ Eslicarbazepinacetat
1
,  

¶ Gabapentin,  

¶ Lacosamid
2
,  

¶ Lamotrigin,  

¶ Levetiracetam,  

¶ Oxcarbazepin, 

¶ Pregabalin
1
,  

¶ Topiramat, 

¶ Valproinsäure,  

¶ Zonisamid  

Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus  

E4 
Patientenrelevante 

Endpunkte 
Mindestens einer der oben aufgelisteten Endpunkte 

E5 Studientypen RCTs  

E6 Studiendauer Ó12 Wochen Erhaltungs-Phase nach Titration 

E7 Sprache Deutsch, Englisch 

Ausschlusskriterien Details 

A1 Tierexperimentelle Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

A3 

Keine Volltextpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar (Anmerkung: Das Vorliegen eines 

Studienberichts und einer Publikation, die keine Volltextpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein 

Ausschlusskriterium für die Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die 

Publikation nicht betrachtet.) 

A4 Gepoolte Analysen 

1 Für Erwachsene; 2 Für Patienten ab 16 Jahren; RCTs: engl. Randomized Controlled Trials 
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Umgang mit Studien mit einer Teilerfüllung einzelner Einschlusskriterien der 

Nutzenbewertung  

Bei Studien, deren populationsbezogene Ein- und Ausschlusskriterien bzw. Vorgaben für die 

Behandlung der Patienten die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung nicht explizit 

abbilden (z. B. keine Vorgabe einer Altersgrenze in der Studie, keine klare Trennung der 

Studiendauer in Titrations- und Erhaltungs-Phase), werden die innerhalb der Studie 

beschriebenen Angaben zur Population und Behandlung betrachtet (z. B. Anteil an Patienten, 

die außerhalb der für die Nutzenbewertung geforderten Altersgrenze liegen). Studien, bei 

denen die o.g. Einschlusskriterien nur zum Teil erfüllt sind, werden nur dann in den Bericht 

eingeschlossen, wenn nicht davon auszugehen ist, dass durch die unvollständige Erfüllung der 

entsprechenden Kriterien die Ergebnisse der Studie relevant beeinflusst werden. Dies kann in 

Studien vorliegen, in denen ein geringer Anteil an Patienten eingeschlossen ist, die nicht die 

geforderte Behandlung mit AEDs erhalten haben. Der Ein- bzw. Ausschluss dieser Studien 

wird jeweils ausreichend begründet. 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für 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 (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für 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 ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. 

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das 

vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für 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 durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 76 von 1154  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und 

EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials 

(Clinical Trials)ñ durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren 

themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 

insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 

Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 

werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen 

von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel erfolgte am 12.02.2014 über die 

Plattform Ovid in den Literaturdatenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane 

Datenbank Cochrane Register of Controlled Trials. Am 13.02.2014 wurde über die Plattform 

Ovid in der Cochrane Datenbank Cochrane Database of Systematic Reviews gesucht. 

Recherchiert wurde nach relevanten Primär- und Sekundärpublikationen, die RCTs mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel Perampanel beschreiben bzw. auf diese verweisen.  

Die an die jeweilige Datenbank angepasste Suchstrategie setzte sich aus einer Kombination 

von Suchwortblöcken zu Indikation, Intervention und Studientyp zusammen. Für die Suche 

nach RCTs wurden validierte Filter (Wong et al. 2006) verwendet. Eine zeitliche 

Einschränkung erfolgte nicht, und es wurden Publikationen in deutscher sowie englischer 

Sprache berücksichtigt. 

Angaben zum Rechercheablauf sowie eine detaillierte Auflistung aller Suchstrategien bzw. 

Suchbegriffe findet sich in Anhang 4-A. 

Eine Suche für RCTs für einen indirekten Vergleich, nach nicht randomisierten 

vergleichenden Studien oder nach weiteren Untersuchungen wurde nicht durchgeführt. 
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten 

vollständig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu 

Studienmethodik und ïergebnissen in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann 

durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet 

wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), 

EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prüfungen 

PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm) 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgeführt werden. Optional 

kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. 

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer 

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen 

Arzneimitteln identifiziert werden müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 

Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen 

Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei Abweichungen von den 

oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), und begründen Sie 

diese. 

Die Suche in Studienregistern nach Studien des zu bewertenden Arzneimittels Perampanel 

erfolgte am 13.02.2014 in den Studienregistern www.clinicaltrials.gov, im International 

Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, 

http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx), dem EU Clinical Trials Register 

(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) und im Studienregister PharmNet.Bund 

(www.pharmnet-bund.de). Die verwendeten Schlagwörter bezogen sich auf das zu 

bewertende Arzneimittel Perampanel und die Indikation ĂEpilepsieñ. Es erfolgte die 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search
http://www.pharmnet-bund.de/
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Anpassung der Suchstrategien an die Eingabemöglichkeiten der durchsuchten Plattformen. 

Weitere Einschränkungen der Suche wurden nicht vorgenommen. Die Suchstrategie ist in 

Anhang 4-B dargestellt. Für die Identifikation der relevanten Studien wurden die in Tabelle 4-

A dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien herangezogen. 

 

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  

Die Bewertung der resultierenden Publikationen erfolgte zunächst auf Titel- / Abstract-Ebene 

und auf Volltextebene anhand der in Abschnitt 4.2.2 erläuterten Ein- und Ausschlusskriterien. 

Die Bewertung wurde von zwei Reviewern unabhängig voneinander vorgenommen, wobei 

eventuelle Abweichungen der Bewertung durch Diskussion in einen Konsens aufgelöst 

wurden. 

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 

4-F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 
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ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer 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 verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ 

soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der oben beschriebenen Methodik. 

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgt separat für jeden 

patientenrelevanten Endpunkt. Dazu werden die folgenden endpunktübergreifenden und 

endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-F):  

¶ Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

- Erzeugung der Randomisierungssequenz 

- Verdeckung der Gruppenzuteilung 

- Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

- ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

- sonstige Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 80 von 1154  

¶ Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

- Verblindung der Endpunkterheber 

- Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips 

- Prüfung, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vorliegt 

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials, welches aus der Selektion der Studienpopulation 

resultiert, wird anhand der Randomisierung der Patienten vorgenommen. Dabei müssen die 

Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung der 

Patienten adäquat durchgeführt und dokumentiert worden sein. Darüber hinaus muss die 

Randomisierungssequenz den Behandlern verborgen geblieben sein. Um eine Verzerrung der 

Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zu vermeiden, müssen beide in 

adäquater Weise verblindet worden sein. Des Weiteren wurde kritisch überprüft, ob die 

gültigen Kriterien für das Studiendesign eingehalten wurden.  

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschließen zu können, mussten alle 

festgelegten Zielgrößen vollständig berichtet werden. Dabei wird die ITT-Population als die 

Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotenzial betrachtet. Die Einhaltung des 

ITT-Prinzips wird im Einklang mit den Vorgaben des vorliegenden Dokuments u.a. dann als 

adäquat umgesetzt bewertet, wenn der Nichtberücksichtigungsanteil (von z. B. 

Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up-Patienten) in der Auswertung <5% beträgt. 

Das Verzerrungspotenzial wurde entweder als Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Ein niedriges 

Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die 

Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung würde bedeuten, dass 

sich die Ergebnisse insgesamt bzw. das Ergebnis eines Endpunkts bei Behebung der 

verzerrenden Aspekte in der Grundaussage verändern.  

Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial auf 

Studienebene und endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte in 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft. Falls diese Einstufung mit Ăniedrigñ erfolgte und die unter B 

genannten Punkte ebenfalls eine Einstufung mit Ăniedrigñ ergaben, wurde das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch mit Ăniedrigñ bewertet. Falls die 

Einstufung auf Studienebene als Ăhochñ erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial f¿r den 

Endpunkt auch als Ăhochñ bewertet. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des 

Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ f¿hrt nicht zum Ausschluss der Daten. Die 

Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der 

Aussagekraft der Nachweise.  
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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 ĂCharakteristika der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die 

Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 

Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart)
1
. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
2
 

bzw. STROBE-Statements
3
 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 

gemäß den verfügbaren 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. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Darstellung von Design und Methodik erfolgt bei den selektierten RCTs entsprechend 

den Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements 

(Items 2b bis 14 sowie CONSORT-Flow-Chart).  

Die Anwendung des CONSORT-Statements bezieht sich neben der Checkliste (Schulz et al. 

2010) zusätzlich auf weitere Ausführungen zu den einzelnen Items (Moher et al. 2010). 

Danach sollten sowohl das Ziel der Studie und die dazugehörigen Hypothesen als auch das 

Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten Zielgrößen 

mittels hinreichender Kriterien klar definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der 

unverzerrten Aussagekraft der Studien sind die angewandten Methoden zur Bestimmung der 

Fallzahl, das Vorgehen zur Randomisierung, die Implementierung der 

Randomisierungssequenz, die Aufteilung der Patienten auf die Behandlungsarme, die 

Verblindung und zuletzt die adäquate Anwendung statistischer Analysemethoden darzustellen 

(Item 7-12). Die Darstellung der Ergebnisse lässt sich anhand der Angaben zur Zahl der 

eingeschlossenen, behandelten und analysierten Patienten beurteilen. Studienabbrüche oder 

Ausschlüsse von Patienten nach der Randomisierung müssen klar und anschaulich 

beschrieben sein. Zudem ist der Zeitraum relevant, in dem die Rekrutierung und die Studie 

selbst stattfanden, um diese später möglicherweise in einen historischen Zusammenhang 

stellen zu können (Item 13-14). 

 

                                                 

1
 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
2
 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 

behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
3
 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche 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 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für 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, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 

Lebensqualität) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten 

beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Die Darstellung der Patientencharakteristika der einzelnen zur Bewertung eingeschlossenen 

Studien erfolgt in den Abschnitten 4.3.1.2 und 4.3.2.1.2. Die Darstellung der Ergebnisse der 

einzelnen Studien erfolgt in den Abschnitten 4.3.1.3 und 4.3.2.1.3.  

Dabei werden folgende Patientencharakteristika und Endpunkte betrachtet, soweit sie in den 

Publikationen bzw. Studienberichten dargelegt wurden.  

Patientencharakteristika 

¶ Alter in Jahren Mittelwert (MW) 

¶ Geschlecht (n / %) 

- männlich 

- weiblich  

¶ Gewicht in kg (MW / Standardabweichung (SD))  

¶ Größe in cm (MW / SD) 

¶ BMI in kg / m² (MW / SD)  

¶ Herkunft (n / %) 

- Weiße 
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- Schwarz- oder Afro-Amerikaner 

- Asiaten 

- Japaner 

- Chinesen 

- Indianer oder Ureinwohner Alaskas 

- Ureinwohner Hawaiis oder andere Inselbewohner des Pazifikraums 

- Sonstige  

¶ Zeit seit der Epilepsie-Diagnose in Monaten (MW / SD) 

¶ Ätiologie (n / %) 

- Kopfverletzungen / Schädeltrauma 

- Infektion(en) des Zentralnervensystems (ZNS) 

- Epilepsie in der Familienanamnese 

- Schlaganfall 

- strukturelle Anomalien des Gehirns oder Fehlbildungen 

- vaskuläre Anomalien des Gehirns 

- Schlafstörungen 

- unbekannt 

- Sonstige  

¶ Vermutete Lokalisation des epileptogenen Areals (n / %) 

- Temporallappen 

- extra-temporal 

- unklar  

¶ Länder (die teilnehmenden Länder waren je nach Studie unterschiedlich) 
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Patientenrelevante Endpunkte 

Die Verfahrensordnung des G-BA nach §35a Sozialgesetzbuch (SGB) V definiert den 

patientenrelevanten Effekt in §3 Absatz 1 als Verbesserung des Gesundheitszustandes, 

Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des Überlebens, Verringerung von 

Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualität (Gemeinsamer Bundesausschuss 

2013b). 

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

den Studien  

Patientenrelevanter Effekt 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 

2013b) 

Endpunkte in den Studien 

Verbesserung des 

Gesundheitszustandes 

und Verkürzung der 

Krankheitsdauer 

Änderung 

der Anfalls-

häufigkeit 

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit 

erreichen (Erhaltungs-Phase) 

Responder-

Rate 

Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) 

Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und 

sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um 

Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) 

75%-Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% 

(Erhaltungs-Phase)) 

Verbesserung der 

Lebensqualität 

Gesund-

heitsbe-

zogene 

Lebens-

qualität 

QOLIE-31-P (Vom Patienten gewichtete 

Lebensqualität bei Epilepsie (engl. Quality of Life in 

Epilepsy - Problems)) 

Verlängerung des 

Gesamtüberlebens 

 Mortalität (sofern als Endpunkt für die 

Wirksamkeitsauswertung definiert) 
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Verringerung der 

Nebenwirkungen 

 Unerwünschte Ereignisse gesamt 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt  

Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch 

führten 

Unerwünschte Ereignisse: Schwindel 

Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz 

Unerwünschte Ereignisse: Ataxie 

Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit 

Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen 

Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen 

Unerwünschte Ereignisse: Diplopie 

Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen 

Unerwünschte Ereignisse: Stürze 

Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten 

Unerwünschte Ereignisse: Aggression 

QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire 
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Patientenrelevanz der Veränderung der Häufigkeit und Schwere der Anfälle 

Wiederkehrende Anfälle sind charakteristisch für die Epilepsie (European Medicines Agency 

2010). Anfälle werden gemäß der Klassifikation der International League Against Epilepsy 

(ILAE) hauptsächlich in fokale Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung, 

generalisierte und nicht näher klassifizierte Anfälle eingeteilt (International League Against 

Epilepsy 1981). 

Übergeordnetes Behandlungsziel der Epilepsie ist die vollständige Anfallsfreiheit bei 

möglichst geringen Nebenwirkungen und Einschränkungen der Aktivitäten des täglichen 

Lebens (French und Faught 2009; Kotsopoulos et al. 2002). Allerdings weist das National 

Clinical Guideline Centre (NCGC) mit Sitz in London, UK, in seiner aktuellen Leitlinie 

zurecht darauf hin, dass vollständige Anfallsfreiheit zwar Ziel einer antikonvulsiven Therapie 

ist, aber viel zu selten erreicht wird, weswegen eine möglichst optimale Kontrolle 

wiederkehrender Anfälle angestrebt werden sollte (National Clinical Guideline Centre 2012).  

Dies entspricht auch der Empfehlung der EMA gemªÇ ĂGuideline on clinical investigation of 

medicinal products in the treatment of epileptic disordersñ: Die Beurteilung der Wirksamkeit 

von AEDs sollte hauptsächlich auf der Erfassung des Auftretens von Anfällen und der 

Bestimmung der Anfallshäufigkeiten in den verschiedenen Studienarmen beruhen (European 

Medicines Agency 2010). Speziell bei der antiepileptischen Zusatztherapie sollte gemäß 

dieser Leitlinie der Beurteilungszeitraum zur Bestimmung der Anfallshäufigkeit im Vorfeld 

definiert werden, z. B. Anzahl der Anfälle über vier Wochen. Dabei sollten zwei 

entscheidende Parameter im Studienprotokoll definiert werden, nämlich die Feststellung der 

sog. Response bzw. Non-Response und die prozentuale Veränderung der Anfallshäufigkeit. 

Response ist definiert als Rückgang der prozentualen Anfallshäufigkeit von üblicherweise 

mindestens 50% (European Medicines Agency 2010).  

Dementsprechend bestimmt eine Vielzahl von Studien die Wirksamkeit von AEDs anhand 

der Veränderung der Anfallshäufigkeit, der 50% Responder-Rate, dem Anteil anfallsfreier 

Patienten oder der Dauer bis zum ersten Anfall (European Medicines Agency 2010; Mohanraj 

und Brodie 2003; Wilby et al. 2005). Im Rahmen der Wirksamkeitsbetrachtung von AEDs 

muss neben der Häufigkeit immer auch die Schwere der Anfälle betrachtet werden. 

Häufigkeit und Schwere von Anfällen beeinflussen in erheblichem Maße Mortalität, 

Morbidität und Lebensqualität der Patienten (Betts et al. 2003; Chung et al. 2010; Faught et 

al. 2008; Faught et al. 2009). Es gibt ausreichend Evidenz, dass Epilepsiepatienten im 

Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ein erhöhtes Verletzungs- und Erkrankungsrisiko sowie 

eine höhere Mortalität aufweisen (Faught et al. 2008; Perucca et al. 2000). Dies wurde in 

einer aktuell publizierten Langzeitstudie von Fazel und Kollegen noch einmal sehr 

eindrucksvoll bestätigt (Fazel 2013). Die Arbeit hat folgende drei Kernaussagen 

herausarbeiten können: Das adjustierte OR für Todesfälle jeglicher Art bei Patienten mit 

Epilepsie gegenüber Vergleichspersonen oder Geschwistern ohne Epilepsie liegt bei 11. 

Wenn man die Mortalität der zu Grunde liegenden Erkrankung herausrechnet, ist das OR für 

tödliche nicht verkehrsbezogene Unfälle 3,6 und das OR für Suizide 2,9 gegenüber 

Geschwistern ohne Epilepsie. Außerdem haben Patienten mit Epilepsie und einer psychischen 
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Komorbidität ein drastisch erhöhtes Mortalitätsrisiko sowohl gegenüber der 

Gesamtbevölkerung als auch gegenüber Patienten, die ausschließlich an der Komorbidität, 

nicht aber zusätzlich an Epilepsie leiden. 

Epilepsie stellt also einen unabhängigen Risikofaktor für eine erhöhte Mortalität dar. In einem 

Übersichtsartikel berichten Theodore et al. für Epilepsiepatienten eine standardisierte 

Mortalitätsrate (SMR) von 2,3 (Theodore et al. 2006). Die SMR errechnet sich aus dem 

Verhältnis der Anzahl der Todesfälle unter Epilepsiepatienten zu der Anzahl der Todesfälle 

der Gesamtbevölkerung. In einer weiteren Untersuchung wurde für 9.061 Patienten mit 

chronisch aktiver Epilepsie eine SMR von 3,6 festgestellt (Perucca et al. 2000). Dabei wurden 

Todesfälle, die direkt im Zusammenhang mit Anfällen stehen (Unfalltode als unmittelbare 

Folge eines Anfalls) oder indirekt mit Epilepsie oder Anfällen in Verbindung gebracht werden 

können (insbesondere Suizide), und Todesfälle, die weder direkt noch indirekt auf Anfälle 

zurückgeführt werden können (z.B. Todesfälle, welche auf die zugrunde liegende Ursache der 

Epilepsie zurückgehen), betrachtet. Die Autoren schließen daraus, dass eine erfolgreiche 

Behandlung mit AEDs zur Reduktion jener Todesfälle führt, die im direkten Zusammenhang 

mit Anfällen - im Rahmen einer chronischen Epilepsie - stehen. Indirekte und nicht mit 

Krampfanfällen zusammenhängende Todesfälle sollten dagegen kaum oder gar nicht 

beeinflusst sein. Es ist anzumerken, dass bei diesen Untersuchungen nicht gesondert auf 

Patienten mit fokalen Anfällen eingegangen wurde. Andere Untersuchungen konnten aber 

zeigen, dass Patienten mit fokalen Anfällen eine zwei- bis vierfach höhere Mortalität im 

Vergleich zur Gesamtbevölkerung aufweisen (Sperling 2004). Eine therapieresistente 

Epilepsie wurde sogar mit einer vier- bis siebenfach höheren Mortalität assoziiert (Sperling 

2004). Eine Metaanalyse von Ryvlin et al. konnte nachweisen, dass das Risiko für einen 

plötzlichen unerwarteten Todesfall bei Epilepsie (engl. Sudden Unexpected Death in 

Epilepsy, SUDEP) bei ehemals therapieresistenten Patienten durch eine Zusatztherapie um 

den Faktor sieben reduziert werden kann (Ryvlin et al. 2011). Außerdem konnten die Autoren 

darlegen, dass Todesfªlle aus jedwedem Grund (Ăall causes of deathñ) signifikant seltener in 

der Gruppe der Patienten mit medikamentöser Zusatztherapie als in der Placebo-Gruppe 

(OR=0,37 [95%-KI: 0,17; 0,81]; p=0,0131) auftreten (Ryvlin et al. 2011). Daraus ist zu 

folgern, dass AEDs in Zusatztherapie das Mortalitätsrisiko verringern können, indem sie 

Anfälle vermeiden bzw. die Anfallshäufigkeit reduzieren. Dies geht mit der allgemeinen 

Forderung einher, dass generell die Vermeidung von vor allem schweren Anfällen zur 

Reduktion der Mortalität bei Patienten mit Epilepsie angestrebt werden muss (Ficker 2000; 

Nei und Bagla 2007; Sperling 2004; Wiebe 2006).  

Häufigkeit und Schwere der Anfälle beeinflussen aber nicht nur die Mortalität, sondern 

darüber hinaus auch die Morbidität eines Patienten. So konnten Nei und Bagla zeigen, dass 

Epilepsiepatienten ein erhöhtes Verletzungsrisiko haben und ein erhöhtes Risiko für (Auto-) 

Unfälle, Knochenbrüche, Kopfverletzungen und Verbrennungen im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung aufweisen (Nei und Bagla 2007). Die anfallsbedingten Verletzungen 

bei Patienten mit chronischer Epilepsie können aber durch eine wirksame Kontrolle oder 

Reduktion der Anfallshäufigkeit stark vermindert werden (Nei und Bagla 2007). Bei der 

Betrachtung der RANSOM Studiendaten zur Morbidität fanden Faught et al. beim Vergleich 
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von Quartalen, in welchen Epilepsiepatienten die Medikation wie verordnet eingenommen 

hatten, mit Quartalen, in welchen die Patienten diese nicht verschreibungsgemäß 

eingenommen hatten, heraus, dass eine verschreibungsgemäße Einnahme einer 

antiepileptischen Medikation eine positive Wirkung auf die Morbidität hat (Faught et al. 

2009). Beispielsweise wurden in den Quartalen, in welchen die Patienten ihre Medikation 

nicht verschreibungsgemäß eingenommen hatten, mehr Krankenhausaufnahmen (Incidence 

Rate Ratio (IRR)=1,39, [95%-KI: 1,37; 1,41]), längere stationäre Aufenthalte (IRR=1,76, 

[95%-KI: 1,75; 1,78]) und häufigere Vorstellungen in der Notaufnahme (IRR=1,19, [95%-KI: 

1,18; 1,21]) beobachtet. In der RANSOM Studie konnte außerdem gezeigt werden, dass 

Patienten, die eine antiepileptische Medikation nicht verschreibungsgemäß einnahmen, eine 

signifikant höhere Mortalität aufwiesen als die Patienten, die die Medikation weiterhin wie 

verordnet eingenommen hatten (Hazard Ratio (HR)=3,32, [95%-KI: 3,11; 3,54]), auch wenn 

für Alter, Geschlecht und Komorbiditäten adjustiert wurde (Faught et al. 2008). 

Ferner beeinflussen Häufigkeit und Schwere der Anfälle auch die gesundheitsbezogene 

Lebensqualität von Epilepsiepatienten (Harden et al. 2007; Taylor et al. 2011). Bei einer 

klinischen Untersuchung von 118 Frauen ließ sich feststellen, dass auf Basis des sog. QOLIE-

31 Fragebogens vor allem die Angst vor Anfªllen (engl. Ăseizure worryñ) (r=-0,265; p=0,004) 

sowie die soziale Funktion (engl. Ăsocial functionñ) (r=-0,280; p=0,002) hochsignifikant und 

die geistige Aktivitªt (engl. Ăcognitiveñ) (r=-0,209; p=0,024) sowie die Lebensqualität 

insgesamt (engl. Ăoverall quality of lifeñ) (r=-0,210; p=0,023) signifikant negativ mit der 

Schwere von Anfällen korrelieren (Harden et al. 2007). 

Zusammenfassend lässt sich aus den Ausführungen schließen, dass die Betrachtung sowohl 

der Anfallshäufigkeiten als auch der Schwere der Anfälle unter Therapie patientenrelevante 

Ergebnisparameter zur Bewertung der Wirksamkeit und des Nutzens von AEDs darstellen.  

Patientenrelevanz der Veränderung der Lebensqualität 

Wie im oberen Abschnitt bereits angemerkt, beeinflussen Anzahl und Schwere der Anfälle 

die gesundheitsbezogene Lebensqualität, die aufgrund dieses Zusammenhangs ebenfalls einen 

weiteren patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Validierte, epilepsiespezifische 

Messinstrumente (v.a. in Form von Fragebögen) zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität bei Patienten mit wiederkehrenden fokalen Anfällen liegen schon seit 

Längerem vor (Kline Leidy et al. 1998). Generell haben Epilepsiepatienten im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualität (Baker et al. 

1997), die durch eine wirksame antiepileptische Therapie aber positiv beeinflusst werden 

kann (Chung et al. 2010; Lyseng-Williamson 2011; Theodore et al. 2006; Wilby et al. 2005). 

Darüber hinaus konnten Elsharkawy et al. feststellen, dass bei nicht-operablen Patienten mit 

refraktärer Epilepsie bzw. solchen, die sich gegen einen epilepsiechirurgischen Eingriff 

entschieden, neben Depression und Ängstlichkeit, Anfallsfrequenz und Beschäftigungsstatus 

vor allem auch die Verträglichkeit und Wirksameit von AEDs als mitbestimmend für die 

Lebensqualität erscheinen (Elsharkawy et al. 2012). 
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Patientenrelevanz der UEs 

Bei der Bewertung unterschiedlicher AEDs ist es von hoher Relevanz, nicht nur deren 

Indikationsspektren und Wirkung zu betrachten, sondern auch deren Sicherheit und 

Verträglichkeit, welche anhand des Auftretens und der Häufigkeit von während der 

Behandlung aufgetretenen UEs (engl. Ătreatment-emergent adverse eventsñ) bewertet werden 

(Arzimanoglou et al. 2010; Bazil 2004). Ein während 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 während der Behandlung 

aufgetretenes UE betrachtet, wenn es sich zum oder nach Behandlungsbeginn mit der 

Studienmedikation verschlechterte. Dabei muss das UE keinen kausalen Zusammenhang zur 

Studiendurchführung haben. 

Die Fokussierung auf UEs ist in der Indikation Epilepsie von wissenschaftlicher Seite als 

patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (European Medicines Agency 2010; Gemeinsamer 

Bundesausschuss 2013b; Mohanraj und Brodie 2003; Wilby et al. 2005). Generell wird bei 

der Erfassung von UEs zwischen schwerwiegenden (SUEs) und nicht schwerwiegenden UEs 

unterschieden. Hierbei muss der zu erwartende patientenindividuelle Nutzen eines AED durch 

eine aus einer verminderten Anfallshäufigkeit resultierende verminderte Morbidität und 

Mortalität (Ficker 2000; Nei und Bagla 2007; Sperling 2004; Wiebe 2006) der Häufigkeit und 

zu erwartenden Art von SUEs gegenübergestellt werden (Perucca et al. 2000). Ein weiterer 

wesentlicher Faktor, der im Zusammenhang mit einem AED betrachtet werden muss, ist der 

Anteil der UEs, die zu einem Therapieabbruch führen. Dieser Anteil muss, schon aufgrund 

des durch die RANSOM Studie belegten Zusammenhangs zwischen dem Einhalten einer 

verschreibungsgemäßen Therapie und der daraus resultierenden Verminderung von 

Krankenhausaufenthalten, Verkürzung stationärer Aufenthalte und Vorstellungen in der 

Notaufnahme, als patientenrelevant betrachtet werden (Faught et al. 2008).  

Eine Auswahl der UEs, die einzeln betrachtet werden, wurde anhand der Fachinformationen 

von Perampanel (Eisai Europe 2013). Dabei werden UEs betrachtet, für die gemäß 

Fachinformation entweder ein besonderer Warnhinweis besteht oder die in die Kategorie 

Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ fallen. Um mit der urspr¿nglichen Einreichung zur Nutzenbewertung 

von Perampanel aus September 2012 konsistent zu sein, werden die dort aufgeführten UEs 

(Schwindel, Somnolenz, Ataxie, Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Diplopie und 

Verschwommensehen) als Repräsentanten üblicher UEs bei Zusatztherapie mit AEDs 

aufgeführt (Gemeinsamer Bundesausschuss 2013c).   
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Tabelle 4-C: Zuordnung der relevanten unerwünschten Ereignisse 

UEs, für die ein besonderer Warnhinweis 

vorliegt 

¶ Stürze  

¶ Suizidale Gedanken und suizidales 

Verhalten 

¶ Aggression 

Sehr hªufig (Ó1/10) auftretende UEs ¶ Schwindel 

¶ Somnolenz 

Repräsentanten üblicher UEs bei 

Zusatztherapie mit AEDs 

¶ Ataxie 

¶ Übelkeit 

¶ Erbrechen 

¶ Kopfschmerzen 

¶ Diplopie 

¶ Verschwommensehen 

Bei dem besonderen Warnhinweis bez¿glich des UE ĂSuizidale Gedanken und suizidales 

Verhaltenñ wurde ein sog. Class Labelling f¿r Antiepileptika umgesetzt (Bundesinstitut für 

Arzneimittel und Medizinprodukte 2011). 

 

Validität der Erfassung der Häufigkeit und Schwere der Anfälle 

Die Häufigkeit der Anfälle wird mittels eines Anfallstagebuchs erfasst. Dieses 

Messinstrument wird seit Jahren bei klinischen Untersuchungen standardgemäß angewandt, 

auch um die Wirksamkeit von AEDs zu bestimmen (Chung et al. 2010; National Clinical 

Guideline Centre 2012; Nei und Bagla 2007; Uthman et al. 2010). Das Anfallstagebuch wird 

täglich vom Patienten selbst oder von seiner Betreuungsperson ausgefüllt. Darin werden Art 

und Schwere der auftretenden Anfälle erfasst, und es können dabei einfach-fokale Anfälle 

(mit oder ohne motorische Symptome), komplex-fokale Anfälle und sekundär generalisierte 

Anfälle unterschieden werden.  

Validität des Monitorings der UEs: 

In modernen, hochwertigen RCTs werden zur Dokumentation der Sicherheit und 

Verträglichkeit UEs, SUEs, UEs, die zum Studienabbruch führten, laborchemische Befunde, 

Vitalzeichen, Elektrokardiogramm (EKG), körperliche und neurologische Untersuchung, 

Fragebogen zur Photosensitivität und zum Studienabbruch erfasst, durchgeführt oder 

abgefragt und dokumentiert. Zusätzlich werden üblicherweise alle vorangegangenen und 

gleichzeitig eingenommenen Medikamente erfasst. Die Dokumentation der früheren AEDs 

sollte, soweit möglich, alle jemals eingenommenen AEDs erfassen, wobei dieser Art der 

Dokumentation der anderen Medikamente durch die oft jahrzehntelange Krankheitsgeschichte 

teilnehmender Patienten im Rahmen von klinischen Studien deutliche Grenzen gesetzt sind. 

Idealerweise schließt dies alle Medikamente, auch nicht rezeptpflichtige Medikamente, die 

vom Patienten während der Studie oder bis zu 30 Tage vor dem Unterzeichnen der 

Einverständniserklärung eingenommen wurden, ein. Diese Art der Dokumentation wird in der 

klinischen Forschung im Bereich der Epilepsie weithin als akzeptiertes Vorgehen angewandt 

und ist als reliabel, korrekt und relevant anerkannt (Chung et al. 2010; Wilby et al. 2005). 
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Validität der Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität:  

Die Veränderung der epilepsiebezogenen Lebensqualität wird anhand des QOLIE-31-P 

gemessen. Der QOLIE-31-P ist eine patientengewichtete Version des ĂQuality of Life in 

Epilepsyñ Fragebogens (QOLIE-31) (Chaytor et al. 2011; Cramer et al. 2000; Cramer und van 

Hammee 2003). 

Der QOLIE-31-P ist ein validiertes Fragebogeninstrument bei Epilepsie, einschließlich der 

Epilepsie mit fokalen Anfällen, und deckt relevante Teilbereiche der Lebensqualität ab. Er 

wurde bereits in mehreren Studien zur fokalen Epilepsie eingesetzt (Beran et al. 2005; Cramer 

und van Hammee 2003), wurde in viele Sprachen übersetzt und liegt in diesen Sprachen in 

einer validierten Fassung vor (Cramer und van Hammee 2003). 

Der Fragebogen deckt folgende sieben Bereiche mit Hilfe von 30 Items ab: 

a. Energie (Müdigkeit),  

b. Gefühlszustand (Stimmung), 

c. tägliche Aktivitäten (Arbeit, Auto fahren, Kontakte und Unternehmungen mit 

anderen), 

d. geistige Aktivität (Denken, Konzentration, Gedächtnis), 

e. Auswirkungen des Medikaments (körperliche, seelische), 

f. Sorgen wegen der Anfälle (Auswirkungen der Anfälle) und 

g. Lebensqualität insgesamt 

Zusätzlich wird über ein weiteres Item der aktuelle Gesundheitszustand des Patienten 

abgefragt. Im Unterschied zu dem QOLIE-31 beinhaltet der QOLIE-31-P noch sieben weitere 

Items, über welche der Patient für jeden der oben aufgeführten Bereiche eine Einschätzung 

der Belastung im Hinblick auf Probleme in dem jeweiligen Bereich abgeben soll. Der 

QOLIE-31-P Fragebogen wurde in den vorliegenden pivotalen Phase-III Studien zu 

Perampanel verwendet. Bei der Auswertung von Lebensqualitätsfragebögen im Rahmen von 

internationalen Studien muss darauf geachtet werden, dass der entsprechende Fragebogen nur 

in den Ländern und für die Altersstufen angewandt wird, für die eine validierte Version in der 

Landessprache existiert. Bei der Verwendung des QOLIE-31-P im Rahmen der drei pivotalen 

Zulassungsstudien (304, 305 und 306) wurde dies beachtet. 
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Für die einzelnen Endpunkte ergeben sich folgende Konsequenzen durch die Darstellung der 

Patientenrelevanz und der Validität (vgl. auch Tabelle 4-D): 

Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)): 

Der Endpunkt ist für die Messung der Morbidität entsprechend der oben aufgeführten 

Erläuterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase): 

Der Endpunkt ist für die Messung der Morbidität entsprechend der oben aufgeführten 

Erläuterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)): 

Der Endpunkt ist für die Messung der Morbidität entsprechend der oben aufgeführten 

Erläuterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)): 

Der Endpunkt ist für die Messung der Morbidität entsprechend der oben aufgeführten 

Erläuterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)): 

Der Endpunkt ist für die Messung der Morbidität entsprechend der oben aufgeführten 

Erläuterungen direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

QOLIE-31-P: 

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgeführten Erläuterung zur Patientenrelevanz der 

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

Surrogatparameter. 
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Unerwünschte Ereignisse gesamt: 

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgeführten Erläuterung zur Patientenrelevanz der 

Erfassung der UEs direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt: 

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgeführten Erläuterung zur Patientenrelevanz der 

Erfassung der SUEs direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten: 

Der Endpunkt ist entsprechend der oben aufgeführten Erläuterung zur Patientenrelevanz der 

Erfassung der UEs direkt patientenrelevant. Es handelt sich somit nicht um einen 

Surrogatparameter. 

 

Des Weiteren wurden die einzelnen UEs, für die gemäß Fachinformation von Perampanel 

entweder ein besonderer Warnhinweis besteht oder die in die Kategorie Ăsehr hªufig (Ó1/10)ñ 

fallen (Eisai Europe 2013) oder die als Repräsentanten üblicher UEs bei Zusatztherapie mit 

AEDs betrachtet werden, als direkt patientenrelevant eingestuft. Es handelt sich somit auch 

bei diesen Endpunkten um keine Surrogatendpunkte.   
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4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär 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 zufälligen Effekten
4
 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 

werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 

mittels Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-

Analysen primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt 

werden. In begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz 

kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom 

konkreten Endpunkt und den verfügbaren Daten verwendet
5
 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I
2
 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität
6
 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 

4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 

der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Für dieses Dossier nicht relevant, da keine Meta-Analysen durchgeführt wurden. 

                                                 

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

5
 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
6
 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Begründung für das zu bewertende Arzneimittel (Perampanel): 

Die Ergebnisse der drei pivotalen Zulassungsstudien werden immer pro Studie einzeln sowie 

gepoolt berichtet. Dies findet sowohl Anwendung bei der Betrachtung der 

Gesamtstudienpopulation (Bewertung des Nutzens) als auch bei der Betrachtung der post-hoc 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Bewertung des Zusatznutzens). Für die gepoolte Tagesdosis von 8mg Perampanel werden, 

analog zum Vorgehen bei Meta-Analysen, das RR und das 95%-KI bei jedem Endpunkt als 

Forest plot dargestellt. 

Wie sich der Integrated Summary of Efficacy (ISE) entnehmen lässt, sind die drei pivotalen 

Zulassungsstudien so konzipiert, dass ein Poolen der Daten möglich ist. Stellt man 

Studiendesign, Studiendauer und Studienpopulationen (siehe Patientencharakteristika) 

nebeneinander, zeigt sich eindeutig die Vergleichbarkeit dieser drei Studien. Aus diesem 

Grund wurden bereits in der ISE die Studiendaten für alle drei Studien 304, 305 und 306 

gepoolt berücksichtigt und gepoolte Ergebnisse dargestellt (Eisai Ltd. 2011a, 2011b). Im 

entsprechenden Abschnitt 1.3.5 der ISE heiÇt es: ĂData from the three controlled Phase 3 

studies, 306, 305, and 304, were pooled for analysis to assess the dose response for 

perampanel as adjunctive therapy, to evaluate the onset of efficacy, and to provide additional 

precision in estimating the treatment effects in various subgroups. The rationale for pooling 

these studies was based on identical study designs (only doses tested differed) and similar 

study populations. The pooled efficacy analyses used the integrated Full ITT Analysis Set. 

Analysis methods for the evaluating efficacy used [using] integrated data from the controlled 

Phase 3 studies ...ñ (Eisai Ltd. 2011a, 2011b). 

Da die pivotalen Studien so konzipiert wurden, dass das Poolen der Daten, wie oben 

beschrieben, unter optimalen Bedingungen möglich ist und im Rahmen des Dossiers keine 

Meta-Analysen durchgeführt werden, wurde eine Einschätzung einer möglichen Heterogenität 

der Studienergebnisse anhand des Maßes I
2
 und eines statistischen Tests auf Vorliegen von 

Heterogenität nicht durchgeführt. 

 

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll f¿r Sensitivitªtsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 

Nachweise beeinflussen. 
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Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

ist einerseits durch die Pharmakoresistenz und zum anderen durch die Dauer der aktiven 

Epilepsie definiert. 

Die Definition der Pharmakoresistenz wurde bereits im Abschnitt 4.2.1 unter Zusatznutzen 

hinreichend diskutiert und beschrieben. Eine abweichende Definition der Pharmakoresistenz 

zum Zwecke einer Sensitivitätsanalyse erübrigt sich angesichts der durchschnittlichen 

Patientenhistorie der Studienpopulationen der pivotalen Zulassungsstudien. 

Für die Definition der Dauer der anhaltenden aktiven Epilepsie ist eine Zeitraum von mehr als 

5 Jahren seit Diagnose gewählt worden, um eine Patientenpopulation darzustellen, die lange 

erkrankt und nicht ausreichend erfolgreich therapiert ist. Im Rahmen der Sensitivitätsanalyse 

wurde dieser Zeitraum auf mehr als 10 Jahre seit Diagnose erhöht, um zu überprüfen, ob sich 

dadurch ein qualitativer Unterschied in den Aussagen ergibt. 

Die Sensitivitätsanalyse wurde für diese stark eingeschränkte Population aus Gründen der zu 

erwartenden statistischen Power nur für die gepoolte Analyse der 8mg Perampanel und der 

gepoolten Tagesdosen von 4-12mg Perampanel durchgeführt. 

 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können 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 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-

fikation soll anhand von Homogenitäts- 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 größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-

Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 

sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 

möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 
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Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 

wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.  

Auswahl und Begründung der Subgruppen: 

Generell ist es Ziel von Subgruppenanalysen, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen mit unterschiedlichen Merkmalen aufzudecken. Unter Subgruppen werden 

dabei Teilpopulationen von Patienten verstanden, die eine spezifische Ausprägung eines 

Merkmals aufweisen (z. B. einer bestimmten Altersgruppe angehören) (Institut für Qualität 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2010).  

Basierend auf den pivotalen Zulassungsstudien wurden folgende Patientencharakteristika / 

potenzielle Effektmodifikatoren in die nähere Auswahl für eine Subgruppenanalyse gezogen:  

¶ Alter 

- <18 Jahre 

- 18-64 Jahre 

- Ó65 Jahre 

¶ Geschlecht 

- männlich 

- weiblich  

¶ Herkunft 

- weiß 

- nicht weiß 
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¶ Region 

- Nordamerika 

- Zentral- und Südamerika 

- Europa 

- Asien und Pazifik 

In den Studien 304, 305 und 306 sind die Subgruppenmerkmale Alter, Geschlecht und 

Herkunft im statistischen Analyseplan (engl. Statistical Analysis Plan, SAP) a priori 

festgelegt worden, entsprechend wurden diese Kategorien auch für die Subgruppen festgelegt.  

Das Alter wird in drei Kategorien dargestellt, die sich aus den Erkenntnissen der Literatur 

begründen lassen. So kann das Alter der Patienten mit fokalen Anfällen Einfluss auf 

Wirksamkeit und Sicherheit eines AED haben. Bei Kindern und Jugendlichen kann bei Gabe 

eines AED ein im Vergleich zu Erwachsenen unterschiedliches pharmakokinetisches 

Verhalten und ein unterschiedliches Sicherheitsprofil vorliegen. Des Weiteren kann bei 

Kindern und Jugendlichen die Gabe eines AED eine größere Auswirkung auf das 

Lernverhalten ausüben als bei einem Erwachsenen (Ben-Menachem 2008). Bei älteren 

Menschen können eine veränderte Pharmakokinetik, physiologische und psychosoziale 

Veränderungen die Wirksamkeit und Sicherheit eines AED beeinflussen. Darüber hinaus 

weisen ältere Menschen häufiger Störungen der Leber- und Nierenfunktion und andere 

Begleiterkrankungen auf, deren medikamentöse Behandlung Auswirkungen auf die 

Pharmakokinetik eines AED haben kann (Ben-Menachem 2008; Boon et al. 2008; Brodie et 

al. 2009; Perucca et al. 2000). Folgerichtig berücksichtigen auch die evidenzbasierten 

Leitlinien der ILAE das Subgruppenmerkmal Alter in ihren Empfehlungen für Kinder, 

Jugendliche, Erwachsene und ältere Menschen (Glauser et al. 2006). Da in den vorliegenden 

Untersuchungen Epilepsiepatienten im Alter von 12 Jahren und älter eingeschlossen waren, 

sind die für das Subgruppenmerkmal Alter vorgenommenen Trennpunkte <18 Jahre, 18-64 

Jahre und Ó65 Jahre sinnvoll und durch die Angaben in der Literatur nachvollziehbar. 

Hinsichtlich des Subgruppenmerkmals Herkunft wird neben anderen Faktoren von einer 

verminderten Compliance bei nicht weißen Epilepsiepatienten berichtet (Faught et al. 2009). 

Zusätzliche Subgruppenanalysen wurden in den Studien 304, 305 und 306 für die 

Subgruppenmerkmale Anzahl der AEDs zu Baseline sowie nach Ländern durchgeführt. Für 

die Studie 304 erfolgten die Subgruppenanalysen nicht nach Ländern, sondern nach 

Regionen. Dabei wird das Subgruppenmerkmal Region unterteilt in Nordamerika (Kanada, 

USA) und Zentral- und Südamerika (Argentinien, Mexiko, Chile). Da eine Darstellung von 

Länderï bzw. Zentrumseffekten gefordert wird, wird diese, nicht a priori festgelegte 

Subgruppe im Dossier ebenfalls tabellarisch aufgeführt. Dabei werden die Länder analog zum 

Vorgehen in der ISE in Regionen zusammengefasst (Eisai Ltd. 2011a, 2011b).  
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Da Patienten mit komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen und 

Patienten mit sekundär generalisierten Anfällen als eigene Endpunkte ausgewertet wurden, 

wurde die oben ebenfalls, soweit sinnvoll vorgeschlagene Subgruppenanalyse nach 

Krankheitsschwere und -stadium nicht zusätzlich durchgeführt.  

Die im SAP vorgesehene Subgruppenanalyse des Subgruppenmerkmals ĂEinnahme bzw. 

Nicht-Einnahme eines Enzym-induzierenden AEDñ wurde aus folgenden Gr¿nden nicht 

durchgeführt: An den vorliegenden Studien nahmen Patienten teil, die zu Studienbeginn ein, 

zwei oder maximal drei zugelassene AEDs in stabiler Dosierung, darunter aber nur eine 

Enzym-induzierende Substanz einnahmen. Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital und 

Primidon wurden im Studienprotokoll als Enzym-induzierende Substanzen benannt. Zu 

diesem Zeitpunkt lagen allerdings noch keine umfassenden Informationen zu 

Medikamenteninteraktionen von Perampanel vor. Es wurde davon ausgegangen, dass die vier 

genannten Enzym-induzierenden Substanzen Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von 

Perampanel haben könnten. In der Analyse zeigten sich aber zum einen unterschiedliche 

Effekte der vier Substanzen auf die Pharmakokinetik von Perampanel und zum anderen auch 

ein Effekt des nicht als induzierend eingestuften Oxcarbazepin. Anstelle dieser 

Subgruppenanalyse wurde deshalb die Subgruppenanalyse des Subgruppenmerkmals Anzahl 

der eingenommenen AEDs zum Behandlungsbeginn ohne Kategorisierung in induzierende 

oder nicht induzierende AEDs durchgeführt. Da das Subgruppenmerkmal Anzahl der AEDs 

zum Behandlungsbeginn nicht a priori im SAP festgelegt war, wurde es im Rahmen dieses 

Dossiers nicht betrachtet. 

 

Durchführung der Subgruppenanalyse: 

Subgruppenanalysen wurden für alle Endpunkte durchgeführt, bei denen in der gepooleten 

Analyse eine Ereignisrate von mindestens 5% entweder in der Perampanel-Gruppe oder in der 

Placebo-Gruppe aufgetreten war. 

Liegen Effektmodifikatoren vor, werden die Aussagen der Effekte für die Gesamtgruppe 

entsprechend präzisiert. So können Subgruppenanalysen dazu verwendet werden, mögliche 

Hinweise auf Patientengruppen zu identifizieren, für die ein bzw. kein therapeutisch 

bedeutsamer Zusatznutzen vorliegen könnte. 

 

Darstellung der Subgruppenanalysen: 

Zunächst wurden für alle Endpunkte Interaktionstests durchgeführt. Dabei wurden in 

Regressionsmodellen die Terme für die Behandlungsgruppe, das Subgruppenmerkmal und die 

Interaktion zwischen Subgruppenmerkmal und Behandlung in das Modell aufgenommen. 

Gemäß den allgemeinen Methoden des IQWiG (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen 2013b) wurden dabei für Endpunkte der pivotalen Studien 304, 305 und 

306 Interaktions-p-Werte von <0,2 als Hinweis für eine Interaktion interpretiert. Da die Power 

der gepoolten Analyse größer ist als die Power der einzelnen pivotalen Studien, wurde bei 
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Endpunkten der gepoolten Analyse ein p-Wert von <0,05 als Hinweis auf eine Interaktion 

gewertet. 

Tabellarisch wurden für jeden Endpunkt, der für eine Subgruppenanaylse geeignet war, alle 

Subgruppen dargestellt. Falls sowohl in den Perampanel-Gruppen als auch in den Placebo-

Gruppen unter einem Subgruppenmerkmal keine Ereignisse auftraten, wurde auf die 

Darstellung des Subgruppenmerkmals verzichtet.  

Die Darstellung der Subgruppen für den QOLIE-31-P konzentiert sich auf den ĂQOLIE-31-P 

Gesamtscoreñ. Für die einzelnen Domänen und Kategorien liegt eine zu geringe Power vor, 

um in einer Subgruppenanalyse belastbare Aussagen ableiten zu können. Die einzelnen 

Domänen und Kategorien des QOLIE-31-P werden im Dossier nicht eigens dargestellt, 

befinden sich aber im Anhang in Modul 5. Auf eine Berechnung der Interaktions-p-Werte für 

den QOLIE-31-P wurde verzichtet, da der Endpunkt nicht über ein Responderkriterium 

dichotomisiert wurde.  

Genauer betrachtet wurden die Subgruppenanalysen, bei denen sich ein Hinweis auf eine 

Interaktion ergab. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss allerdings berücksichtigt 

werden, dass dadurch eine große Anzahl von Interaktionstests durchgeführt wurde, die 

entweder mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 20% (pivotale Studien) oder 5% (gepoolte 

Studien) behaftet sind. Normalerweise würde man dieser Erhöhung des Alpha-Fehlers (falsch 

positive Aussage, fälschliche Annahme der Nullhypothese) durch geeignete Maßnahmen, um 

für multiples Testen zu adjustieren, begegnen. Dies ist hier natürlich nicht angebracht, da den 

meisten dieser Methoden gemein ist, dass sie zu einer mehr oder weniger proportionalen 

Absenkung des geforderten p-Werts führen, wodurch der Beta-Fehler (falsch negative 

Aussage, fälschliche Ablehnung der Nullhypothese) erhöht wird und kaum mehr Aussagen 

zur Interaktion zustande kämen.  

Aus dieser inhärent großen Irrtumswahrscheinlichkeit und dem Umstand, dass die Studien 

nicht für die Subgruppen gepowert sind, ergibt sich die Notwendigkeit, Aussagen über die 

Effekte in den Subgruppen vorsichtig und nicht konfirmatorisch zu interpretieren.  

  

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich
7
. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 

Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

                                                 

7
 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al.  Indirect comparisons of 

competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
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Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ
8
, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ

9
 oder auch 

ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ
10

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des 

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem 

Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht 

mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist
11

.  

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen kann, ist die Wahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren zu begründen. Dies gilt insbesondere 

dann, wenn eine Beschränkung auf ein oder mehrere Brückenkomparatoren vorgenommen 

wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brückenkomparatoren in 

Frage kommen, vorliegen. 

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu 

beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen
12

. 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung des Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren und Begründung für 

die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter 

Vergleiche. 

                                                 

8
 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
9
 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
10

 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 

Med Res 2008;17(3): 279-301. 
11

 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
12

 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 

2009; 338: b1147. 
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- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an, 

welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von 

Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des 

Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Im Rahmen dieses Dossiers wurden keine indirekten Vergleiche durchgeführt.  
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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 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 

¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich 

dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studien-

bezeichnung 

Zulassungs-

studie 

(ja / nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studien-

dauer 

Therapiearme 

E2007-E049-203 ja ja abgeschlossen 02/03-08/03 E2007: 1mg und 2mg 

Tabletten, Dosis bis 2mg, 

oral 

Placebo 

E2007-A001-206 ja ja abgeschlossen 03/05-02/07 Perampanel: 0,5mg, 1mg 

und 2mg Tabletten, 

Dosis bis zu 4mg, oral  

Placebo 

E2007- G000-208 ja ja abgeschlossen 03/07-01/08 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis bis zu 

12mg, oral  

Placebo 

E2007- G000-304 ja ja abgeschlossen 04/08-11/10 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis von 

8mg und 12mg, oral 

Placebo 

E2007- G000-305 ja ja abgeschlossen 05/08-01/11 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis von 

8mg und 12mg, oral 

Placebo 

E2007- G000-306 ja ja abgeschlossen 08/08-07/10 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis von 

2mg, 4mg und 8mg, oral 

Placebo 

E2007-G000-235 nein ja laufend 10/10-05/13 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis bis zu 

12mg, oral 

Placebo 

E2007-J000-335 nein ja laufend 05/12-09/15 Perampanel: 2mg 

Tabletten, Dosis von 

2mg bis 12mg, oral 

Placebo 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial  

Bei den in Tabelle 4-5 genannten Studien handelt es sich um RCTs des zu bewertenden 

Arzneimittels, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen 

Anwendungsgebietes liegen. Eine Tabelle mit allen Studien des zu bewertenden Arzneimittels 

wird als ĂData on fileñ angehªngt (Eisai Ltd. 2014b). 
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-5 ist der 06.02.2014 (Eisai Ltd. 2014b). 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

E2007-E049-203 Kriterien E2, E4, E6 nicht erfüllt  

E2007-A001-206 Kriterium E6 nicht erfüllt 

E2007-G000-208 Kriterium E6 nicht erfüllt 

E2007-G000-235 Die Ergebnisse dieser Studie würden zusätzliches Erkenntnismaterial 

darstellen, welches nicht in die Nutzenbewertung eingehen kann 

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2014). 

E2007-J000-335 Kriterium E1 nicht erfüllt, Kriterium A3erfüllt 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Anmerkung: Der Gemeinsamen Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 06.02.2014 (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) 

festgelegt, dass Ăgrundsªtzlich nur dasjenige Erkenntnismaterial verwendet werden kann, das bereits Gegenstand der ersten Dossierein-

reichung vom 13.09.2012 gewesen ist.ñ (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) 
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Tabelle 4-D: Übersicht über die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die 

Nutzenbewertung eingehen 

Einschlusskriterien Details 

E1 Population 
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren, die an fokalen Anfällen (mit oder ohne 

sekundäre Generalisierung) leiden 

E2 Intervention 
Perampanel als Zusatztherapie 

Innerhalb des deutschen Zulassungsstatus 

E3 Komparator Keine Einschränkung 

E4 
Patientenrelevante 

Endpunkte 
Mindestens einer der in Tabelle 4-B aufgelisteten Endpunkte 

E5 Studientypen Abgeschlossene RCTs  

E6 Studiendauer Ó12 Wochen Erhaltungs-Phase nach Titration 

E7 Sprache Deutsch, Englisch 

Ausschlusskriterien Details 

A1 Tierexperimentelle Studien 

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen 

A3 

Keine Volltextpublikation bzw. kein Studienbericht verfügbar (Anmerkung: Das Vorliegen eines 

Studienberichts und einer Publikation, die keine Volltextpublikation ist (z.B. Abstract), ist kein 

Ausschlusskriterium für die Studie; in diesem Fall wird nur der Studienbericht herangezogen und die 

Publikation nicht betrachtet.) 

A4 Gepoolte Analysen 

RCTs: engl. Randomized Controlled Trials 

Anmerkung: Der Gemeinsamen Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 06.02.2014 06.02.2014 (Gemeinsamer Bundesausschuss 

2014) festgelegt, dass Ăgrundsªtzlich nur dasjenige Erkenntnismaterial verwendet werden kann, das bereits Gegenstand der ersten 

Dossiereinreichung vom 13.09.2012 gewesen ist.ñ (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) 

 

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. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer 
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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: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für 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 für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

erfolgte am 12.02.2014 über die Plattform Ovid in den Literaturdatenbanken EMBASE, 

MEDLINE, MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, MEDLINE Daily, 

OLDMEDLINE sowie in der Cochrane Datenbank Cochrane Register of Controlled Trials. 

Am 13.02.2014 wurde die systematische Literaturrecherche über die Plattform Ovid in der 

Cochrane Datenbank Cochrane Database of Systematic Reviews fortgesetzt. Recherchiert 

wurde nach relevanten Primär- und Sekundärpublikationen, die RCTs mit dem zu 

Suche am 12./13.02.2014;

Treffer: n =106 

Titel-/ Abstractscreening
n = 92

Volltextscreening
n = 16

Relevant
Publikationen n = 3

Studienn = 3

Ausschluss Duplikate
n = 14

Nicht relevant
n = 13

Ein- und Ausschlussgründe:

E1: n = 1

E2: n = 0

E3: n = 0

E4: n = 0

E5: n = 0

E6: n = 1

E7: n = 0

A1: n = 0

A2: n = 10

A3: n = 0

A4: n = 1

Nicht relevant
n = 76
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bewertenden Arzneimittel Perampanel beschreiben bzw. auf diese verweisen. Die einzelnen 

Rechercheschritte sind in Anhang 4-A beschrieben. 

Die Recherche ergab insgesamt 106 Treffer, von denen n=14 Duplikate ausgeschlossen 

wurden. Zwei Reviewer prüften schließlich n=92 Titel und Abstracts auf ihre Relevanz 

gemäß der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt4.2.2). Nachdem die abweichenden 

Bewertungen durch Diskussion aufgelöst worden waren, wurden n=76 Publikationen als nicht 

relevant eingestuft. Die Überprüfung der Relevanz der n=16 Publikationen im Volltext 

erfolgte ebenfalls durch zwei Reviewer gemäß der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe 

Abschnitt 4.2.2), was zum Ausschluss von n=13 Publikationen führte. Nach Auflösung der 

Abweichungen in der Bewertung wurden n=3 Publikationen (French et al. 2012a; French et 

al. 2012b; Krauss et al. 2012), die sich auf drei klinische Studien beziehen, als relevant 

eingestuft. Die im Volltext geprüften Publikationen sind mit Angabe der Ausschlussgründe in 

Anhang 4-C aufgelistet. 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern  

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 

Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien 

unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des Studienregisters 

und Angabe der Zitate
a
) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja / nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literatur -

recherche 

identifiziert  

(ja / nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

E2007- 

G000-304 

clinicaltrials.gov 

(clinicaltrials. gov 2013h) 

ja ja abgeschlossen 

E2007- 

G000-305 

clinicaltrials.gov 

(clinicaltrials. gov 2012a) 

ICTRP (International 

Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP) 2012d) 

clinicaltrialsregister.eu (EU 

Clinical Trials Register 

2008b) 

Pharmnet.Bund 

(PharmNet.Bund 2007b) 

ja ja abgeschlossen 

E2007- 

G000-306 

clinicaltrials.gov 

(clinicaltrials. gov 2012b) 

ICTRP (International 

Clinical Trials Registry 

Platform (ICTRP) 2012e) 

clinicaltrialsregister.eu (EU 

Clinical Trials Register 

2008c) 

Pharmnet.Bund 

(PharmNet.Bund 2007c) 

ja ja  abgeschlossen 

E2007-

G000-235 

(clinicaltrials. gov 2013g) 

(International Clinical Trials 

Registry Platform (ICTRP) 

2013g) 

(International Clinical Trials 

Registry Platform (ICTRP) 

2013h) 

(EU Clinical Trials Register 

2010) 

ja nein laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ICTRP: engl. International Clinical Trials Registry Platform 

Anmerkung: Der Gemeinsamen Bundesausschuss hat in seinem Beschluss vom 06.02.2014 (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) 
festgelegt, dass Ăgrundsªtzlich nur dasjenige Erkenntnismaterial verwendet werden kann, das bereits Gegenstand der ersten Dossierein-

reichung vom 13.09.2012 gewesen ist.ñ (Gemeinsamer Bundesausschuss 2014) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 111 von 1154  

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-7 ist der 13.02.2014 (Durchführung der 

Studienregisterrecherche). Die Suchstrategie ist in Anhang 4-B dargestellt. Die 

ausgeschlossenen Studien sind in Anhang 4-D beschrieben. 

 

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden 

Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für 

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-8: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellen
a 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gespon-

serte 

Studie
b
 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintrag
c
 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

Studie 

304 

ja ja nein ja [35] (Eisai 

Inc. und Eisai 

Limited 2001) 

ja [23] 

(clinicaltrials. gov 

2013h) 

ja [76] 

(French et 

al. 2012a) 

Studie 

305 

ja ja nein ja [36] (Eisai 

Inc. und Eisai 

Limited 2011a) 

ja [12;59;98;134] 

(clinicaltrials. gov 

2012a; EU Clinical 

Trials Register 

2008b; 

International 

Clinical Trials 

Registry Platform 

(ICTRP) 2012e; 

PharmNet.Bund 

2007b) 

ja [77] 

(French et 

al. 2012b) 

Studie 

306 

ja ja nein ja [37] (Eisai 

Inc. und Eisai 

Limited 2011b) 

ja [13;98;60;135] 

(clinicaltrials. gov 

2012b; 

International 

Clinical Trials 

Registry Platform 

(ICTRP) 2012e) 

EU Clinical Trials 

Register 2008c) 

(PharmNet.Bund 

2007c) 

ja [121] 

(Krauss et 

al. 2012) 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

keine       

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-

einträge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darüber 

hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 

(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte 

über Studiendesign und/oder -ergebnisse. 
RCT: engl. Randomized Controlled Trial 
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

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

Sie für 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 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

Studie 304 RCT, doppelblind, 

placebokontrolliert, 

Parallelgruppen in 

unterschiedlicher 

Dosierung 

 

Männliche und 

weibliche 

Patienten ab 12 

Jahren mit 

diagnostizierter 

Epilepsie, die trotz 

der Einnahme von 

bis zu drei 

verschiedenen 

AEDs in 

gleichbleibender 

Dosierung 

weiterhin an 

fokalen Anfällen 

leiden 

 

Perampanel 8mg/Tag 

(n=133) 

Perampanel 

12mg/Tag (n=135) 

Placebo (n=122) 

Prärandomisierungs-

phase: 

sechs Wochen,- 

Überprüfung der 

Eignung zur 

Studienteilnahme 

und Dokumentation 

der Anfallshäufigkeit  

Doppelblind-Phase: 

19 Wochen ï 

Zusammensetzung 

aus einer 

sechswöchigen 

Titrations-Phase 

gefolgt von einer 13-

wöchigen 

Erhaltungs-Phase  

Nachbeobachtung: 

vier Wochen - für 

Patienten, die die 

Doppelblind-Phase 

nicht beendet haben 

oder nicht an der 

offenen 

Anschlussstudie 

teilnahmen 

Multizentrisch 

an 77 

Studienorten in 

Argentinien, 

Kanada, Chile, 

Mexiko und den 

USA 

30. April 2008 

bis 11. 

November 2010 

Primäre Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage 

¶ Responder-Rate bei Anfälle 

fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó50%) 

Patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage  

Patientenrelvante explorative 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten, 

die Anfallsfreiheit erreichen 

¶ QOLIE-31-P  

¶ Responder-Rate bei komplex-
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierter pro 28 Tage um 

Ó50%) 

¶ Responder-Rate bei sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten 

mit Anstieg / Abnahme (in 25% 

Schritten) der Anfallshäufigkeit 

pro 28 Tage 

Endpunkte zur Sicherheit: 

¶ Gesamtmortalität  

¶ UEs gesamt 

¶ SUEs gesamt 

¶ UEs, die zum Studienabbruch 

führten 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

Studie 305 RCT, doppelblind, 

placebokontrolliert, 

Parallelgruppen in 

unterschiedlicher 

Dosierung 

 

Männliche und 

weibliche 

Patienten ab 12 

Jahren mit 

diagnostizierter 

Epilepsie, die trotz 

der Einnahme von 

bis zu 3 

verschiedenen 

AEDs in 

gleichbleibender 

Dosierung 

weiterhin an 

fokalen Anfällen 

leiden 

 

Perampanel 8mg/Tag 

(n=130) 

Perampanel 

12mg/Tag (n=121) 

Placebo (n=138) 

Prärandomisierungs-

phase: 

6 Wochen,- 

Überprüfung der 

Eignung zur 

Studienteilnahme 

und Dokumentation 

der Anfallshäufigkeit  

Doppelblind-Phase: 

19 Wochen ï 

Zusammensetzung 

aus einer 

sechswöchigen 

Titrations-Phase 

gefolgt von einer 13-

wöchigen 

Erhaltungs-Phase  

Nachbeobachtung: 

4 Wochen - für 

Patienten, die die 

Doppelblind-Phase 

nicht beendet haben 

oder nicht an der 

offenen 

Anschlussstudie 

teilnahmen 

Multizentrisch 

an 84 

Studienorten in 

Australien, 

Österreich, 

Belgien, 

Finnland, 

Frankreich, 

Deutschland, 

Griechenland, 

Indien, Israel, 

Italien, 

Niederlande, 

Russische 

Föderation, 

Südafrika, 

Schweden, 

Großbritannien 

und USA 

20. Mai 2008 bis 

14 Januar 2011 

Primäre Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage 

¶ Responder-Rate bei Anfälle 

fokalen Ursprungs(definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó50%) 

Patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage  

Patientenrelvante explorative 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten, 

die Anfallsfreiheit erreichen 

¶ QOLIE-31-P  

¶ Responder-Rate bei komplex-

fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierter Anfälle pro 28 

Tage um Ó50%) 

¶ Responder-Rate bei sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten 

mit Anstieg / Abnahme (in 25% 

Schritten) der Anfallshäufigkeit 

pro 28 Tage 

Endpunkte zur Sicherheit: 

¶ Gesamtmortalität  

¶ UEs gesamt 

¶ SUEs gesamt 

¶ UEs, die zum Studienabbruch 

führten 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

Studie 306 RCT, doppelblind, 

placebokontrolliert, 

Parallelgruppen in 

unterschiedlicher 

Dosierung 

Männliche und 

weibliche 

Patienten ab 12 

Jahren mit 

diagnostizierter 

Epilepsie, die trotz 

der Einnahme von 

bis zu 3 

verschiedenen 

AEDs in 

gleichbleibender 

Dosierung 

weiterhin an 

fokalen Anfällen 

leiden 

Perampanel 2mg/Tag 

(n=180) 

Perampanel 4mg/Tag 

(n=174) 

Perampanel 8mg/Tag 

(n=171) 

Placebo (n=187) 

Prärandomisierungs-

phase: 

6 Wochen,- 

Überprüfung der 

Eignung zur 

Studienteilnahme 

und Dokumentation 

der Anfallshäufigkeit  

Doppelblind-Phase: 

19 Wochen ï 

Zusammensetzung 

aus einer 

sechswöchigen 

Titrations-Phase 

gefolgt von einer 13-

wöchigen 

Erhaltungs-Phase  

Nachbeobachtung: 

4 Wochen - für 

Patienten, die die 

Doppelblind-Phase 

nicht beendet haben 

oder nicht an der 

offenen 

Anschlussstudie 

teilnahmen 

Multizentrisch 

an 116 

Studienorten in 

Australien, 

Bulgarien, 

China, Estland, 

Deutschland, 

Hong Kong, 

Indien, Italien, 

Korea, Lettland, 

Litauen, 

Malaysia, 

Philippinen, 

Polen, Portugal, 

Rumänien, 

Russische 

Föderation, 

Serbien und 

Montenegro, 

Spanien, 

Tschechische 

Republik, 

Thailand, 

Taiwan, 

Ukraine, Ungarn 

04. August 2008 

bis 21. Juli 2010 

Primäre Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage 

¶ Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó50%) 

Patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage  

Patientenrelvante explorative 

Endpunkte: 

¶ Mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit 

von sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten, 

die Anfallsfreiheit erreichen 

¶ QOLIE-31-P  

¶ Responder-Rate bei komplex-

fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, doppelblind / 

einfach verblindet / 

offen, parallel / 

cross-over etc.> 

Population* 

<relevante 

Charakteristika, 

z.B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten)  

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und 

Zeitraum der 

Durchführung  

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante sekundäre 

Endpunkte 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierter Anfälle pro 28 

Tage um Ó50%) 

¶ Responder-Rate bei sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der 

Häufigkeit von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

¶ Prozentualer Anteil der Patienten 

mit Anstieg / Abnahme (in 25% 

Schritten) der Anfallshäufigkeit 

pro 28 Tage 

Endpunkte zur Sicherheit: 

¶ Gesamtmortalität  

¶ UEs gesamt 

¶ SUEs gesamt 

¶ UEs, die zum Studienabbruch 

führten 

*Studie 305: Grundsªtzlich ist das Alter der Patienten in den Einschlusskriterien mit Ó12 Jahren definiert. Mit den Ausnahmen, dass Patienten in Deutschland, Niederlande, Frankreich und Indien nach den 
Einschlusskriterien zum Zeitpunkt der Unterschrift der Einverstªndniserklªrung Ó18 Jahre sein mussten und Patienten in Dªnemark und Schweden nach den Einschlusskriterien im Laufe der Studie Ó18 Jahre 

werden mussten. 

Studie 306: Grundsªtzlich ist das Alter der Patienten in den Einschlusskriterien mit Ó12 Jahren definiert. Mit der Ausnahme, dass Patienten in Deutschland, Bulgarien, Portugal. Litauen, Indien und China 
nach den Einschlusskriterien zum Zeitpunkt der Unterschrift der Einverstªndniserklªrung Ó18 Jahre werden mussten. 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; AEDs: engl. Antiepileptic Drugs; QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire; UEs: Unerwünschte Ereignisse; SUEs: 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Perampanel-

Gruppe  

(2mg/Tag) 

Perampanel-

Gruppe  

(4mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe  

(8mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe 

(12mg/Tag)  

Vergleichs-

Gruppe 

Vorbehandlung 

vor der Studie 

Weitere AEDs 

Studie 304   Woche 1: 

Täglich 1 Tablette 

mit 2mg Perampanel 

plus 5 Placebo-

Tabletten 

Woche 2: 

Täglich 2 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

Woche 3: 

Täglich 3 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 3 Placebo-

Tabletten 

Ab Woche 4 bis 

zum Ende der 

Erhaltungs-periode: 

Täglich 4 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 2 Placebo-

Tabletten 

 

Woche 1: 

Täglich 1 Tablette 

mit 2mg Perampanel 

plus 5 Placebo-

Tabletten 

Woche 2: 

Täglich 2 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

Woche 3: 

Täglich 3 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 3 Placebo-

Tabletten 

Woche 4: 

Täglich 4 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 2 Placebo-

Tabletten 

Woche 5: 

Täglich 5 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 1 Placebo-

Tablette 

Ab Woche 6 bis zum 

Ende der Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 6 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

Titrations-

Phase und 

Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 6 

Placebo-

Tabletten 

 

Patienten nahmen 

ein, zwei oder 

maximal drei auf 

dem Markt 

befindliche 

AEDs, darunter 

maximal ein 

Enzym-

induzierendes 

AED 

(Carbamazepin, 

Phenytoin, 

Phenobarbital 

oder Primidon). 

Früher 

eingenommene 

AEDs wurden 

dokumentiert, 

ebenso jede 

weitere 

medikamentöse 

Therapie der 

letzten 30 Tage 

vor der 

Einverständnis-

erklärung. 

 

Während der 

Studiendauer erhielten 

die Patienten ihre 

bisherige AED Therapie 

weiter. Während der 

Studiendauer durfte die 

Dosis der bisherigen 

AEDs nicht verändert 

werden. 

Im Notfall konnten 

Patienten andere AEDs, 

einschließlich Diazepam 

und andere adäquate 

AEDs, als Notfall-

Medikation erhalten. 

Die Einnahme weiterer 

Medikamente (inkl. frei 

verkäufliche Produkte) 

wurde dokumentiert. 

Die Einnahme von 

Präparaten, die das 

Cytochrom P450 

Isoenzym CYP3A 

induzieren, war nicht 

erlaubt.  
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Studie Perampanel-

Gruppe  

(2mg/Tag) 

Perampanel-

Gruppe  

(4mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe  

(8mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe 

(12mg/Tag)  

Vergleichs-

Gruppe 

Vorbehandlung 

vor der Studie 

Weitere AEDs 

Studie 305   Woche 1: 

Täglich 1 Tablette 

mit 2mg Perampanel 

plus 5 Placebo-

Tabletten 

Woche 2: 

Täglich 2 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

Woche 3: 

Täglich 3 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 3 Placebo-

Tabletten 

Ab Woche 4 bis 

zum Ende der 

Erhaltungs-Phase:  

Täglich 4 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 2 Placebo-

Tabletten 

 

Woche 1: 

Täglich 1Tablette 

mit 2mg Perampanel 

plus 5 Placebo-

Tabletten 

Woche 2: 

Täglich 2 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

Woche 3: 

Täglich 3 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 3 Placebo-

Tabletten 

Woche 4: 

Täglich 4 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 2 Placebo-

Tabletten 

Woche 5: 

Täglich 5 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 1 Placebo-

Tablette 

Ab Woche 6 bis zum 

Ende der Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 6 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

Titrations-

Phase und 

Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 6 

Placebo-

Tabletten 

 

Patienten nahmen 

ein, zwei oder 

maximal drei auf 

dem Markt 

befindliche 

AEDs, darunter 

maximal ein 

Enzym-

induzierendes 

AED 

(Carbamazepin, 

Phenytoin, 

Phenobarbital 

oder Primidon). 

Früher 

eingenommene 

AEDs wurden 

dokumentiert, 

ebenso jede 

weitere 

medikamentöse 

Therapie der 

letzten 30 Tage 

vor der 

Einverständnis-

erklärung. 

 

Während der 

Studiendauer erhielten 

die Patienten ihre 

bisherige AED Therapie 

weiter. Während der 

Studiendauer durfte die 

Dosis der bisherigen 

AEDs nicht verändert 

werden. 

Im Notfall konnten 

Patienten andere AEDs, 

einschließlich Diazepam 

und andere adäquate 

AEDs, als Notfall-

Medikation erhalten. 

Die Einnahme weiterer 

Medikamente (inkl. frei 

verkäufliche Produkte) 

wurde dokumentiert. 

Die Einnahme von 

Präparaten, die das 

Cytochrom P450 

Isoenzym CYP3A 

induzieren, war nicht 

erlaubt.  
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Studie Perampanel-

Gruppe  

(2mg/Tag) 

Perampanel-

Gruppe  

(4mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe  

(8mg/Tag)  

Perampanel-

Gruppe 

(12mg/Tag)  

Vergleichs-

Gruppe 

Vorbehandlung 

vor der Studie 

Weitere AEDs 

Studie 306 Titrations-Phase 

und Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 1Tablette 

mit 2mg 

Perampanel plus 

5 Placebo-

Tabletten 

 

Woche 1: 

Täglich 1 

Tablette mit 2mg 

Perampanel plus 

5 Placebo-

Tabletten 

Ab Woche 2 bis 

zum Ende der 

Erhaltungs-Phase:  

Täglich 2 

Tabletten mit 

2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

 

Woche 1: 

Täglich 1 Tablette 

mit 2mg Perampanel 

plus 5 Placebo-

Tabletten 

Woche 2: 

Täglich 2 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 4 Placebo-

Tabletten 

Woche 3: 

Täglich 3 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 3 Placebo-

Tabletten 

Ab Woche 4 bis 

zum Ende der 

Erhaltungs-Phase: 

Täglich 4 Tabletten 

mit 2mg Perampanel 

plus 2 Placebo-

Tabletten 

 Titrations-

Phase und 

Erhaltungs-

Phase: 

Täglich 6 

Placebo-

Tabletten 

 

Patienten nahmen 

ein, zwei oder 

maximal drei auf 

dem Markt 

befindliche 

AEDs, darunter 

maximal ein 

Enzym-

induzierendes 

AED 

(Carbamazepin, 

Phenytoin, 

Phenobarbital 

oder Primidon). 

Früher 

eingenommene 

AEDs wurden 

dokumentiert, 

ebenso jede 

weitere 

medikamentöse 

Therapie der 

letzten 30 Tage 

vor der 

Einverständnis-

erklärung. 

 

Während der 

Studiendauer erhielten 

die Patienten ihre 

bisherige AED Therapie 

weiter. Während der 

Studiendauer durfte die 

Dosis der bisherigen 

AEDs nicht verändert 

werden. 

Im Notfall konnten 

Patienten andere AEDs, 

einschließlich Diazepam 

und andere adäquate 

AEDs, als Notfall-

Medikation erhalten. 

Die Einnahme weiterer 

Medikamente (inkl. frei 

verkäufliche Produkte) 

wurde dokumentiert. 

Die Einnahme von 

Präparaten, die das 

Cytochrom P450 

Isoenzym CYP3A 

induzieren, war nicht 

erlaubt. 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; AED: engl. Antiepileptic Drug; AEDs: engl. Antiepileptic Drugs; CYP3A: Cytochrom-P3A 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Gruppe 

N
a 

Alter in Jahren 

[MW]
a 

Geschlecht 

w / m [n (%)]
a
 

Gewicht 

[MW (SD) in kg]
a
 

Größe 

[MW (SD) in cm]
a
 

BMI  

[MW (SD) in kg / 

m
2
]
a
 

 Studie 304 

 Perampanel 8mg/Tag 133 35,8 68 / 65 

(51,1 / 48,9) 

71,07 (17,953) 

 

165,63 (9,024) 

 

25,87 (5,507) 

 

 Perampanel 12mg/Tag 134 36,7 65 / 69 

(48,5 / 51,5) 

73,71 (18,745) 167,18 (9,975) 26,33 (6,185) 

 Placebo 121 35,6 67 / 54 

(55,4 / 44,6) 

72,55 (20,535) 164,08 (11,209) 

 

26,72 (6,169) 

 

 Studie 305 

 Perampanel 8mg/Tag 129 36,7 64 / 65 

(49,6 / 50,4) 

72,00 (19,011) 167,43 (9,235) 

 

25,57 (6,116) 

 

 Perampanel 12mg/Tag 121 35,5 71 / 50 

(58,7 / 41,3) 

71,90 (18,693) 166,26 (9,868) 

 

25,70 (5,963) 

 

 Placebo 136 34,4 65 / 71 

(47,8 / 52,2) 

71,64 (17,589) 168,26 (9,777) 25,17 (5,223) 

 Studie 306 

 Perampanel 2mg/Tag 180 33,8 95 / 85 

(52,8 / 47,2) 

65,37 (16,173) 166,11 (9,208) 

 

23,51 (4,584) 

 

 Perampanel 4mg/Tag 172 33,6 84 / 88 

(48,8 / 51,2) 

69,49 (17,210) 167,94 (11,185) 24,46 (4,745) 

 Perampanel 8mg/Tag 169 34,6 92 / 77 

(54,4 / 45,6) 

68,47 (16,284) 167,22 (10,188) 24,36 (4,896) 

 Placebo 185 33,4 90 / 95 

(48,6 / 51,4) 

67,48 (15,982) 167,59 (10,082) 23,89 (4,741) 
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Studie 

Gruppe 

N
a
 Herkunft*  

[n (%)]
a
 

Zeit seit der Epilepsie-

Diagnose in Monaten  

[MW (SD)]
 a
 

Ätiologie**  

[n (%)]
a
 

Vermutete Lokalisation des 

epileptogenen Areals*** 

[n (%)]
a
 

 Studie 304 

 Perampanel 8mg/Tag 133 115 (86,5) 

6 (4,5) 

1 (<1) 

0 (0) 

1 (<1) 

4 (3,0) 

0 (0) 

6 (4,5) 

282,8 (162,24) 14 (10,5) 

10 (7,5) 

3 (2,3) 

1 (<1) 

26 (19,5) 

0 (0) 

0 (0) 

63 (47,4) 

16 (12,0) 

79 (59,4) 

48 (36,1) 

14 (10,5) 

 Perampanel 12mg/Tag 134 116 (86,6) 

8 (6,0) 

1 (<1) 

0 (0) 

1 (<1) 

2 (1,5) 

0 (0) 

6 (4,5) 

279,5 (172,44) 10 (7,5) 

14 (10,4) 

4 (3,0) 

4 (3,0) 

17 (12,7) 

3 (2,2) 

1 (<1) 

63 (47,0) 

18 (13,4) 

81 (60,4) 

49 (36,6) 

19 (14,2) 
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 Placebo 121 103 (85,1) 

13 (10,7) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0)  

5 (4,1) 

289,6 (154,37) 11 (9,1) 

3 (2,5) 

3 (2,5) 

1 (<1) 

21 (17,4) 

1 (<1) 

0 

58 (47,9) 

23 (19,0) 

71 (58,7) 

48 (39,7) 

13 (10,7) 

 Studie 305 

 Perampanel 8mg/Tag 129 107 (82,9) 

2 (1,6) 

14 (10,9) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

6 (4,7) 

270,3 (163,36) 11 (8,5) 

13 (10,1) 

3 (2,3) 

2 (1,6) 

21 (16,3) 

2 (1,6) 

2 (1,6) 

64 (49,6) 

11 (8,5) 

74 (57,4) 

49 (38,0) 

19 (14,7) 

 Perampanel 12mg/Tag 121 100 (82,6) 

1 (<1) 

16 (13,2) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

4 (3,3) 

255,9 (158,64) 9 (7,4) 

9 (7,4) 

3 (2,5) 

1 (<1) 

20 (16,5) 

3 (2,5) 

1 (<1) 

56 (46,3) 

19 (15,7) 

65 (53,7) 

47 (38,8) 

18 (14,9) 
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 Placebo 136 115 (84,6) 

1 (<1) 

12 (8,8) 

0 (0)  

0 (0) 

1 (<1) 

0 (0) 

7 (5,1) 

264,2 (155,30) 11 (8,1) 

9 (6,6) 

0 (0) 

1 (<1) 

21 (15,4) 

2 (1,5) 

1 (<1) 

79 (58,1) 

12 (8,8) 

68 (50,0) 

60 (44,1) 

25 (18,4) 

 Studie 306 

 Perampanel 2mg/Tag 180 119 (66,1) 

0 (0) 

35 (19,4) 

0 (0) 

25 (13,9) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (<1) 

232,4 (145,20) 15 (8,3) 

19 (10,6) 

3 (1,7)  

1 (<1) 

29 (16,1) 

6 (3,3) 

1 (<1) 

92 (51,1) 

14 (7,8) 

100 (55,6) 

62 (34,4) 

34 (18,9) 

 Perampanel 4mg/Tag 172 105 (61,0) 

0 (0) 

37 (21,5) 

0 (0) 

29 (16,9) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (<1) 

236,9 (145,32) 14 (8,1) 

19 (11,0) 

2 (1,2) 

1 (<1) 

30 (17,4) 

5 (2,9) 

0 (0) 

83 (48,3) 

18 (10,5) 

102 (59,3) 

68 (39,5) 

22 (12,8) 

 Perampanel 8mg/Tag 169 116 (68,6) 

0 (0) 

28 (16,6)  

239,4 (142,92) 18 (10,7) 

16 (9,5) 

3 (1,8) 

100 (59,2) 

58 (34,3) 

23 (13,6) 
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0 (0) 

25 (14,8) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

4 (2,4) 

29 (17,2) 

2 (1,2) 

1 (<1) 

77 (45,6) 

19 (11,2) 

 Placebo 185 119 (64,3) 

0 (0) 

34 (18,4) 

0 (0) 

31 (16,8) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (<1) 

209,9 (128,10) 24 (13,0) 

25 (13,5) 

3 (1,6) 

2 (1,1) 

24 (13,0) 

5 (2,7) 

0 (0) 

82 (44,3) 

20 (10,8) 

99 (53,5) 

68 (36,8) 

34 (18,4) 

*Herkunft:  

¶ Weiße 

¶ Schwarz oder Afro-Amerikaner 

¶ Asiaten 

¶ Japaner 

¶ Chinesen 

¶ Indianer oder Ureinwohner Alaskas 

¶ Ureinwohner Hawaiis oder andere 

Inselbewohner des Pazifikraums 

¶ Sonstige  

**Ätiologie:   

¶ Kopfverletzungen / Schädeltrauma 

¶ Infektion(en) des Zentralnervensystems 

¶ Epilepsie in der Familienanamnese 

¶ Schlaganfall 

¶ strukturelle Anomalien des Gehirns oder 

Fehlbildungen 

¶ vaskuläre Anomalien des Gehirns 

¶ Schlafstörungen 

¶ unbekannt 

¶ Sonstige  

* **  Vermutete Lokalisation des epileptogenen Areals:  

¶ Temporallappen 

¶ extra-temporal 

¶ unklar 

 

a Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten im SAS, wenn nicht anders angegeben 

b Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, die randomisiert wurden 
RCT: engl. Randomized Controlled Trial; MW: Mittelwert; SD: engl. Standard Deviation; w: weiblich; m: männlich; BMI: engl. Body-Mass-Index; SAS: engl. Safety Analysis Set; 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 
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Tabelle 4-E: Verteilung der Patienten über die Länder ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï alle randomisierten Patienten: Studie 304 

 8mg/Tag 

Perampanel
a
 

n (%) 

12mg/Tag 

Perampanel
a
  

n (%) 

Placebo
a
 

n (%) 

Gesamt 133 (100,0) 135 (100,0) 122 (100,0) 

Argentinien  36 (27,1) 32 (23,7) 32 (26,2) 

Kanada  10 (7,5) 8 (5,9) 7 (5,7) 

Chile  14 (10,5) 14 (10,4) 10 (8,2) 

Mexiko  9 (6,8) 8 (5,9) 7 (5,7) 

USA 64 (48,1) 73 (54,1) 66 (54,1) 

a Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, die randomisiert wurden 
RCT: engl, Randomized Controlled Trial 

Quelle: (Eisai Ltd. 2014a) 

Tabelle 4-F: Verteilung der Patienten über die Länder ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï alle randomisierten Patienten: Studie 305 

 8mg/Tag 

Perampanel
a
 

n (%) 

12mg/Tag 

Perampanel
a
  

n (%) 

Placebo
a
 

n (%) 

Gesamt 130 (100,0) 121 (100,0) 138 (100,0) 

Australien 3 (2,3) 1 (<1) 2 (1,4) 

Österreich 4 (3,1) 7 (5,8) 8 (5,8) 

Belgien 4 (3,1) 5 (4,1) 8 (5,8) 

Deutschland  14 (10,8) 12 (9,9) 18 (13,0) 

Finnland 4 (3,1) 2 (1,7) 2 (1,4) 

Frankreich 5 (3,8) 3 (2,5) 5 (3,6) 

UK 5 (3,8) 4 (3,3) 4 (2,9) 

Griechenland 4 (3,1) 4 (3,3) 4 (2,9) 

Indien 14 (10,8) 14 (11,6) 10 (7,2) 

Israel 15 (11,5) 16 (13,2) 16 (11,6) 

Italien 4 (3,1) 2 (1,7) 4 (2,9) 

Die Niederlande 1 (<1) 4 (3,3) 3 (2,2) 

Russische Föderation 9 (6,9) 10 (8,3) 9 (6,5) 

Schweden  8 (6,2) 6 (5,0) 8 (5,8) 

a Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, die randomisiert wurden 
RCT: engl, Randomized Controlled Trial 

Quelle: (Eisai Ltd. 2014a) 
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Tabelle 4-G: Verteilung der Patienten über die Länder ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï alle randomisierten Patienten: Studie 306 

 2mg/Tag 

Perampanel
a
 

n (%)  

4mg/Tag 

Perampanel
a
 

n (%) 

8mg/Tag 

Perampanel
a
  

n (%) 

Placebo
a
 

n (%) 

Gesamt 180 (100,0) 174 (100,0)  171 (100,0) 187 (100,0)  

Australien 12 (6,7) 15 (8,6)  13 (7,6) 15 (8,0)  

Bulgarien  12 (6,7) 11 (6,3) 12 (7,0) 12 (6,4) 

China  15 (8,3) 14 (8,0) 12 (7,0) 15 (8,0) 

Tschechische Republik  2 (1,1) 3 (1,7) 0 (0) 2 (1,1) 

Deutschland  8 (4,4) 8 (4,6) 11 (6,4) 10 (5,3) 

Spanien  12 (6,7) 11 (6,3) 11 (6,4) 12 (6,4) 

Estland  7 (3,9) 8 (4,6) 8 (4,7) 7 (3,7) 

Hongkong  6 (3,3) 8 (4,6) 5 (2,9) 8 (4,3) 

Ungarn  12 (6,7) 10 (5,7) 7 (4,1) 10 (5,3) 

Indien  12 (6,7) 9 (5,2) 10 (5,8) 11 (5,9) 

Italien  1 (<1) 0 (0) 1 (<1) 1 (<1) 

Korea (Republik)  15 (8,3) 16 (9,2) 12 (7,0) 14 (7,5) 

Litauen  7 (3,9) 2 (1,1) 5 (2,9) 4 (2,1) 

Lettland  5 (2,8) 5 (2,9) 4 (2,3) 4 (2,1) 

Malaysia  1 (<1) 3 (1,7) 0 (0) 1 (<1) 

Philippinen  1 (<1) 1 (<1) 2 (1,2) 2 (1,1) 

Polen  11 (6,1) 12 (6,9) 11 (6,4) 9 (4,8) 

Portugal  1 (<1) 3 (1,7) 4 (2,3) 3 (1,6) 

Rumänien  2 (1,1) 1 (<1) 3 (1,8) 2 (1,1) 

Russische Föderation 12 (6,7) 9 (5,2) 8 (4,7) 11 (5,9) 

Serbien und Montenegro  12 (6,7) 10 (5,7) 12 (7,0) 13 (7,0) 

Thailand  5 (2,8) 7 (4,0) 4 (2,3) 7 (3,7) 

Taiwan, Provinz der 

Republik China 

5 (2,8) 
5 (2,9) 8 (4,7) 7 (3,7) 

Ukraine  4  (2,2) 3 (1,7) 8 (4,7) 7 (3,7) 

a Die Angaben beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, die randomisiert wurden 

RCT: engl, Randomized Controlled Trial 
Quelle: (Eisai Ltd. 2014a) 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text 

darauf hin.  

Studie 304 

Studie 304 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-

III Studie, durchgeführt an 77 Studienorten in Argentinien, Chile, Kanada, Mexiko und den 

USA. In Parallelgruppen wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel in 

Dosierungen von 8mg/Tag und 12mg/Tag vs. Placebo untersucht. In die Studie 

eingeschlossen wurden weibliche und männliche Patienten mit einer diagnostizierten 

Epilepsie im Alter von 12 Jahren und darüber, die trotz Einnahme von bis zu drei 

verschiedenen AEDs in gleichbleibender Dosierung weiterhin fokale Anfälle hatten. 

Insgesamt wurden 390 Patienten randomisiert. Das angestrebte Verhältnis der 

Gruppenaufteilung betrug 1:1:1, so dass 133 Patienten in die 8mg/Tag Perampanel-Gruppe, 

135 Patienten in die 12mg/Tag Perampanel-Gruppe und 122 Patienten in die Placebo-Gruppe 

aufgenommen wurden. Die Randomisierung erfolgte in einem Blockverfahren über ein 

interaktives Sprachdialogsystem (engl. Interactive Voice Response System - IVRS), eine 

detailliertere Beschreibung des Zuteilungsverfahrens findet sich in Modul 5 (Ross Entwistle 

ClinPhone 2007). 

Die Studie umfasste eine sechswöchige Prä-Randomisierungs-Phase, in der die Patienten die 

Anfallshäufigkeit dokumentierten. Nach der randomisierten Zuteilung in eine der drei 

Behandlungsgruppen mit Placebo, 8mg/Tag oder 12mg/Tag Perampanel folgten eine 

sechswöchige Titrations-Phase und anschließend eine 13-wöchige Erhaltungs-Phase, in der 

die Patienten einmal täglich abends vor dem Schlafengehen zusammen mit einer Mahlzeit bis 

zu sechs Tabletten der Studienmedikation nach folgendem Schema einnahmen: 

¶ Perampanel 8mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (Woche zwei); täglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei 

Placebo-Tabletten (Woche drei); täglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei 

Placebo-Tabletten (restliche Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Perampanel 12mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (Woche zwei); täglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei 

Placebo-Tabletten (Woche drei); täglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei 

Placebo-Tabletten (Woche vier); täglich fünf Tabletten mit 2mg Perampanel plus eine 

Placebo-Tablette (Woche fünf); täglich sechs Tabletten mit 2mg Perampanel (restliche 

Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Placebo: Täglich sechs Placebo-Tabletten (Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 
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Patienten, die frühzeitig aus der Doppelblind-Phase ausschieden oder diese beendet hatten, 

nicht aber an der offenen Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer vierwöchigen 

Nachbeobachtungs-Phase zu einem abschließenden Untersuchungstermin. 

Primäre Endpunkte zum Wirksamkeitsnachweis waren die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage unter Therapie 

im Vergleich zum Ausgangswert und die Responder-Rate, definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó50%. Endpunkte zur Messung der Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz 

und Schwere von UEs sowie die Häufigkeit von UEs, die zum Studienabbruch führten. Für 

die beiden o.g. primären Endpunkte, prozentuale Änderung der Anfallshäufigkeit und 

Responder-Rate, wurden darüber hinaus Subgruppenanalysen durchgeführt.  

Für die Analyse des ersten primären Endpunkts, die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage, wurden die 

Anfallshäufigkeit pro 28 Tage zu Baseline und die prozentuale Veränderung pro 28 Tage 

während der Behandlung Rang-transformiert. Bei einer Kovarianzanalyse (engl. Analysis of 

Covariance - ANCOVA) der Rang-transformierten prozentualen Veränderung der 

Anfallshäufigkeit dienten die Behandlung und die gepoolten Länder als Faktoren und der 

Rang-transformierte Ausgangswert der Anfallshäufigkeit pro 28 Tage als Kovariate. Die 

primäre Maßzahl der Analyse war der Median, da die prozentuale Veränderung der 

Anfallshäufigkeit eine erwartet unregelmäßige Verteilung annahm. Zum besseren Vergleich 

der Behandlungseffekte zwischen den Behandlungsgruppen wurden der Hodges-Lehmann-

Schätzer und das dazugehörige 95%-KI für die Behandlungseffekte gebildet. Die Analyse der 

Responder-Rate erfolgte mittels eines für die gepoolten Länder adjustierten Cochran-Mantel-

Haenszel-Tests. Außerdem wurde ein geschlossenes, sequentielles Testverfahren angewandt, 

um die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit, den sog. Ăfamily-wise type-I errorñ, bei 

den Analysen der primären Zielvariable für Mehrfachmessungen zu kontrollieren.  

Dieselben mathematischen Vorgehensweisen wurden auch zur Analyse der medianen und 

mittleren prozentualen Änderung der Gesamthäufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

Anfällen mit sekundärer Generalisierung pro 28 Tage sowie der Responder-Rate von 

komplex-fokalen Anfällen und Anfällen mit sekundärer Generalisierung angewandt.  

Zur Analyse des prozentualen Anteils der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichten, wurde 

Fischers exakter Test verwendet. Die Ergebnisse des QOLIE-31-P wurden anhand des ITT 

Analysis Set (ITT AS) ermittelt. Die Zusammenfassung der Ergebnisse umfasst deskriptive 

Statistik, Auflistung, Korrelation und Balkendiagramme. 

Die Analyse der Sicherheitsparameter erfolgte deskriptiv.  

Als Datengrundlage für die Analyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte dienten 

unterschiedliche Untersuchungskollektive. Das ITT Full Analysis Set (ITT FAS) beinhaltete 

alle randomisierten Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, die 

Studienmedikation erhielten, und bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshäufigkeit aus der 
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Doppelblind-Phase vorlag. Das ITT AS umfasste alle randomisierten Patienten, die einer 

behandelten Gruppe zugeteilt waren, die Studienmedikation erhielten, und von denen Daten 

zur Anfallshäufigkeit zumindest über zwei Wochen aus der Prärandomisierungs-Phase und 

aus der Doppelblind-Phase vorlagen. Für die Auswertung der sicherheitsbezogenen 

Endpunkte wurden Daten des Safety Analysis Set (SAS) ausgewertet, d.h. die Daten aller 

randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. 

Entsprechend den Empfehlungen der Behörden (European Medicines Agency 2009, 2010; 

Food and Drug Administration 2011) wurde insbesondere zur Untersuchung der primären 

Wirksamkeitsendpunkte das ITT FAS berücksichtigt.  

Die erhobenen Daten wurden sowohl über die Erhaltungs-Phase der Doppelblind-Phase als 

auch über die gesamte Doppelblind-Phase analysiert. Den Vorgaben der ĂGuideline on 

clinical investigation of medicinal products in the treatment of epileptic disordersñ der EMA 

folgend, wurde der Fokus insbesondere bei der Analyse des primären Endpunktes Responder-

Rate auf die Daten aus der Erhaltungs-Phase gelegt (European Medicines Agency 2010). Dies 

wurde auch im wissenschaftlichen Beratungsgespräch am 13.11.2007 mit der EMA 

ausdrücklich gefordert. Mit dieser Vorgehensweise wird ein Einfluss der sich ändernden 

Dosierungen, wie es in der Titrations-Phase der Fall ist, auf die Einschätzung der 

Effektgrößen einer antiepileptischen Therapie verhindert. Bei der Bewertung der Daten über 

die Erhaltungs-Phase mit fixer Dosierung der Studienmedikation ist diese Einflussgröße nicht 

vorhanden (European Medicines Agency 2007, 2008). 

Demgegenüber bestand die FDA für die von ihr als primären Endpunkt betrachtete mediane 

und mittlere Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs darauf, 

insbesondere die Daten der Doppelblind-Phase zu berücksichtigen. Dieses Vorgehen hat den 

Vorteil, die Auswertung mit einer größeren Datenmenge und höheren Patientenzahl 

durchführen zu können. 

 

Studie 305 

Studie 305 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-

III Studie, durchgeführt an 84 Studienorten in Australien, Belgien, Deutschland, Finnland, 

Frankreich, Griechenland, Großbritannien, Indien, Israel, Italien, Niederlande, Österreich, 

Russische Föderation, Schweden, Südafrika, und den USA. In Parallelgruppen wurden die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel in Dosierungen von 8mg/Tag und 12mg/Tag vs. 

Placebo untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden weibliche und männliche Patienten 

mit einer diagnostizierten Epilepsie im Alter von 12 Jahren und darüber, die trotz Einnahme 

von bis zu drei verschiedenen AEDs in stabiler Dosierung weiterhin fokale Anfälle hatten. 

Insgesamt wurden 389 Patienten randomisiert. Das angestrebte Verhältnis der 

Gruppenaufteilung betrug 1:1:1, so dass 130 Patienten in die 8mg/Tag Perampanel-Gruppe, 

121 Patienten in die 12mg/Tag Perampanel-Gruppe und 138 Patienten in die Placebo-Gruppe 

aufgenommen wurden. Die Randomisierung erfolgte in einem Blockverfahren über ein IVRS, 

eine detailliertere Beschreibung des Zuteilungsverfahrens findet sich in Modul 5 (Ross 

Entwistle ClinPhone 2007). 
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Die Studie umfasste eine sechswöchige Prärandomisierungs-Phase, in der die Patienten die 

Anfallshäufigkeit dokumentierten. Nach der randomisierten Zuteilung in eine der drei 

Behandlungsgruppen mit Placebo, 8mg/Tag oder 12mg/Tag Perampanel folgten eine 

sechswöchige Titrations-Phase und anschließend eine 13-wöchige Erhaltungs-Phase, in der 

die Patienten einmal täglich abends vor dem Schlafengehen zusammen mit einer Mahlzeit bis 

zu sechs Tabletten der Studienmedikation nach folgendem Schema einnahmen: 

¶ Perampanel 8mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (Woche zwei); täglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei 

Placebo-Tabletten (Woche drei); täglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei 

Placebo-Tabletten (restliche Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Perampanel 12mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (Woche zwei); täglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei 

Placebo-Tabletten (Woche drei); täglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei 

Placebo-Tabletten (Woche vier); täglich fünf Tabletten mit 2mg Perampanel plus eine 

Placebo-Tablette (Woche fünf); täglich sechs Tabletten mit 2mg Perampanel (restliche 

Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Placebo: Täglich sechs Placebo-Tabletten (Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

Patienten, die frühzeitig aus der Doppelblind-Phase ausschieden oder diese beendet hatten, 

nicht aber an der offenen Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer vierwöchigen 

Nachbeobachtungs-Phase zu einem abschließenden Untersuchungstermin. 

Primäre Endpunkte zum Wirksamkeitsnachweis waren die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage unter Therapie 

im Vergleich zum Ausgangswert und die Responder-Rate, definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó50%. Endpunkte zur Messung der Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz und Schwere 

von UEs sowie die Häufigkeit von Therapieabbrüchen aufgrund von UEs. Für die beiden o.g. 

primären Endpunkte wurden darüber hinaus Subgruppenanalysen durchgeführt.  

Für die Analyse des ersten primären Endpunkts, die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage, wurden die 

Anfallshäufigkeit pro 28 Tage zu Baseline und die prozentuale Veränderung pro 28 Tage 

während der Behandlung Rang-transformiert. Bei einer ANCOVA der Rang-transformierten 

prozentualen Veränderung der Anfallshäufigkeit dienten die Behandlung und die gepoolten 

Länder als Faktoren und der Rang-transformierte Ausgangswert der Anfallshäufigkeit pro 28 

Tage als Kovariate. Die primäre Maßzahl der Analyse war der Median, da die prozentuale 

Veränderung der Anfallshäufigkeit eine erwartet unregelmäßige Verteilung annahm. Zum 

besseren Vergleich der Behandlungseffekte zwischen den Behandlungsgruppen wurden der 

Hodges-Lehmann-Schätzer und das dazugehörige 95%-KI für die Behandlungseffekte 
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gebildet. Die Analyse der Responder-Rate erfolgte mittels eines für die gepoolten Länder 

adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests. Außerdem wurde ein geschlossenes, 

sequentielles Testverfahren angewandt, um die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit, 

den sog. Ăfamily-wise type-I error, bei den Analysen der primären Zielvariable für 

Mehrfachmessungen zu kontrollieren.  

Dieselben mathematischen Vorgehensweisen wurden auch zur Analyse der medianen und 

mittleren prozentualen Änderung der Gesamthäufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

Anfällen mit sekundärer Generalisierung pro 28 Tage sowie der Responder-Rate von 

komplex-fokalen Anfällen und Anfällen mit sekundärer Generalisierung angewandt.  

Zur Analyse des prozentualen Anteils der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichten, wurde 

Fischers exakter Test verwendet. Die Ergebnisse des QOLIE-31-P wurden anhand des ITT 

AS ermittelt. Die Zusammenfassung der Ergebnisse umfasst deskriptive Statistik, Auflistung, 

Korrelation und Balkendiagramme. 

Die Analyse der Sicherheitsparameter erfolgte deskriptiv.  

Als Datengrundlage für die Analyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte dienten 

unterschiedliche Untersuchungskollektive. Das ITT FAS beinhaltete alle randomisierten 

Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, die Studienmedikation erhielten, und 

bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshäufigkeit aus der Doppelblind-Phase vorlag. Das 

ITT AS umfasste alle randomisierten Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, 

die Studienmedikation erhielten, und von denen Daten zur Anfallshäufigkeit zumindest über 

zwei Wochen aus der Prärandomisierungs-Phase und aus der Doppelblind-Phase vorlagen. 

Für die Auswertung der sicherheitsbezogenen Endpunkte wurden Daten des SAS ausgewertet, 

d.h. die Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der 

Studienmedikation erhalten hatten. Entsprechend den Empfehlungen der Behörden (European 

Medicines Agency 2009, 2010; Food and Drug Administration 2011) wurde insbesondere zur 

Untersuchung der primären Wirksamkeitsendpunkte das ITT FAS berücksichtigt. 

Die erhobenen Daten wurden sowohl über die Erhaltungs-Phase der Doppelblind-Phase als 

auch über die gesamte Doppelblind-Phase analysiert. Den Vorgaben der ĂGuideline on 

clinical investigation of medicinal products in the treatment of epileptic disordersñ der EMA 

folgend, wurde der Fokus insbesondere bei der Analyse des primären Endpunktes Responder-

Rate auf die Daten aus der Erhaltungs-Phase gelegt (European Medicines Agency 2010). Dies 

wurde auch im wissenschaftlichen Beratungsgespräch am 13.11.2007 mit der EMA 

ausdrücklich gefordert. Mit dieser Vorgehensweise wird ein Einfluss der sich ändernden 

Dosierungen, wie es in der Titrations-Phase der Fall ist, auf die Einschätzung der 

Effektgrößen einer antiepileptischen Therapie verhindert. Bei der Bewertung der Daten über 

die Erhaltungs-Phase mit fixer Dosierung der Studienmedikation ist diese Einflussgröße nicht 

vorhanden (European Medicines Agency 2007, 2008). 

Demgegenüber bestand die FDA für die von ihr als primären Endpunkt betrachtete mediane 

und mittlere Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs darauf, 
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insbesondere die Daten der Doppelblind-Phase zu berücksichtigen. Dieses Vorgehen hat den 

Vorteil, die Auswertung mit einer größeren Datenmenge und höheren Patientenzahl 

durchführen zu können. 

 

Studie 306 

Studie 306 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-

III Studie, durchgeführt an 116 Studienorten in Australien, Bulgarien, China, Deutschland, 

Estland, Hong Kong, Indien, Italien, Korea, Lettland, Litauen, Malaysia, Philippinen, Polen, 

Portugal, Rumänien, Russische Föderation, Serbien und Montenegro, Spanien, Taiwan, 

Thailand, Tschechische Republik, Ukraine und Ungarn. In Parallelgruppen wurden die 

Wirksamkeit und Sicherheit von Perampanel in Dosierungen von 2mg/Tag, 4mg/Tag und 

8mg/Tag vs. Placebo untersucht. In die Studie eingeschlossen wurden weibliche und 

männliche Patienten mit einer diagnostizierten Epilepsie im Alter von 12 Jahren und darüber, 

die trotz Einnahme von bis zu drei verschiedenen AEDs in gleichbleibender Dosierung 

weiterhin fokale Anfälle hatten. Insgesamt wurden 712 Patienten randomisiert. Das 

angestrebte Verhältnis der Gruppenaufteilung betrug 1:1:1:1, so dass 180 Patienten in die 

2mg/Tag Perampanel-Gruppe, 174 Patienten in die 4mg/Tag Perampanel-Gruppe, 171 

Patienten in die 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 187 Patienten in die Placebo-Gruppe 

aufgenommen wurden. Die Randomisierung erfolgte in einem Blockverfahren über ein IVRS, 

eine detailliertere Beschreibung des Zuteilungsverfahrens findet sich in Modul 5 (Ross 

Entwistle ClinPhone 2007). 

Die Studie umfasste eine sechswöchige Prärandomisierungs-Phase, in der die Patienten die 

Anfallshäufigkeit dokumentierten. Nach der randomisierten Zuteilung in eine der vier 

Behandlungsgruppen mit Placebo, 2mg/Tag, 4mg/Tag oder 8mg/Tag Perampanel folgten eine 

sechswöchige Titrations-Phase und anschließend eine 13-wöchige Erhaltungs-Phase, in der 

die Patienten einmal täglich abends vor dem Schlafengehen zusammen mit einer Mahlzeit bis 

zu sechs Tabletten der Studienmedikation nach folgendem Schema einnahmen: 

¶ Perampanel 2mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Perampanel 4mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (restliche Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Perampanel 8mg/Tag: Täglich eine Tablette mit 2mg Perampanel plus fünf Placebo-

Tabletten (Woche eins); täglich zwei Tabletten mit 2mg Perampanel plus vier 

Placebo-Tabletten (Woche zwei); täglich drei Tabletten mit 2mg Perampanel plus drei 

Placebo-Tabletten (Woche drei); täglich vier Tabletten mit 2mg Perampanel plus zwei 

Placebo-Tabletten (restliche Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 

¶ Placebo: Täglich sechs Placebo-Tabletten (Titrations-Phase und Erhaltungs-Phase) 
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Patienten, die frühzeitig aus der Doppelblind-Phase ausschieden oder diese beendet hatten, 

nicht aber an der offenen Anschlussstudie teilnahmen, erschienen nach einer vierwöchigen 

Nachbeobachtungs-Phase zu einem abschließenden Untersuchungstermin. 

Da Perampanel in der Dosierung 2mg/Tag gemäß Fachinformation nicht als Erhaltungsdosis 

verwendet wird, besitzt diese Dosierung für das Dossier keine Relevanz. Dieser 

Behandlungsarm wird in den folgenden Ausführungen nicht weiter betrachtet.  

Primäre Endpunkte zum Wirksamkeitsnachweis waren die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Urspungs pro 28 Tage unter Therapie 

im Vergleich zum Ausgangswert und die Responder-Rate, definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó50%. Endpunkte zur Messung der Sicherheit waren vor allem die Art, Inzidenz und Schwere 

von UEs sowie die Häufigkeit von Therapieabbrüchen aufgrund von UEs. Für die beiden o.g. 

primären Endpunkte, prozentuale Änderung der Anfallshäufigkeit und Responder-Rate, 

wurden darüber hinaus Subgruppenanalysen durchgeführt.  

Für die Analyse des ersten primären Endpunkts, die mediane und mittlere prozentuale 

Änderung der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Urspungs pro 28 Tage, wurden die 

Anfallshäufigkeit pro 28 Tage zu Baseline und die prozentuale Veränderung pro 28 Tage 

während der Behandlung Rang-transformiert. Bei einer ANCOVA der Rang-transformierten 

prozentualen Veränderung der Anfallshäufigkeit dienten die Behandlung und die gepoolten 

Länder als Faktoren und der Rang-transformierte Ausgangswert der Anfallshäufigkeit pro 28 

Tage als Kovariate. Die primäre Maßzahl der Analyse war der Median, da die prozentuale 

Veränderung der Anfallshäufigkeit eine erwartet unregelmäßige Verteilung annahm. Zum 

besseren Vergleich der Behandlungseffekte zwischen den Behandlungsgruppen wurden der 

Hodges-Lehmann-Schätzer und das dazugehörige 95%-KI für die Behandlungseffekte 

gebildet. Die Analyse der Responder-Rate erfolgte mittels eines für die gepoolten Länder 

adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests. Außerdem wurde ein geschlossenes, 

sequentielles Testverfahren angewandt, um die versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit, 

den sog. Ăfamily-wise type-I errorñ, bei den Analysen der primären Zielvariable für 

Mehrfachmessungen zu kontrollieren.  

Dieselben mathematischen Vorgehensweisen wurden auch zur Analyse der medianen und 

mittleren prozentualen Änderung der Gesamthäufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

Anfällen mit sekundärer Generalisierung pro 28 Tage sowie der Responder-Rate von 

komplex-fokalen Anfällen und Anfällen mit sekundärer Generalisierung angewandt.  

Zur Analyse des prozentualen Anteils der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichten, wurde 

Fischers exakter Test verwendet. Die Ergebnisse des QOLIE-31-P wurden anhand des ITT 

AS ermittelt. Die Zusammenfassung der Ergebnisse umfasst deskriptive Statistik, Auflistung, 

Korrelation und Balkendiagramme. 

Die Analyse der Sicherheitsparameter erfolgte deskriptiv.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 137 von 1154  

Als Datengrundlage für die Analyse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte dienten 

unterschiedliche Untersuchungskollektive. Das ITT FAS beinhaltete alle randomisierten 

Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, die Studienmedikation erhielten, und 

bei denen mindestens ein Wert zur Anfallshäufigkeit aus der Doppelblind-Phase vorlag. Das 

ITT AS umfasste alle randomisierten Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, 

die Studienmedikation erhielten, und von denen Daten zur Anfallshäufigkeit zumindest über 

zwei Wochen aus der Prärandomisierungs- und aus der Doppelblind-Phase vorlagen. Für die 

Auswertung der sicherheitsbezogenen Endpunkte wurden Daten des SAS ausgewertet, d.h. 

die Daten aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation 

erhalten hatten. Entsprechend den Empfehlungen der Behörden (European Medicines Agency 

2009, 2010; Food and Drug Administration 2011) wurde insbesondere zur Untersuchung der 

primären Wirksamkeitsendpunkte das ITT FAS berücksichtigt. 

Die erhobenen Daten wurden sowohl über die Erhaltungs-Phase der Doppelblind-Phase als 

auch über die gesamte Doppelblind-Phase analysiert. Den Vorgaben der ĂGuideline on 

clinical investigation of medicinal products in the treatment of epileptic disordersñ der EMA 

folgend, wurde der Fokus insbesondere bei der Analyse des primären Endpunktes Responder-

Rate auf die Daten aus der Erhaltungs-Phase gelegt (European Medicines Agency 2010). Dies 

wurde auch im wissenschaftlichen Beratungsgespräch am 13.11.2007 mit der EMA 

ausdrücklich gefordert. Mit dieser Vorgehensweise wird ein Einfluss der sich ändernden 

Dosierungen, wie es in der Titrations-Phase der Fall ist, auf die Einschätzung der 

Effektgrößen einer antiepileptischen Therapie verhindert. Bei der Bewertung der Daten über 

die Erhaltungs-Phase mit fixer Dosierung der Studienmedikation ist diese Einflussgröße nicht 

vorhanden (European Medicines Agency 2007, 2008). 

Demgegenüber bestand die FDA für die von ihr als primären Endpunkt betrachtete mediane 

und mittlere Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs darauf, 

insbesondere die Daten der Doppelblind-Phase zu berücksichtigen. Dieses Vorgehen hat den 

Vorteil, die Auswertung mit einer größeren Datenmenge und höheren Patientenzahl 

durchführen zu können. 

Gepoolte Analyse 

Stellt man Studiendesign, Studiendauer und Studienpopulationen (siehe 

Patientencharakteristika) nebeneinander, zeigt sich die Vergleichbarkeit dieser drei Studien. 

Aus diesem Grund wurden bereits in der ISE die Studiendaten für alle drei Studien 304, 305 

und 306 gepoolt berücksichtigt und gepoolte Ergebnisse dargestellt (Eisai Ltd. 2011a, 2011b). 

Im entsprechenden Abschnitt 1.3.5 der ISE heiÇt es: ĂData from the three controlled Phase 3 

studies, 306, 305, and 304, were pooled for analysis to assess the dose response for 

perampanel as adjunctive therapy, to evaluate the onset of efficacy, and to provide additional 

precision in estimating the treatment effects in various subgroups. The rationale for pooling 

these studies was based on identical study designs (only doses tested differed) and similar 

study populations. The pooled efficacy analyses used the integrated Full ITT Analysis Set. 

Analysis methods for the evaluating efficacy used [using] integrated data from the controlled 

Phase 3 studies ...ñ (Eisai Ltd. 2011a, 2011b). 
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Die Ergebnisse der oben aufgeführten Studien werden zum Nachweis des Nutzens von 

Perampanel als Zusatztherapie herangezogen. 

Der Nachweis des Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit und 

ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren wird nicht in der 

Zulassungspopulation erbracht, sondern in der von Eisai selbst eingeschränkten 

Subpopulation von Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. 

Diese Subpopulation wird innerhalb der pivotalen Zulassungsstudien analysiert. Durch 

folgende Kriterien wird die Subpopulation gegenüber der vollständigen Studienpopulation 

eingeschränkt: 

- Patienten, die mindestens ein AED, das als ZVT* vom G-BA bestimmt 

wurde, als Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten, 

- Patienten, deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre (60+ Monate) zurückliegt. 

 

Zusätzlich wird eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, die folgende Einschränkungen 

gegenüber den vollständigen Studienpopulationen aufweist: 

- Patienten, die mindestens ein AED, das als ZVT* vom G-BA bestimmt 

wurde, als Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten, 

- Patienten, deren Epilepsiediagnose mehr als 10 Jahre (120+ Monate) 

zurückliegt. 

 

* Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin 

oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure oder Zonisamid im Rahmen einer individuellen 

antiepileptischen Zusatztherapie (Modul 3 Abschnitt 3.1). 

 

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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 
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Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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Studie 304 ja ja ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 ja ja ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 ja ja ja ja ja ja niedrig 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Verzerrungspotenzial auf Studienebene für die jeweilige Gesamtpopulation der Studien: 

Studie 304 

Bei Studie 304 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 

Vergleichsstudie mit Parallelgruppen in unterschiedlicher Dosierung. Die 

Randomisierungssequenz ist adäquat. Die Gruppenzuteilung erfolgte mit Hilfe eines IVRS. 

Die Kenntnisse zu den Ergebnissen der Studienendpunkte waren nicht geeignet, um zu einer 

Entblindung von Patienten und / oder Studienpersonal zu führen. Die Berichterstattung war 

ergebnisunabhängig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht 

identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft werden. 

Studie 305 

Bei Studie 305 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 

Vergleichsstudie mit Parallelgruppen in unterschiedlicher Dosierung. Die 

Randomisierungssequenz ist adäquat. Die Gruppenzuteilung erfolgte mit Hilfe eines IVRS. 

Die Kenntnisse zu den Ergebnissen der Studienendpunkte waren nicht geeignet, um zu einer 

Entblindung von Patienten und / oder Studienpersonal zu führen. Die Berichterstattung war 

ergebnisunabhängig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht 

identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft werden. 

Studie 306 

Bei Studie 306 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 

Vergleichsstudie mit Parallelgruppen in unterschiedlicher Dosierung. Die 

Randomisierungssequenz ist adäquat. Die Gruppenzuteilung erfolgte mit Hilfe eines IVRS. 

Die Kenntnisse zu den Ergebnissen der Studienendpunkte waren nicht geeignet, um zu einer 

Entblindung von Patienten und / oder Studienpersonal zu führen. Die Berichterstattung war 

ergebnisunabhängig. Das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren wurden nicht 

identifiziert. Zusammenfassend kann das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft werden. 
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) 

Prozentualer Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit erreichen 

(Erhaltungs-Phase) 

QOLIE -31-P 75%-Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó75% (Erhaltungs-

Phase)) 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär 

generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Häufigkeit von komplex-

fokalen Anfälle und 

sekundär generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage um 

Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) 

Studie 304 ja ja ja ja ja 

Studie 305 ja ja ja ja ja 

Studie 306 ja ja ja ja ja 
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Studie Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) 

Gesamtmortalität Unerwünschte Ereignisse 

gesamt 

Schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse 

gesamt 

Unerwünschte Ereignisse, 

die zum Studienabbruch 

führten  

Studie 304 ja ja ja ja ja 

Studie 305 ja ja ja ja ja 

Studie 306 ja ja ja ja ja 

 

Studie Unerwünschte Ereignisse: 

Schwindel 

Unerwünschte Ereignisse: 

Somnolenz 

Unerwünschte Ereignisse: 

Ataxie 

Unerwünschte Ereignisse: 

Übelkeit 

Unerwünschte Ereignisse: 

Erbrechen 

Studie 304 ja ja ja ja ja 

Studie 305 ja ja ja ja ja 

Studie 306 ja ja ja ja ja 

 

Studie Unerwünschte Ereignisse: 

Kopfschmerzen 

Unerwünschte Ereignisse: 

Diplopie 

Unerwünschte Ereignisse: 

Verschwommensehen 

Unerwünschte Ereignisse: 

Stürze 

Unerwünschte Ereignisse: 

Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten 

Studie 304 ja ja ja ja ja 

Studie 305 ja ja ja ja ja 

Studie 306 ja ja ja ja ja 
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Studie Unerwünschte Ereignisse: 

Aggression 

Studie 304 ja 

Studie 305 ja 

Studie 306 ja 

RCT: engl: Randomized Controlled Trial; QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire 
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für 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. Anschließend sollen die 

Ergebnisse, wenn möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und 

beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.  

Falls für 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) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, 

warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht 

durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen 

wurden. Sofern die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die 

Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende 

Informationen zur Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in 

Form von geeigneten statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine 

Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der 

Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) 

soll vermieden werden, da so die Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  
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4.3.1.3.1.1 Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-14: Operationalisierung der Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó50% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 305 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó50% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 306 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó50% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=133; Placebo: n=121) nach Vorgabe der EMA 

berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121; Placebo: n=136) nach Vorgabe der EMA 

berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 8mg/Tag: n=169, Placebo: 

n=184) nach Vorgabe der EMA berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und 

sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine 

verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden 

sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation.  
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Tabelle 4-16: Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs-

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50% ) 

133 50 37,6 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

1,68 0,98; 

2,86 

0,11 -0,00; 

0,23 

1,42 0,98; 

2,06 

0,0760 

Perampanel 

12mg/Tag 

133 48 36,1 1,57 0,92; 

2,69 

0,10 -0,02; 

0,21 

1,36 0,94; 

1,98 

0,0914 

Placebo 121 32 26,4        

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50%) 

129 43 33,3 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,90 1,59; 

5,28 

0,19 0,09; 

0,29 

2,27 1,41; 

3,64  

0,0018 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 41 33,9 2,97 1,62; 

5,45 

0,19 0,09; 

0,30 

2,30 1,43; 

3,71 

0,0006 

Placebo 136 20 14,7        
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Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50%)  

172 49 28,5 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

1,82 1,10; 

3,01 

0,11 0,02; 

0,19 

1,59 1,08; 

2,34 

0,0132 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 59 34,9 2,45 1,50; 

4,01 

0,17 0,08; 

0,26 

1,95 1,34; 

2,82 

0,0003 

Placebo 184 33 17,9         

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen für gepoolte Länder adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test bestimmt  

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention To Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b, 2014e)   
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Studie 304 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (37,6%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (36,1%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (26,4%). Das adjustierte RR beträgt 1,42 [95%-KI: 0,98; 

2,06] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,36 [95%-KI: 0,94; 1,98] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 

0,0760 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,0914 bei Behandlung mit 12mg/Tag 

Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Studie 305 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (33,3%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (33,9%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (14,7%). Das adjustierte RR beträgt 2,27 [95%-KI: 1,41; 

3,64] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,30 [95%-KI: 1,43; 3,71] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 

0,0018 bei Behandlung mit 8mg/Tag und bei 0,0006 bei Behandlung mit 12mg/Tag 

Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

4mg/Tag Perampanel (28,5%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (34,9%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (17,9%). Das RR beträgt 1,59 [95%-KI: 1,08; 2,34] für 

4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,95 [95%-KI: 1,34; 2,82] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei Behandlung mit 

4mg/Tag Perampanel bei 0,0132 und bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei 0,0003. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt.  

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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 
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-17: Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) 

431 152 35,3 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,28 1,68; 

3,11 

0,16 0,10; 

0,22 

1,83 1,45; 

2,30 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

857 290 33,8 2,14 1,63; 

2,82 

0,15 0,10; 

0,19 

1,76 1,42; 

2,17 

<0,0001 

Placebo 441 85 19,3        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt  

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention To Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward; ISE: engl. Integrated summary of efficacy 

Quellen: (Eisai Ltd. 2011a, 2011b, 2014e) 
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Abbildung 3: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8 mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 4: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-12 mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 153 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel bestätigen die Ergebnisse der Einzelstudien 304, 305 und 306, da die 

Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (35,3%) gegenüber 

Placebo (19,3%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,83 [95%-KI: 1,45; 2,30]. Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag 

bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei <0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

(33,8%) gegenüber Placebo führt (19,3%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,76 [95%-KI: 1,42; 2,17]. Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag 

bei Behandlung mit Perampanel in den Dosierungen 4mg/Tag bis 12 mg/Tag bei <0,0001. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-18: Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs-

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50% ) 

99 37 37,4 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,09 1,10; 

3,97 

0,15 0,02; 

0,28 

1,68 1,06; 

2,67 

0,0331 

Perampanel 

12mg/Tag 

104 35 33,7 1,78 0,93; 

3,37 

0,11 -0,01; 

0,24 

1,51 0,95; 

2,43 

0,0714 

Placebo 90 20 22,2        

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50%) 

101 30 29,7 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,57 1,26; 

5,21 

0,16 0,04; 

0,27 

2,10 1,19; 

3,72 

0,0317 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 30 31,6 2,80 1,38; 

5,71 

0,17 0,06; 

0,29 

2,23 1,26; 

3,94 

0,0089 

Placebo 99 14 14,1        
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Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert 

als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um Ó50%)  

137 38 27,7 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

1,75 0,99; 

3,10 

0,10 -0,00; 

0,20 

1,54 0,99; 

2,41 

0,0300 

Perampanel 

8mg/Tag 

130 41 31,5 2,10 1,19; 

3,71 

0,14 0,03; 

0,24 

1,75 1,13; 

2,71 

0,0092 

Placebo 139 25 18,0         

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen für gepoolte Länder adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test bestimmt  

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention To Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (37,4%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (33,7%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (22,2%). Das adjustierte RR beträgt 1,68 [95%-KI: 1,06; 

2,67] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,51 [95%-KI: 0,95; 2,43] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 

0,0331 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,0714 bei Behandlung mit 12mg/Tag 

Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 8mg/Tag 

Perampanel (29,7%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (31,6%) behandelten Gruppen als für 

die Placebo-Gruppe (14,1%). Das adjustierte RR beträgt 2,10 [95%-KI: 1,19; 3,72] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,23 [95%-KI: 1,26; 3,94] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,0317 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag und bei 0,0089 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50%) des ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 4mg/Tag 

Perampanel (27,7%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (31,5%) behandelten Gruppen als für 

die Placebo-Gruppe (18,0%). Das RR beträgt 1,54 [95%-KI: 0,99; 2,41] für 4mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,75 [95%-KI: 1,13; 2,71] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei Behandlung mit 4mg/Tag 

Perampanel bei 0,0300 und bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei 0,0092. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt.  
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Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-19: Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ïSubpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs-

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs 

(definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit 

von Anfällen 

fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um 

Ó50%) 

330 108 32,7 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,22 1,54; 

3,19 

0,15 0,08; 

0,21 

1,82 1,38; 

2,40 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 211 31,7 2,11 1,53; 

2,93 

0,14 0,08; 

0,19 

1,76 1,36; 

2,28 

<0,0001 

Placebo 328 59 18,0        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt  

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention To Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward; ISE: engl. Integrated summary of efficacy 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 5: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 6: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest 

Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien bestätigen die Ergebnisse der Einzelstudien 304, 305 und 306, 

da die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (32,7%) gegenüber 

Placebo (18,0%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,82 [95%-KI: 1,38; 2,40]. Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag 

bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei <0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zu einer höheren Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) (31,7%) gegenüber Placebo führt (18,0%). Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 1,76 [95%-KI: 1,36; 2,28]. Der p-Wert für den Unterschied 

zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit Perampanel in den Dosierungen 4mg/Tag bis 12 

mg/Tag bei <0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die Änderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monateñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitätsanalyse für die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-20: Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse 

(Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs-

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der 

Gesamthäufigkeit 

von Anfällen 

fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um 

Ó50%) 

294 99 33,7 ITT FAS - 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

2,38 1,61; 

3,53 

0,16 0,09; 

0,23 

1,92 1,42; 

2,59 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 188 32,6 2,27  1,60; 

3,24 

0,15 0,09; 

0,21 

1,86 1,40; 

2,46 

<0,0001 

Placebo 279 49 17,6        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention To Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward; ISE: engl. Integrated summary of efficacy 

Quellen (Eisai Ltd. 2014e) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Sensitivitätsanalyse der gepoolten Gruppe 

8mg/Tag Perampanel zeigte, dass die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe (33,7%) gegenüber Placebo (17,6%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR 

für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 1,92 [95%-KI: 1,42; 2,59]. Der p-Wert für den 

Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei <0,0001. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Sensitivitätsanalyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) (32,6%) gegenüber Placebo (17,6%) führt. Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 1,86 [95%-KI: 1,40; 2,46]. Der p-Wert für den Unterschied 

zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit Perampanel in den Dosierungen 4mg/Tag bis 12 

mg/Tag bei <0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 

zeigte, dass unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,83; 95%-KI: 

1,45; 2,30; p<0,0001) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis 

einschließlich 12mg/Tag) (RR=1,76; 95%-KI: 1,42; 2,17; p<0,0001) statistisch 

signifikant mehr Patienten eine Anfallsreduktion von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó50% aufwiesen als Patienten in der Placebo-Gruppe. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent. Die maximale Responder-Rate lag mit 35,3% 

bei 8mg/Tag Perampanel.  

¶ Daraus lässt sich der Nutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten Epilepsiepatienten 

ab 12 Jahren schlussfolgern. Die zusätzliche Gabe von Perampanel zu einer 

Basistherapie von bis zu drei AEDs bewirkt eine signifikant höhere Responder-Rate 

bei Epilepsiepatienten mit Anfällen fokalen Ursprungs als die in der Placebo-Gruppe 

eingesetzten Kombinationstherapien mit bis zu drei AEDs. 
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¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte, dass 

unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,82; 95%-KI: 1,38; 2,40; 

p<0,0001) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 

12mg/Tag) (RR=1,76; 95%-KI: 1,36; 2,28; p<0,0001) statistisch signifikant mehr 

Patienten eine Anfallsreduktion von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um 

Ó50% aufwiesen als Patienten in der Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 

4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. Die maximale Responder-Rate lag mit 32,7% bei 8mg/Tag Perampanel.  

¶ Daraus lässt sich der Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten 

Epilepsiepatienten ab 12 Jahren in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien schlussfolgern. In der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien bewirkt die zusätzliche Gabe von Perampanel zu einer Basistherapie 

bestehend aus einer Kombinationstherapie mit wenigstens einem der Wirkstoffe 

Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder 

Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure 

oder Zonisamid eine signifikant höhere Responder-Rate bei Epilepsiepatienten mit 

Anfällen fokalen Ursprungs als die in der Placebo-Gruppe eingesetzten 

Kombinationstherapien. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse waren mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.2 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-

Phase) ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-21: Operationalisierung des prozentualen Anteils an Patienten, die Anfallsfreiheit 

erreichen (Erhaltungs-Phase) 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen, ermittelt aus den Anfallstagebüchern  

Studie 305 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen, ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 306 Anteil der Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen, ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den prozentualen Anteil an Patienten, 

die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) in RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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Studie 304 niedrig ja nein ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja nein ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja nein ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des Completer Analysis Set 

(CAS) (Perampanel 8mg/Tag: n=114; Perampanel 12mg/Tag: n=100; Placebo: n=106) 

berechnet. Das CAS umfasste alle Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, 

die Studienmedikation erhalten hatten und an der Studie bis zum vorgesehenen Studienende 

teilgenommen hatten. Dementsprechend gingen 114 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte 

Patienten, 100 mit 12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 106 Placebopatienten in 

die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) 

waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und 

Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde für diesen Endpunkt 

nicht adäquat umgesetzt (Analyse anhand des CAS, kein LOCF, Nichtberücksichtigungsanteil 

in allen Gruppen >5%). Jedoch ist für die Beurteilung des Erreichens einer vollständigen 

Anfallsfreiheit eines Patienten über die gesamte Erhaltungsphase der Studie ein LOCF Ansatz 

nicht geeignet und die Verwendung des CAS daher als adäquat zu betrachten. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Trotz der nicht-adäquaten Umsetzung 

des ITT-Prinzips, die jedoch im Rahmen des Endpunkts begründet ist, wird das 

Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. 

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des CAS (Perampanel 8mg/Tag: 

n=108; Perampanel 12mg/Tag: n=93; Placebo n=120) berechnet. Das CAS umfasste alle 

Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, die Studienmedikation erhalten 

hatten und an der gesamten Studiendauer bis zum Studienende teilgenommen hatten. 

Dementsprechend gingen 108 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten, 93 mit 

12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 120 Placebopatienten in die Auswertung ein. 

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der 

Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts 

sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde für diesen Endpunkt nicht adäquat umgesetzt 

(Analyse anhand des CAS, kein LOCF, Nichtberücksichtigungsanteil in allen Gruppen >5%). 

Jedoch ist für die Beurteilung des Erreichens einer vollständigen Anfallsfreiheit eines 

Patienten über die gesamte Erhaltungsdauer der Studie ein LOCF Ansatz nicht geeignet und 

die Verwendung des CAS daher als adäquat zu betrachten. Die Berichtserstattung erfolgte 

ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das 

Verzerrungspotenzial beeinflussen. Trotz der nicht-adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips, 

die jedoch im Rahmen des Endpunkts begründet ist, wird das Verzerrungspotenzial als 

niedrig eingestuft. 

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des CAS (Perampanel 2mg/Tag: 

n=154; Perampanel 4mg/Tag: n=158; Perampanel 8mg/Tag: n=145; Placebo: n=154) 

berechnet. Das CAS umfasste alle Patienten, die einer behandelten Gruppe zugeteilt waren, 

die Studienmedikation erhalten hatten und an der gesamten Studiendauer bis zum 

Studienende teilgenommen hatten. Dementsprechend gingen 158 mit 4mg/Tag Perampanel 
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behandelte Patienten, 145 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 166 

Placebopatienten in die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und 

sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine 

verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip 

wurde für diesen Endpunkt nicht adäquat umgesetzt (Analyse anhand des CAS, kein LOCF, 

Nichtberücksichtigungsanteil in allen Gruppen >5%). Jedoch ist für die Beurteilung des 

Erreichens einer vollständigen Anfallsfreiheit eines Patienten über die gesamte 

Erhaltungsdauer der Studie ein LOCF Ansatz nicht geeignet und die Verwendung des CAS 

daher als adäquat zu betrachten. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch 

finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. 

Trotz der nicht-adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips, die jedoch im Rahmen des Endpunkts 

begründet ist, wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Prozentualer Anteil der Patienten, die 

Anfallsfreiheit erreichen, für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für 

jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-23: Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

114 3 2,6 CAS - Erhaltungs-

Phase 
  0,03 -0,00; 

0,06 
  

Perampanel 

12mg/Tag 

100 2 2,0   0,02 -0,01; 

0,05 

  

Placebo 106 0 0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

108 3 2,8 CAS - Erhaltungs-

Phase 

1,69 0,28 

10,28 

0,01 -0,03; 

0,05 

1,67 0,28; 9,79 

Perampanel 

12mg/Tag  

93 6 6,5 4,07 0,80  

20,65 

0,05 -0,01;  

0,10 

3,87 0,80; 18,74 

Placebo 120 2 1,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

158 7 4,4 CAS - Erhaltungs-

Phase 

3,80 0,78 

18,58 

0,03 -0,00; 

0,07 

3,68 0,78; 17,43 

Perampanel 

8mg/Tag 

145 7 4,8 4,16 0,85 

20,35 

0,04 -0,00; 

0,07 

4,01 0,85; 18,98 

Placebo 166 2 1,2       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber; CAS: engl. Completer Analysis Set; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304 

Von den Patienten, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS) 

erreichte kein Patienten aus der Placebo-Gruppe, drei Patienten (2,6%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und zwei Patienten (2,0%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

Anfallsfreiheit. Adjustierte RRs und ORs mit den 95%-KIs konnten daher für die Studie nicht 

berechnet werden. Die RD beträgt 0,03 [95%-KI: -0,00; 0,06] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo und 0,02 [95%-KI: -0,01; 0,05] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Studie 305 

Von den Patienten, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS), 

erreichten zwei Patienten (1,7%) aus der Placebo-Gruppe, drei Patienten (2,8%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe und sechs Patienten (6,5%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe Anfallsfreiheit. Das adjustierte RR beträgt 1,67 [95%-KI: 0,28; 9,79] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 3,87 [95%-KI: 0,80; 18,74] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Von den Patienten, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS), 

erreichten zwei Patienten (1,2%) aus der Placebo-Gruppe, sieben Patienten (4,4%) aus der 

4mg/Tag Perampanel-Gruppe und sieben Patienten (4,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe Anfallsfreiheit. Das adjustierte RR beträgt 3,68 [95%-KI: 0,78; 17,43] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 4,01 [95%-KI: 0,85; 18,98] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo.. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-24: Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

367 13 3,5 CAS - Erhaltungs-

Phase 

3,56 1,15; 

11,03 

0,03 0,00; 

0,05 

3,47 1,14; 

10,55 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

718 28 3,9 3,94 1,37; 

11,30 

0,03 0,01; 

0,05 

3,82 1,35; 

10,82 

Placebo 392 4 1,0       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber; CAS: engl. Completer Analysis Set; OR: Odds RAtio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e)  
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Abbildung 7: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 8: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel bestätigen die Ergebnisse der Studien 304, 305 und 306, da der 

prozentuale Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen, in der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe (3,5%) gegenüber Placebo (1,0%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo beträgt 3,47 [95%-KI: 1,14; 10,55]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel gegenüber Placebo zu einem höheren prozentualen 

Anteil an Patienten führt, die Anfallsfreiheit erreichen (3,9% vs. 1,0%). Das dazugehörige RR 

für Perampanel vs. Placebo beträgt 3,82 [95%-KI: 1,35; 10,82]. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-25: Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

86 3 3,5 CAS - Erhaltungs-

Phase 

  0,03 -0,00; 

0,07 

  

Perampanel 

12mg/Tag 

79 2 2,5   0,03 -0,01; 

0,06 

  

Placebo 79 0 0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

84 2 2,4 CAS - Erhaltungs-

Phase 

1,09 0,15; 

7,88 

0,00 -0,04; 

0,05 

1,08 0,16; 

7,52 

Perampanel 

12mg/Tag  

71 4 5,6 2,66 0,47; 

14,94 

0,03 -0,03; 

0,10 

2,56 0,48; 

13,60 

Placebo 91 2 2,2       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

127 5 3,9 CAS - Erhaltungs-

Phase 

  0,04 0,01; 

0,07 

  

Perampanel 

8mg/Tag 

110 3 2,7   0,03 -0,00; 

0,06 

  

Placebo 126 0 0       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber; CAS: engl. Completer Analysis Set; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304  

Von den Patienten der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS), erreichte kein 

Patient aus der Placebo-Gruppe, drei Patienten (3,5%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

und zwei Patienten (2,5%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe Anfallsfreiheit. Adjustierte 

RRs und ORs mit den 95%-KIs konnten daher für die Studie nicht berechnet werden. Die RD 

beträgt 0,03 [95%-KI: -0,00; 0,07] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 0,03 [95%-KI: -

0,01; 0,06] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. RR und OR konnten nicht berechnet 

werden. 

Studie 305  

Von den Patienten der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS), erreichten zwei 

Patienten (2,4%) aus der Placebo-Gruppe, zwei Patienten (2,4%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und vier Patienten (5,6%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

Anfallsfreiheit. Das adjustierte RR beträgt 1,08 [95%-KI: 0,16; 7,52] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 2,56 [95%-KI: 0,48; 13,60] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Von den Patienten der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien, die über die gesamte Behandlungsphase behandelt wurden (CAS), erreichte kein 

Patient aus der Placebo-Gruppe, fünf Patienten (3,9%) aus der 4mg/Tag Perampanel-Gruppe 

und drei Patienten (2,7%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe Anfallsfreiheit. Adjustierte 

RRs und ORs mit den 95%-KIs konnten daher nicht berechnet werden. Die RD beträgt 0,04 

[95%-KI: 0,01; 0,07] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 0,03 [95%-KI: -0,00; 0,06] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. RR und OR konnten nicht berechnet werden. Im Rahmen 

der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung 

jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für 

die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht 

dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-26: Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

280 8 2,9 CAS - Erhaltungs-

Phase 

4,32 0,91; 

20,54 

0,02  0,00; 

0,04 

4,23 0,91; 

19,74 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

557 19 3,4 5,19 1,20; 

22,44 

0,03 0,01; 

0,05 

5,05 1,18; 

21,53 

Placebo 296 2 0,7       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber; CAS: engl. Completer Analysis Set; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 9: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai 

Ltd. 2014e) 
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Abbildung 10: Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: 

Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien zeigen, dass acht Patienten (2,9%) in der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe und zwei Patienten (0,7%) unter Placebo Anfallsfreiheit erreichten. Das dazugehörige 

RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 4,23 [95%-KI: 0,91; 19,74]. Die 

Analyseergebnisse des OR für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Dosierung versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Die RD für Perampanel vs. Placebo beträgt 

0,02 [95%-KI: 0,00; 0,04]. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien Perampanel gegenüber Placebo zu einem höheren prozentualen 

Anteil an Patienten führt, die Anfallsfreiheit erreichen (3,4% vs. 0,7%). Das dazugehörige RR 

für Perampanel vs. Placebo beträgt 5,05 [95%-KI: 1,18; 21,53]. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-27: Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse 

(Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anteil an 

Patienten, die 

Anfallsfreiheit 

erreichen  

246 6 2,4 CAS - Erhaltungs-

Phase 

3,14 0,63; 

15,70 

0,02 -0,01; 

0,04 

3,09 0,63; 

15,14 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

480 16 3,3 4,33 0,99; 

18,97 

0,03 0,01; 

0,04 

4,22 0,98; 

18,19 

Placebo 253 2 0,8       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber; CAS: engl. Completer Analysis Set; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Sensitivitätsanalyse der gepoolten 

Dosierung8mg/Tag Perampanel zeigt, dass sechs Patienten (2,4%) in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und zwei Patienten (0,8%) unter Placebo Anfallsfreiheit erreichten. Das 

dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 3,09 [95%-KI: 0,63; 15,14]. 

Die Analyseergebnisse des OR und RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Sensitivitätsanalyse zeigt, dass sechzehn Patienten (3,3%) unter Perampanel und 

zwei Patienten (0,8%) in der Placebo-Gruppe Anfallsfreiheit erreichten. Das dazugehörige RR 

für Perampanel vs. Placebo beträgt 4,22 [95%-KI: 0,98; 18,19]. Das Analyseergebnisse des 

OR für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe versus Placebo ist konsistent 

mit den Ergebnis für das RR. Die RD für Perampanel vs. Placebo beträgt 0,03 [95%-KI: 0,01; 

0,04]. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für den prozentualen Anteil an Patienten, die 

Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-Phase) 

¶ Bei Betrachtung der einzelnen drei pivotalen Zulassungsstudien der Gesamtpopulation 

zeigte sich, dass mehr Patienten unter Perampanel Anfallsfreiheit erreichen als in den 

Placebo-Gruppen.  

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 

zeigte, dass unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=3,47; 95%-KI: 

1,14; 10,55) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 

12mg/Tag) (RR=3,82; 95%-KI: 1,35; 10,82) im Vergleich zu Placebo Anfallsfreiheit 

häufiger erreicht wird. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Patienten, die Perampanel als Zusatztherapie erhielten, erreichten in der 

Gesamtpopulation häufiger Anfallsfreiheit als Patienten in der Placebo-Gruppe 

(Betrachtung der gepoolten Studien). Daraus lässt sich der Nutzen von Perampanel als 

Zusatztherapie fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei 

individuell therapierten Epilepsiepatienten ab 12 Jahren schlussfolgern.  

¶ Bei Betrachtung der einzelnen drei pivotalen Zulassungsstudien der Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zeigte sich, dass 

mehr Patienten unter Perampanel Anfallsfreiheit erreichen, als in den Placebo-

Gruppen.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation von Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien in den gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte, dass 
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unter Perampanel in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 

12mg/Tag) im Vergleich zu Placebo (RR=5,05; 95%-KI: 1,18; 21,53) Anfallsfreiheit 

häufiger erreicht wird. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in der über alle 

Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe versus Placebo sind mit den Ergebnissen 

des RR konsistent. In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe 

sprechen die Ergebnisse der RD für den knapp höheren Anteil anfallsfreier Patienten 

unter Perampanel im Vergleich zum Placebo (RD=0,02; 95% KI: 0,00; 0,04).  

¶ Patienten, die Perampanel als Zusatztherapie erhielten, erreichten in der 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien häufiger 

Anfallsfreiheit als Patienten in der Placebo-Gruppe (Betrachtung der gepoolten 

Dosierungen und der RD der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-Gruppe). Daraus lässt 

sich der Zusatzutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit oder ohne 

sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

schlussfolgern. 

¶ In der Sensitivitätsanalyse der gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis 12mg/Tag 

Perampanel) versus Placebo anhand der RD konnte ein höherer Anteil von Patienten 

mit Anfallsfreiheit unter Perampanel gezeigt werden. Die Ergebnisse der RR und OR 

in der gepoolten Dosierung 8mg/Tag Perampanel versus Placebo waren konsistent mit 

den Ergebnissen für die Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien.  

¶ Das Erreichen von Anfallsfreiheit ist generell sehr selten bei therapierefraktären 

Patienten und stellt eine dramatische Verbesserung des Gesundheitszustands dar. 

4.3.1.3.1.3 QOLIE -31-P ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-28: Operationalisierung der Lebensqualität anhand QOLIE-31-P  

Studie Operationalisierung  

Studie 304  Veränderungen der Lebensqualität gemessen am Gesamtpunktwert einzelner Domänen, 

Kategorien und Items aus dem QOLIE-31-P (Fragebogen zur Messung der Lebensqualität bei 

Epilepsiepatienten)  

Studie 305  Veränderungen der Lebensqualität gemessen am Gesamtpunktwert einzelner Domänen, 

Kategorien und Items aus dem QOLIE-31-P (Fragebogen zur Messung der Lebensqualität bei 

Epilepsiepatienten)  

Studie 306  Veränderungen der Lebensqualität gemessen am Gesamtpunktwert einzelner Domänen, 

Kategorien und Items aus dem QOLIE-31-P (Fragebogen zur Messung der Lebensqualität bei 

Epilepsiepatienten)  

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

Quellen: (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials für QOLIE-31-P in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja nein ja ja hoch 

Studie 305 niedrig ja nein ja ja hoch 

Studie 306 niedrig ja nein ja ja hoch 

QOLIE-31-P: engl. Patient-weighted Quality of Life in Epilepsy Questionnaire; ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized 

Controlled Trial 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 8mg/Tag: 

n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=133; Placebo: n=121) berechnet. Alle Studienbeteiligten 

(Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so 

dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-

Prinzip wurde für diesen Endpunkt nicht adäquat umgesetzt (Nichtberücksichtigungsanteil in allen 

untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten ab 16 Jahren den Fragebogen ausgefüllt haben und 

die Erhebung nur in den Ländern durchgeführt wurde, für deren Sprache eine validierte Version 

vorliegt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise 

auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund der nicht-adäquaten 

Umsetzung des ITT-Prinzips wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 8mg/Tag: 

n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121; Placebo n=136) berechnet. Alle Studienbeteiligten 

(Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so 

dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-

Prinzip wurde für diesen Endpunkt nicht adäquat umgesetzt (Nichtberücksichtigungsanteil in allen 

untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten ab 16 Jahren den Fragebogen ausgefüllt haben und 
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die Erhebung nur in den Ländern durchgeführt wurde, für deren Sprache eine validierte Version 

vorliegt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise 

auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund der nicht-adäquaten 

Umsetzung des ITT-Prinzips wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 2mg/Tag: 

n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 8mg/Tag: n=169; Placebo: n=184) berechnet. 

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der 

Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts 

sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde für diesen Endpunkt nicht adäquat umgesetzt 

(Nichtberücksichtigungsanteil in allen untersuchten Gruppen >5%), da nur Patienten ab 16 Jahren 

den Fragebogen ausgefüllt haben und die Erhebung nur in den Ländern durchgeführt wurde, für 

deren Sprache eine validierte Version vorliegt. Die Berichtserstattung erfolgte 

ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das 

Verzerrungspotenzial beeinflussen. Aufgrund der nicht-adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips 

wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt QOLIE-31-P für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend.  

Die Bewertung der Lebensqualität unter Behandlung mit Perampanel als Zusatztherapie 

erfolgt anhand der Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. Analysiert wurde 

Veränderung der Gesamtpunktwerte eizelner Domänen aus dem QOLIE-31-P. 
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Tabelle 4-30: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Energie/ 

Müdigkeit 

67 34,4 (22,20) 37,5 58 36,8 (24,48) 33,8 58 2,2 (18,65) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 40,8 (21,86) 41,3 50 43,0 (26,87) 40,6 50 0,9 (25,02) 0,0 

Placebo 63 35,8 (23,35) 30,0 52 45,4 (22,85) 45,0 52 7,6 (22,02) 4,3 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Energie/ 

Müdigkeit 

100 29,9 (21,40) 27,5 84 38,0 (23,42) 39,4 84 7,3 (23,36) 4,4 

Perampanel 12mg/Tag 88 32,5 (23,07) 26,9 68 33,5 (22,51) 30,0 67 2,7 (22,53) 2,5 

Placebo 95 37,3 (23,53) 33,8 81 35,9 (21,56) 33,8 81 -0,2 (21,38) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Energie/ 

Müdigkeit 

136 32,8 (20,03) 31,3 123 38,5 (21,92) 37,5 123 5,1 (21,09) 1,3 

Perampanel 8mg/Tag 125 32,3 (21,52) 30,0 105 36,3 (24,74) 32,5 105 3,6 (21,43) 2,5 

Placebo 139 30,2 (20,52) 25,0 127 34,8 (21,34) 30,0 126 4,7 (20,51) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-31: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 13,8 (3,52) 6,83; 20,72 0,062 

Perampanel 12mg/Tag 15,9 (3,82) 8,41; 23,48 0,199 

Placebo 20,8 (3,67) 13,59; 28,10  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 22,5 (2,63) 17,31; 27,67 0,088 

Perampanel 12mg/Tag 16,3 (2,86) 10,66; 21,94 0,742 

Placebo 17,3 (2,94) 11,56; 23,12  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Energie/Müdigkeit 19,1 (2,14) 14,91; 23,31 0,396 

Perampanel 8mg/Tag 16,4 (2,19) 12,08; 20,67 0,755 

Placebo 17,1 (2,05) 13,09; 21,16  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quelle (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag im ITT FAS bei 34,4 (SD 22,20) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

40,8 (SD 21,86) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 36,8 (SD 24,48) f¿r 8mg/Tag und 43,0 (SD 26,87) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 35,8 (SD 23,35) (Baseline) und 45,4 (SD 22,85) (letzte Visite). Die 

numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend 

der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-31) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,062 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,199 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel.  

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag im ITT FAS bei 29,9 (SD 21,4) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

32,5 (SD 23,07) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 38,0 (SD 23,42) f¿r 8mg/Tag und 33,5 (SD 22,51) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 37,3 (SD 23,53) (Baseline) und 35,9 (SD 21,56) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen von Perampanel anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-31) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,088 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,742 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag im ITT FAS bei 32,8 (SD 20,03) für 4mg/Tag Perampanel und bei 

32,3 (SD 21,52) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 38,5 (SD 21,92) f¿r 4mg/Tag und 36,3 (SD 24,74) 

für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 30,2 (SD 20,52) (Baseline) und 34,8 (SD 21,34) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-31) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 
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Placebo-Gruppe lagen bei 0,396 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,755 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

67 49,9 (28,07) 51,0 58 53,3 (24,71) 55,5 58 2,3 (27,81) 1,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 50,8 (25,73) 52,5 50 58,7 (26,20) 60,0 50 6,4 (22,08) 0,0 

Placebo 63 48,0 (27,44) 48,0 52 55,3 (24,15) 57,0 52 5,1 (24,57) -0,1 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

100 39,7 (26,05) 34,0 84 42,2 (22,91) 40,5 84 2,2 (25,49) 0,5 

Perampanel 12mg/Tag 88 40,0 (26,10) 35,0 68 40,7 (24,61) 38,0 67 2,8 (25,35) 3,0 

Placebo 95 46,8 (25,29) 45,0 82 46,3 (25,99) 42,0 82 -1,0 (19,13) -2,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

136 39,6 (22,77) 36,8 123 40,0 (23,15) 36,0 123 -0,2 (24,38) 2,0 

Perampanel 8mg/Tag 125 37,0 (24,79) 32,0 104 38,2 (24,32) 34,0 104 0,6 (25,40) 2,0 

Placebo 138 39,5 (24,82) 36,0 127 41,2 (25,27) 34,0 126 2,4 (25,64) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-33: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studievisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 27,2 (4,04) 19,23; 35,20 0,657 

Perampanel 12mg/Tag 30,3 (4,16) 22,12; 38,56 0,736 

Placebo 29,0 (4,10) 20,89; 37,08  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 20,5 (2,91) 14,80; 26,26 0,858 

Perampanel 12mg/Tag 17,7 (3,07) 11,60; 23,69 0,479 

Placebo 20,0 (3,27) 13,54; 26,41  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 21,0 (2,51) 16,06; 25,93 0,423 

Perampanel 8mg/Tag 19,8 (2,54) 14,76; 24,73 0,221 

Placebo 23,2 (2,48) 18,30; 28,03  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 191 von 1154  

Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag im ITT FAS bei 49,9 (SD 28,07) für 8mg/Tag Perampanel 

und bei 50,8 (SD 25,73) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 53,3 (SD 24,71) f¿r 

8mg/Tag und 58,7 (SD 26,20) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 48,0 (SD 27,44) (Baseline) und 55,3 (SD 

24,15) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-33) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,657 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,736 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag im ITT FAS bei 39,7 (SD 26,05) für 8mg/Tag Perampanel 

und bei 40,0 (SD 26,10) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 42,2 (SD 22,91) für 

8mg/Tag und 40,7 (SD 24,61) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 46,8 (SD 25,29) (Baseline) und 46,3 (SD 

25,99) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen 

von Perampanel anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-33) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,858 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,479 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag im ITT FAS bei 39,6 (SD 22,77) für 4mg/Tag Perampanel 

und bei 37,0 (SD 24,79) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 40,0 (SD 23,15) für 

4mg/Tag und 38,2 (SD 24,32) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 39,5 (SD 24,82) (Baseline) und 41,2 (SD 

25,27) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 8mg/Tag 

Perampanel und für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase 

aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-33) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 
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den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,423 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,221 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt.  
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Tabelle 4-34: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

67 34,1 (28,39) 28,5 57 42,1 (30,18) 39,0 57 8,0 (28,16) 5,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 41,4 (31,28) 39,0 50 46,6 (33,15) 52,9 50 5,6 (30,15) 4,0 

Placebo 63 31,7 (26,08) 25,5 53 42,5 (28,54) 33,5 53 9,5 (33,40) 6,8 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

100 32,2 (25,78) 28,3 84 35,0 (24,16) 31,8 84 1,8 (30,89) 1,1 

Perampanel 12mg/Tag 88 36,9 (29,74) 29,3 68 36,4 (29,04) 27,1 67 0,8 (25,71) 0,8 

Placebo 95 36,3 (27,86) 30,5 82 38,0 (27,35) 28,8 82 1,4 (27,31) 1,7 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

135 34,2 (27,59) 28,5 123 38,5 (27,15) 35,0 122 3,9 (26,51) 2,5 

Perampanel 8mg/Tag 125 33,9 (25,15) 28,5 105 37,3 (25,52) 36,0 105 3,5 (23,48) 0,0 

Placebo 139 35,2 (27,06) 28,5 127 41,7 (28,25) 34,5 126 7,8 (27,68) 2,8 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-35: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 24,5 (4,22) 16,14; 32,82 0,996 

Perampanel 12mg/Tag 22,9 (4,51) 14,03; 31,84 0,756 

Placebo 24,5 (4,23) 16,16; 32,85  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 19,3 (2,96) 13,46; 25,13 0,699 

Perampanel 12mg/Tag 18,0 (3,25) 11,64; 24,44 0,479 

Placebo 20,6 (3,17) 14,40; 26,89  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Tägliche Aktivitäten 19,6 (2,35) 14,94; 24,16 0,143 

Perampanel 8mg/Tag 17,9 (2,43) 13,07; 22,63 0,043 

Placebo 23,6 (2,33) 19,02; 28,18  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag im ITT FAS bei 34,1 (SD 28,39) für 8mg/Tag Perampanel und bei 41,4 (SD 

31,28) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 42,1 (SD 30,18) für 8mg/Tag und 46,6 (SD 

33,15) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 31,7 (SD 26,08) (Baseline) und 42,5 (SD 28,54) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-35) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,996 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,756 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag im ITT FAS bei 32,2 (SD 25,78) für 8mg/Tag Perampanel und bei 36,9 (SD 

29,74) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 35,0 (SD 24,16) für 8mg/Tag und 36,4 (SD 

29,04) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 36,3 (SD 27,86) (Baseline) und 38,0 (SD 27,35) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität bei 8mg/Tag Perampanel in der Domäne 

ĂTªgliche Aktivitªtenñ wªhrend der Doppelblindphase konnte auch für die Placebo-Gruppe 

anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-35) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,699 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,479 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306  

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag im ITT FAS bei 34,2 (SD 27,59) für 4mg/Tag Perampanel und bei 33,9 (SD 

25,15) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 38,5 (SD 27,15) für 4mg/Tag und 37,3 (SD 

25,52) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 35,2 (SD 27,06) (Baseline) und 41,7 (SD 28,25) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTägliche Aktivitätenñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Verbesserung für Placebo war im gemischten Modell (Tabelle 4-35) signifikant 

höher als für die 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (p-Wert 0,043) und für Perampanel in der 

Dosierung 4mg/Tag versus Placebo konnte kein signifikanter Unterschied der 
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Gesamtpunktwerte während der Erhaltungsphase gezeigt werden (p-Wert 0,143). Im Rahmen 

der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung 

jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse 

für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-36: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

67 32,7 (28,94) 26,5 58 39,9 (31,68) 30,2 58 6,4 (28,53) 0,3 

Perampanel 12mg/Tag 72 38,0 (31,94) 28,1 50 50,5 (32,65) 49,4 50 10,0 (28,47) 3,4 

Placebo 63 33,1 (27,14) 30,4 53 40,6 (30,61) 31,4 53 6,0 (29,83) 5,6 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

100 30,3 (25,04) 25,0 84 34,0 (23,82) 31,1 84 3,6 (27,28) 1,7 

Perampanel 12mg/Tag 88 36,7 (27,52) 33,1 68 40,0 (27,69) 36,0 67 3,4 (26,41) 2,5 

Placebo 95 35,5 (25,85) 31,0 82 38,1 (26,75) 37,1 82 2,9 (21,17) -0,5 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Geistige 

Aktivität 

136 36,1 (27,89) 28,6 123 41,8 (29,92) 36,8 123 4,7 (22,36) 0,8 

Perampanel 8mg/Tag 125 34,6 (31,09) 26,0 105 39,0 (29,83) 34,7 105 4,8 (20,07) 1,9 

Placebo 138 39,2 (27,01) 34,1 127 36,5 (27,99) 29,9 125 -2,4 (28,23) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-37: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 20,2 (4,05) 12,17; 28,15 0,900 

Perampanel 12mg/Tag 24,3 (4,33) 15,77; 32,86 0,337 

Placebo 19,5 (4,21) 11,24; 27,84  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 16,3 (2,78) 10,81; 21,77 0,523 

Perampanel 12mg/Tag 17,4 (3,14) 11,17; 23,56 0,766 

Placebo 18,4 (3,03) 12,44; 24,37  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Geistige Aktivität 16,4 (2,26) 11,96; 20,85 0,027 

Perampanel 8mg/Tag 14,3 (2,32) 9,77; 18,87 0,165 

Placebo 10,5 (2,29) 6,02; 15,02  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag im ITT FAS bei 32,7 (SD 28,94) für 8mg/Tag Perampanel und bei 38,0 (SD 

31,94) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGeistige Aktivitªtñ 39,9 (SD 31,68) für 8mg/Tag und 50,5 (SD 32,65) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 33,1 (SD 27,14) (Baseline) und 40,6 (SD 30,61) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-37) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,900 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,337 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag im ITT FAS bei 30,3 (SD 25,04) für 8mg/Tag Perampanel und bei 36,7 (SD 

27,52) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGeistige Aktivitªtñ 34,0 (SD 23,82) für 8mg/Tag und 40,0 (SD 27,69) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 35,5 (SD 25,85) (Baseline) und 38,1 (SD 26,75) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-37) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,523 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,766 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag im ITT FAS bei 36,1 (SD 27,89) für 4mg/Tag Perampanel und bei 34,6 (SD 

31,09) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGeistige Aktivitªtñ 41,8 (SD 29,92) für 4mg/Tag und 39,0 (SD 29,83) 

für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 39,2 (SD 27,01) (Baseline) und 36,5 (SD 27,99) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Perampanel Dosierungen anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung während der 

Doppelblindphase für 4mg/Tag Perampanel versus Placebo aus dem gemischten Modell 

(Tabelle 4-37) war statistisch signifikant höher (p-Wert 0,027) und für die Dosierung 
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8mg/Tag Perampanel konnte keine statistische Signifikanz des Unterschieds gezeigt werden 

(p-Wert 0,165). Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da 

diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-38: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des 

Medikaments 

66 43,1 (31,99) 36,8 58 52,6 (32,07) 54,2 57 7,0 (33,08) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 48,6 (31,14) 45,8 49 51,2 (31,42) 50,0 49 0,1 (34,87) 0,0 

Placebo 63 45,1 (30,94) 45,8 53 55,4 (33,33) 54,2 53 6,6 (35,27) 4,2 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des 

Medikaments 

100 39,7 (27,89) 35,4 84 40,5 (26,22) 35,4 84 -0,9 (30,17) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 88 40,4 (30,32) 34,0 68 39,8 (28,56) 32,0 67 1,1 (30,31) 0,0 

Placebo 94 51,9 (30,25) 54,2 82 49,6 (29,53) 45,8 81 -2,6 (27,03) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Auswirkungen 

des 

Medikaments 

135 37,9 (30,19) 30,6 123 40,6 (27,77) 34,7 122 1,2 (22,98) 2,9 

Perampanel 8mg/Tag 125 35,1 (29,23) 30,6 105 43,1 (32,14) 38,9 105 8,2 (28,25) 2,8 

Placebo 138 38,5 (29,38) 33,3 127 42,8 (30,21) 36,1 125 4,1 (30,94) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e)  
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Tabelle 4-39: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

31,5 (4,87) 21,88; 41,11 0,898 

Perampanel 12mg/Tag 24,4 (5,24) 14,05; 34,72 0,154 

Placebo 32,2 (5,04) 22,25; 42,14  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

21,7 (3,30) 15,16; 28,14 0,374 

Perampanel 12mg/Tag 19,6 (3,50) 12,66; 26,43 0,169 

Placebo 25,0 (3,85) 17,43; 32,60  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

18,3 (2,63) 13,07; 23,42 0,374 

Perampanel 8mg/Tag 21,0 (2,65) 15,76; 26,17 0,992 

Placebo 21,0 (2,61) 15,87; 26,12  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag im ITT FAS bei 43,1 (SD 31,99) für 8mg/Tag 

Perampanel und bei 48,6 (SD 31,14) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug 

der durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 52,6 (SD 

32,07) für 8mg/Tag und 51,2 (SD 31,42) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe 

zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 45,1 (SD 30,94) (Baseline) und 

55,4 (SD 33,33) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-39) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,898 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,154 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag im ITT FAS bei 39,7 (SD 27,89) für 8mg/Tag 

Perampanel und bei 40,4 (SD 30,32) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug 

der durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 40,5 (SD 

26,22) für 8mg/Tag und 39,8 (SD 28,56) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe 

zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 51,9 (SD 30,25) (Baseline) und 

49,6 (SD 29,53) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 

12mg/Tag Perampanel anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-39) zeigte keine signifikanten Unterschiede sowohl für 8mg/Tag 

Perampanel versus Placebo als auch für 12mg/Tag versus Placebo. Die p-Werte für die 

Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,374 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel 

und 0,169 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag im ITT FAS bei 32,8 (SD 20,03) für 4mg/Tag 

Perampanel und bei 32,3 (SD 21,52) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug 

der durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 38,5 (SD 

21,92) für 4mg/Tag und 36,3 (SD 24,74) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe 

zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 30,2 (SD 20,52) (Baseline) und 

34,8 (SD 21,34) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 
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4-39) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,396 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,755 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 

Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt.  
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Tabelle 4-40: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

67 26,4 (25,72) 22,7 58 36,0 (31,81) 27,9 58 9,8 (27,24) 4,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 33,2 (28,94) 26,9 50 41,6 (33,50) 39,8 50 4,7 (28,10) 1,8 

Placebo 63 26,5 (28,31) 17,7 53 37,9 (29,10) 31,0 53 8,5 (23,38) 6,4 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

98 22,7 (23,29) 15,0 84 29,6 (22,81) 23,8 82 6,3 (25,05) 1,9 

Perampanel 12mg/Tag 89 27,1 (26,21) 18,7 68 31,4 (25,83) 28,7 68 5,4 (23,71) 4,0 

Placebo 95 29,0 (28,05) 20,0 82 29,9 (27,17) 22,5 82 -1,2 (21,40) 0,7 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

136 23,6 (23,22) 16,6 123 29,9 (25,68) 24,8 123 7,1 (23,52) 2,8 

Perampanel 8mg/Tag 125 24,0 (25,07) 13,7 105 29,1 (29,63) 20,7 105 5,3 (27,87) 0,7 

Placebo 139 25,6 (27,85) 17,2 127 29,9 (28,27) 22,7 126 4,9 (25,89) 1,1 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 206 von 1154  

Tabelle 4-41: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisiste aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 16,9 (3,53) 9,90; 23,84 0,907 

Perampanel 12mg/Tag 14,3 (3,82) 6,72; 21,81 0,644 

Placebo 16,4 (3,67) 9,10; 23,60  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 15,0 (2,39) 10,27; 19,68 0,263 

Perampanel 12mg/Tag 14,3 (2,63) 9,14; 19,48 0,384 

Placebo 11,6 (2,64) 6,36; 16,74  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 15,7 (2,21) 11,38; 20,05 0,725 

Perampanel 8mg/Tag 14,4 (2,32)  9,80; 18,92 0,899 

Placebo 14,7 (2,24) 10,33; 19,12  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag im ITT FAS bei 26,4 (SD 25,72) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

33,2 (SD 28,94) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 36,0 (SD 31,81) für 8mg/Tag und 41,6 (SD 

33,50) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 26,5 (SD 28,31) (Baseline) und 37,9 (SD 29,10) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-41) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,907 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,644 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag im ITT FAS bei 22,7 (SD 23,29) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

27,1 (SD 26,21) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 29,6 (SD 22,81) für 8mg/Tag und 31,4 (SD 

25,83) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 29,0 (SD 28,05) (Baseline) und 29,9 (SD 27,17) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Perampanel Dosierungen und Placebo 

anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-41) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,263 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,384 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag im ITT FAS bei 23,6 (SD 23,22) für 4mg/Tag Perampanel und bei 

24,0 (SD 25,07) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 29,9 (SD 25,68) für 4mg/Tag und 29,1 (SD 

29,63) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 25,6 (SD 27,85) (Baseline) und 29,9 (SD 28,27) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-41) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 
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Placebo-Gruppe lagen bei 0,725 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,899 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt. 
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Tabelle 4-42: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

67 37,9 (24,35) 36,3 57 44,6 (26,48) 41,3 57 7,7 (25,09) 5,0 

Perampanel 12mg/Tag 71 41,7 (25,76) 38,8 49 46,0 (27,16) 43,8 48 0,7 (24,07) -1,3 

Placebo 62 40,0 (24,92) 37,5 53 45,6 (21,22) 48,8 52 2,9 (22,70) 3,4 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

99 30,4 (19,51) 27,5 84 39,4 (21,79) 37,5 83 8,9 (20,46) 5,0 

Perampanel 12mg/Tag 88 29,7 (19,52) 27,5 68 34,5 (19,80) 30,0 67 6,9 (20,45) 3,1 

Placebo 93 36,8 (23,44) 30,0 80 40,1 (21,88) 35,6 79 4,3 (18,03) 2,7 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

136 30,8 (19,97) 27,5 123 36,0 (22,06) 33,8 123 4,3 (22,23) 3,8 

Perampanel 8mg/Tag 123 32,0 (21,67) 27,5 105 36,7 (25,01) 30,0 103 4,4 (25,19) 1,8 

Placebo 138 32,8 (21,17) 27,5 127 37,3 (21,81) 33,8 126 5,2 (24,59) 4,8 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-43: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisiste aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 22,7 (3,58) 15,67; 29,82 0,526 

Perampanel 12mg/Tag 18,1 (3,89) 10,40; 25,75 0,583 

Placebo 20,3 (3,88) 12,59; 27,90  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 20,2 (2,56) 15,17; 25,23 0,505 

Perampanel 12mg/Tag 16,0 (2,67) 10,78; 21,30 0,444 

Placebo 18,3 (2,87) 12,66; 23,97  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Lebensqualität insgesamt 21,5 (2,27) 17,04; 25,97 0,731 

Perampanel 8mg/Tag 20,5 (2,38) 15,78; 25,12 0,459 

Placebo 22,4 (2,28) 17,89; 26,85  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ lag im ITT FAS bei 37,9 (SD 24,35) für 8mg/Tag Perampanel 

und bei 41,7 (SD 25,76) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualität insgesamtñ 44,6 (SD 26,48) für 

8mg/Tag und 34,5 (SD 19,80) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 40,0 (SD 24,92) (Baseline) und 45,6 (SD 

21,22) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-43) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,526 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,583 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ lag im ITT FAS bei 30,4 (SD 19,51) für 8mg/Tag Perampanel 

und bei 29,7 (SD 19,52) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualität insgesamtñ 39,4 (SD 21,79) für 

8mg/Tag und 34,5 (SD 19,80) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 36,8 (SD 23,44) (Baseline) und 40,1 (SD 

21,88) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-43) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,505 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,444 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ lag im ITT FAS bei 30,8 (SD 19,97) für 4mg/Tag Perampanel 

und bei 32,0 (SD 21,67) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der 

durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualität insgesamtñ 36,0 (SD 22,06 ) für 

4mg/Tag und 36,7 (SD 25,01) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich 

die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 32,8 (SD 21,17) (Baseline) und 37,3 (SD 

21,81) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂLebensqualität insgesamtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-43) zeigte keinen signifikanten 
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Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,731 bei Behandlung mit 4mg/Tag 

Perampanel und 0,459 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung 

nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-44: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheits-

zustand 

66 60,3 (19,45) 60,0 56 62,7 (21,53) 70,0 56 3,6 (20,40) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 69 61,2 (22,00) 60,0 49 64,7 (20,52) 70,0 46 4,3 (22,08) 0,0 

Placebo 63 60,6 (21,69) 70,0 53 66,2 (19,04) 70,0 53 3,6 (24,27) 10,0 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheits-

zustand 

98 53,1 (20,12) 50,0 83 58,8 (16,99) 60,0 81 4,1 (20,05) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 89 51,8 (19,04) 50,0 67 58,7 (17,91) 60,0 67 6,1 (21,95) 10,0 

Placebo 95 58,3 (17,96) 60,0 81 57,0 (16,77) 60,0 81 -0,9 (16,90) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesundheits-

zustand 

136 50,7 (19,99) 50,0 122 58,0 (19,99) 55,0 122 6,7 (22,17) 10,0 

Perampanel 8mg/Tag 124 53,0 (20,00) 50,0 105 58,4 (21,62) 60,0 105 5,0 (23,86) 0,0 

Placebo 138 54,5 (19,37) 50,0 124 57,2 (19,53) 60,0 122 3,5 (22,04) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-45: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 36,6 (4,56) 27,58; 45,58 0,463 

Perampanel 12mg/Tag 38,1 (4,67) 28,85; 47,30 0,775 

Placebo 39,1 (4,80) 29,58; 48,54  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 35,8 (3,45) 28,99; 42,59 0,503 

Perampanel 12mg/Tag 35,8 (3,46) 29,02; 42,66 0,510 

Placebo 34,1 (3,68) 26,82; 41,31  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesundheitszustand 37,6 (2,71) 32,31; 42,95 0,536 

Perampanel 8mg/Tag 37,3 (2,84) 31,77; 42,92 0,628 

Placebo 36,2 (2,82) 30,64; 41,72  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag im ITT FAS bei 60,3 (SD 19,45) für 8mg/Tag Perampanel und bei 61,2 (SD 22,00) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert 

f¿r ĂGesundheitszustandñ 62,7 (SD 21,53) für 8mg/Tag und 64,7 (SD 20,52) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 60,6 (SD 21,69) (Baseline) und 66,2 (SD 19,04) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte 

sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-45) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,463 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,775 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag im ITT FAS bei 53,1 (SD 20,12) für 8mg/Tag Perampanel und bei 51,8 (SD 19,04) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert 

f¿r ĂGesundheitszustandñ 58,8 (SD 16,99) für 8mg/Tag und 58,7 (SD 17,91) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 58,3 (SD 17,96) (Baseline) und 57,0 (SD 16,77) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 

beide Perampanel Dosierungen anhand der durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die 

Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-45) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,503 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,510 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag im ITT FAS bei 50,7 (SD 19,99) für 4mg/Tag Perampanel und bei 53,0 (SD 20,00) für 

8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert 

f¿r ĂGesundheitszustandñ 58,0 (SD 19,99) für 4mg/Tag und 58,4 (SD 21,62) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 54,5 (SD 19,37) (Baseline) und 57,2 (SD 19,53) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ während der Doppelblindphase konnte 

sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-45) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,536 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,628 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 
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Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-46: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Distress  67 57,1 (23,09) 58,6 58 63,8 (19,96) 61,4 58 6,2 (17,85) 5,0 

Perampanel 12mg/Tag 72 63,1 (19,44) 60,7 50 68,0 (20,94) 67,9 50 2,4 (16,88) 0,0 

Placebo 63 57,6 (21,49) 57,1 53 66,1 (19,09) 67,9 53 6,1 (19,40) 7,1 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Distress  100 52,8 (17,63) 53,6 84 58,8 (16,28) 57,9 84 5,7 (18,25) 3,9 

Perampanel 12mg/Tag 89 55,7 (19,84) 57,1 68 58,5 (19,02) 53,9 68 4,0 (17,46) 3,6 

Placebo 95 60,1 (19,08) 60,7 82 61,8 (19,96) 60,7 82 1,2 (12,15) 1,8 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Distress  136 54,8 (19,46) 53,6 123 59,2 (18,90) 57,1 123 3,9 (15,22) 3,6 

Perampanel 8mg/Tag 125 53,3 (19,68) 53,6 105 57,3 (21,92) 57,1 105 4,1 (18,39) 3,6 

Placebo 139 55,3 (20,09) 53,6 127 58,4 (20,16) 57,1 126 3,3 (19,23) 3,6 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-47: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Distress  28,1 (3,76) 20,72; 35,57 0,939 

Perampanel 12mg/Tag 26,2 (4,10) 18,08; 34,26 0,460 

Placebo 28,4 (3,88) 20,71; 36,03  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Distress  23,6 (3,09) 17,49; 29,65 0,426 

Perampanel 12mg/Tag 20,5 (3,24) 14,15; 26,90 0,621 

Placebo 21,7 (3,48) 14,86; 28,58  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Distress  24,4 (2,46) 19,58; 29,23 0,735 

Perampanel 8mg/Tag 22,8 (2,46) 17,94; 27,59 0,640 

Placebo 23,7 (2,46) 18,90; 28,56  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag im ITT FAS bei 57,1 (SD 23,09) für 8mg/Tag Perampanel und bei 63,1 (SD 19,44) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂBelastungñ 63,8 (SD 19,96) für 8mg/Tag und 68,0 (SD 20,94) für 12mg/Tag Perampanel. 

In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 57,6 (SD 

21,49) (Baseline) und 66,1 (SD 19,09) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-47) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,939 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,460 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag im ITT FAS bei 52,8 (SD 17,63) für 8mg/Tag Perampanel und bei 55,7 (SD 19,84) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂBelastungñ 58,8 (SD 16,28) für 8mg/Tag und 58,5 (SD 19,02) für 12mg/Tag Perampanel. 

In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 60,1 (SD 

19,08) (Baseline) und 61,8 (SD 19,96) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-47) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,426 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,621 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag im ITT FAS bei 54,8 (SD 19,46) für 4mg/Tag Perampanel und bei 53,3 (SD 19,68) für 

8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für 

ĂBelastungñ 59,2 (SD 18,90) für 4mg/Tag und 57,3 (SD 21,92) für 8mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 55,3 (SD 

20,09) (Baseline) und 58,4 (SD 20,16) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-47) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,735 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,640 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 
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Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-48: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

67 59,6 (16,03) 59,9 58 64,2 (15,82) 64,4 58 5,1 (14,98) 2,8 

Perampanel 12mg/Tag 72 63,4 (14,27) 61,6 50 66,8 (14,71) 69,2 50 3,2 (12,58) 2,3 

Placebo 63 59,5 (15,50) 59,6 53 66,3 (13,99) 66,1 53 4,9 (12,75) 4,2 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

100 57,4 (13,83) 57,3 84 60,5 (11,91) 60,6 84 2,1 (13,69) 3,0 

Perampanel 12mg/Tag 88 58,4 (14,55) 59,1 68 59,5 (14,45) 57,5 67 1,5 (14,00) 1,1 

Placebo 95 61,0 (14,58) 61,4 82 60,3 (14,41) 60,2 82 -0,9 (11,35) -0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

136 57,0 (15,40) 56,9 123 60,4 (14,59) 61,2 123 3,0 (11,66) 3,6 

Perampanel 8mg/Tag 125 56,5 (16,12) 56,6 105 59,4 (16,42) 62,6 105 2,7 (13,52) 3,0 

Placebo 139 57,6 (15,37) 58,1 127 60,1 (15,91) 61,5 126 2,9 (14,05) 2,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-49: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der 

letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï vollständige 

Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  27,1 (3,87) 19,44; 34,74 0,810 

Perampanel 12mg/Tag 26,0 (4,14) 17,78; 34,14 0,468 

Placebo 27,6 (3,97) 19,80; 35,47  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  27,2 (3,25) 20,77; 33,55 0,296 

Perampanel 12mg/Tag 24,5 (3,31) 17,96; 31,01 0,681 

Placebo 25,3 (3,46) 18,46; 32,08  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  23,9 (2,26) 19,47; 28,34 0,827 

Perampanel 8mg/Tag 22,4 (2,27) 17,95; 26,88 0,241 

Placebo 24,2 (2,26) 19,79; 28,67  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag im 

ITT FAS bei 59,6 (SD 16,03) für 8mg/Tag Perampanel und bei 63,4 (SD 14,27) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den 

QOLIE-31-P Gesamtscore 64,2 (SD 15,82) für 8mg/Tag und 66,8 (SD 14,71) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 59,5 (SD 15,50) (Baseline) und 66,3 (SD 13,99) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-49) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,810 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,468 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag im 

ITT FAS bei 57,4 (SD 13,83) für 8mg/Tag Perampanel und bei 58,4 (SD 14,55) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den 

QOLIE-31-P Gesamtscore 60,5 (SD 11,91) für 8mg/Tag und 59,5 (SD 14,45) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 61,0 (SD 14,58) (Baseline) und 60,3 (SD 14,41) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte für 

beide Dosierungen von Perampanel anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase 

aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-49) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,296 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,681 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag im 

ITT FAS bei 57,0 (SD 15,40) für 4mg/Tag Perampanel und bei 56,5 (SD 16,12) für 8mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den 

QOLIE-31-P Gesamtscore 60,4 (SD 14,59) für 4mg/Tag und 59,4 (SD 16,42) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 57,6 (SD 15,37) (Baseline) und 60,1 (SD 15,91) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-49) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,827 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,241 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 
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Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-50: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ ï vollständige Studienpopulation, 

gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Energie/ 

Müdigkeit 

292 32,0 (21,63) 30,0 247 37,0 (24,15) 35,0 247 4,5 (21,52) 2,5 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

588 33,3 (21,65) 30,0 488 37,5 (23,73) 35,0 487 4,0 (21,91) 2,5 

Placebo 297 33,6 (22,30) 30,0 260 37,3 (22,01) 34,4 259 3,8 (21,20) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-51: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo 

ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 18,1 (1,76) 14,60; 21,50 0,975 

Placebo 18,0 (1,79) 14,48; 21,51  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-52: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Energie/Müdigkeit 18,1 (1,37) 15,35; 20,75 0,995 

Placebo 18,0 (1,62) 14,86; 21,22  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 11: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ 32,0 (SD 21,63), und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 

37,0 (SD 24,15). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 33,6 (SD 22,30) und ein Gesamtpunktwert von 37,3 (SD 22,01) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch 

für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-51) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,975).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 33,3 (SD 21,65) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 37,5 (SD 23,73). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 33,6 (SD 

22,30) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 37,3 (SD 22,01). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-52) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,995). 
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Tabelle 4-53: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

292 40,9 (26,41) 36,0 246 43,1 (24,57) 42,0 246 1,5 (25,92) 1,3 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

588 41,7 (25,65) 38,0 487 43,6 (24,89) 40,0 486 1,8 (25,08) 2,0 

Placebo 296 43,6 (25,76) 42,0 261 45,6 (25,75) 42,0 260 1,9 (23,57) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-54: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 22,3 (2,94) 16,49; 28,02 0,345 

Placebo 24,0 (2,99) 18,13; 29,88  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-55: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basiernd auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Gefühlszustand (Stimmung) 22,9 (2,79) 17,42; 28,38 0,298 

Placebo 24,6 (2,97) 18,73; 30,40  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 12: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 40,9 (SD 26,41) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 

lag bei 43,1 (SD 24,57). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 43,6 (SD 25,76) und ein Gesamtpunktwert von 45,6 (SD 25,75) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGefühlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel 

als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell 

(Tabelle 4-54) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und 

Placebo (p-Wert 0,345).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 41,7 (SD 25,65) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 43,6 (SD 24,89). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 43,6 (SD 

25,76) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 45,6 (SD 25,75). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGefühlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-55) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,298). 
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Tabelle 4-56: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ ï vollständige Studienpopulation, 

gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

292 33,3 (26,06) 28,5 246 37,6 (26,26) 34,4 246 3,9 (27,27) 1,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

587 35,1 (27,72) 29,3 487 38,6 (27,70) 34,5 485 3,7 (27,13) 1,5 

Placebo 297 34,8 (27,08) 28,5 262 40,7 (27,98) 32,4 261 6,1 (28,89) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-57: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo 

ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 20,3 (2,33) 15,77; 24,91 0,149 

Placebo 23,4 (2,34) 18,75; 27,96  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-58: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Tägliche Aktivitäten 20,2 (2,01) 16,26; 24,16 0,094 

Placebo 23,2 (2,26) 18,78; 27,63  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 13: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert f¿r die Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ 33,3 (SD 26,06) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 37,6 (SD 

26,26). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-Gesamtpunktwert von 

34,8 (SD 27,08) und ein Gesamtpunktwert von 40,7 (SD 27,98) am Ende der Studie gezeigt. 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die Placebo-

Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-57) zeigte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,149).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 35,1 (SD 27,72) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 38,6 (SD 27,70). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 34,8 (SD 

27,08) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 40,7 (SD 27,98). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-58) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,094). 
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Tabelle 4-59: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ ï vollständige Studienpopulation, 

gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

292 32,7 (28,61) 25,5 247 37,5 (28,40) 31,9 247 4,8 (24,72) 1,7 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

588 34,7 (28,72) 27,5 488 40,3 (29,32) 34,7 487 5,1 (24,78) 1,7 

Placebo 296 36,7 (26,70) 33,1 262 37,8 (28,10) 32,5 260 1,0 (26,69) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-60: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo 

ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 17,8 (2,09) 13,65; 21,87 0,593 

Placebo 16,7 (2,16) 12,44; 20,92  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-61: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Geistige Aktivität 17,9 (1,74) 14,49; 21,33 0,178 

Placebo 15,6 (2,04) 11,57; 19,57  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 14: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und 

den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert f¿r die Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ 32,7 (SD 28,61) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 37,5 (SD 

28,40). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-Gesamtpunktwert von 

36,7 (SD 26,70) und ein Gesamtpunktwert von 37,8 (SD 28,10) am Ende der Studie gezeigt. 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ 

während der Doppelbindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die Placebo-

Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-60) zeigte keinen 

signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,593).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 34,7 (SD 28,72) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 40,3 (SD 29,32). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 36,7 (SD 

26,70) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 37,8 (SD 28,10). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-61) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,178). 
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Tabelle 4-62: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des 

Medikaments 

291 38,5 (29,50) 33,3 247 44,4 (30,48) 39,6 246 4,8 (30,23) 0,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

586 39,9 (30,10) 34,7 487 43,5 (29,74) 38,9 484 2,9 (29,09) 0,2 

Placebo 295 44,1 (30,46) 41,7 262 47,5 (30,95) 41,7 259 2,5 (30,83) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-63: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

24,6 (2,60) 19,47; 29,70 0,578 

Placebo 25,9 (2,72) 20,52; 31,21  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-64: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Auswirkungen des 

Medikaments 

21,8 (2,16) 17,57; 26,05 0,154 

Placebo 24,6 (2,50) 19,66; 29,48  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 15: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der 

gepoolten Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 38,5 (SD 29,50) und der Gesamtpunktwert am Ende der 

Studie lag bei 44,4 (SD 30,48). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 44,1 (SD 30,46) und ein Gesamtpunktwert von 47,5 (SD 30,95) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für 

Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-63) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag 

Perampanel und Placebo (p-Wert 0,578).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 39,9 (SD 30,10) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 43,5 (SD 29,74). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 44,1 (SD 

30,46) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 47,5 (SD 30,95). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend 

der Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-64) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten 

Perampanel-Gruppe und Placebo (p-Wert 0,154). 
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Tabelle 4-65: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

290 24,1 (24,59) 15,6 247 30,9 (28,10) 24,0 245 6,7 (26,76) 1,6 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

587 25,6 (25,23) 18,6 488 31,8 (27,93) 25,4 486 6,4 (25,64) 2,2 

Placebo 297 26,9 (27,96) 18,3 262 31,5 (28,18) 23,5 261 3,7 (24,24) 1,3 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-66: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 15,7 (2,11) 11,56; 19,84 0,548 

Placebo 14,5 (2,15) 10,29; 18,74  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-67: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Sorgen wegen der Anfälle 15,8 (1,82) 12,22; 19,35 0,498 

Placebo 14,6 (2,09) 10,54; 18,73  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 16: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂSorge wegen der Anfªlleñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert f¿r die Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ 24,1 (SD 24,59) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 

30,9 (SD 28,10). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 26,9 (SD 27,96) und ein Gesamtpunktwert von 31,5 (SD 28,18) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂSorgen wegen der Anfªlleñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel 

als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell 

(Tabelle 4-66) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und 

Placebo (p-Wert 0,548).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 25,6 (SD 25,23) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 31,8 (SD 27,93). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 26,9 (SD 

27,96) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 31,5 (SD 28,18). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-67) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,498). 
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Tabelle 4-68: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

289 32,8 (21,74) 27,5 246 39,5 (24,41) 37,5 243 6,7 (23,65) 3,8 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

584 33,0 (21,78) 27,5 486 38,6 (23,68) 34,7 481 5,5 (22,93) 3,8 

Placebo 293 35,6 (22,83) 31,3 260 39,8 (21,86) 37,5 257 4,4 (22,31) 3,8 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-69: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 21,5 (1,94) 17,69; 25,31 0,933 

Placebo 21,4 (2,01) 17,40; 25,29  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-70: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Lebensqualität insgesamt 20,5 (1,56) 17,48; 23,59 0,633 

Placebo 21,3 (1,84) 17,65; 24,88  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 17: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ 32,8 (SD 21,74) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 

lag bei 39,5 (SD 24,41). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 35,6 (SD 22,83) und ein Gesamtpunktwert von 39,8 (SD 21,86) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-69) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,933).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 33,0 (SD 21,78) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 38,6 (SD 23,68). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 35,6 (SD 

22,83) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 39,8 (SD 21,86). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-70) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,633). 
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Tabelle 4-71: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ ï vollständige Studienpopulation, 

gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheits-

zustand 

288 54,7 (20,08) 50,0 244 59,5 (20,14) 60,0 242 4,3 (21,78) 0,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

582 54,1 (20,33) 50,0 482 59,5 (19,87) 60,0 477 5,2 (21,89) 0,0 

Placebo 296 57,0 (19,55) 60,0 258 59,0 (18,89) 60,0 256 2,1 (21,08) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-72: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 37,5 (2,59) 32,39; 42,57 0,737 

Placebo 37,0 (2,66) 31,72; 42,18  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-73: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Gesundheitszustand 37,6 (2,31) 33,04; 42,12 0,567 

Placebo 36,8 (2,52) 31,85; 41,74  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 18: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGesundheitszustandñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ 54,7 (SD 20,08) und der Wert am Ende der Studie lag bei 59,5 (SD 

20,14). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-Wert von 57,0 (SD 

19,55) und am Ende der Studie ein durchschnittlicher Wert von 59,0 (SD 18,89) gezeigt. Die 

numerische Verbesserung der durchschnittlichen Werte der QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für 8mg/Tag 

Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe demonstriert werden. Die Veränderung der 

QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-72) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,737).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Wert für Perampanel von 54,1 (SD 

20,33) und einen Wert am Ende der Studie von 59,5 (SD 19,87). In der Placebo-Gruppe 

erreicht der durchschnittliche Baseline-Wert f¿r ĂGesundheitszustandñ 57,0 (SD 19,55) und 

der Wert am Ende der Studie 59,0 (SD 18,89). Die numerische Verbesserung der 

durchschnittlichen Werte f¿r die Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-73) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der über 

alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo (p-Wert 0,567). 
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Tabelle 4-74: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ ï vollständige Studienpopulation, 

gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Distress  292 54,0 (19,86) 53,9 247 59,3 (19,79) 57,1 247 5,1 (18,16) 3,6 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

589 55,6 (19,88) 57,1 488 60,1 (19,71) 58,6 488 4,4 (17,21) 3,6 

Placebo 297 57,4 (20,12) 57,1 262 61,0 (20,03) 60,7 261 3,2 (17,38) 3,6 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-75: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Distress  25,1 (2,26) 20,62; 29,48 0,946 

Placebo 25,0 (2,35) 20,34; 29,57  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-76: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Distress  24,4 (1,94) 20,58; 28,18 0,879 

Placebo 24,6 (2,11) 20,42; 28,69  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 19: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂBelastung (Distress)ñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die Kategorie 

ĂBelastungñ 54,0 (SD 19,86) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 59,3 (SD 

19,79). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-Gesamtpunktwert von 

57,4 (SD 20,12) und ein Gesamtpunktwert von 61,0 (SD 20,03) am Ende der Studie gezeigt. 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-75) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,946).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 55,6 (SD 19,88) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 60,1 (SD 19,71). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 57,4 (SD 

20,12) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 61,0 (SD 20,03). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-76) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,879). 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 261 von 1154  

Tabelle 4-77: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

(Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

292 57,5 (15,35) 57,5 247 60,9 (14,95) 62,4 247 3,0 (13,92) 3,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

588 58,2 (15,20) 58,3 488 61,2 (14,85) 61,9 487 2,8 (13,23) 2,9 

Placebo 297 59,1 (15,18) 59,4 262 61,4 (15,22) 61,9 261 2,1 (13,13) 1,8 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-78: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31- Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der 

letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  25,3 (2,31) 20,80; 29,86 0,812 

Placebo 25,6 (2,36) 20,96; 30,22  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-79: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der 

letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï 

vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen QOLIE-31-P Gesamtscore  24,6 (2,06) 20,59; 28,67 0,638 

Placebo 25,1 (2,16) 20,83; 29,30  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 20: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-

Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P 

Gesamtscore 57,5 (SD 15,35) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 60,9 (SD 

14,95). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-Gesamtpunktwert von 

58,2 (D 15,20) und ein Gesamtpunktwert von 61,4 (SD 15,22) am Ende der Studie gezeigt. 

Die numerische Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase 

konnte sowohl für Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-78) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag 

Perampanel und Placebo (p-Wert 0,812).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 58,2 (15,20) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 61,2 (14,85). In der 

Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 58,2 (SD 15,20) 

und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 61,4 (D 15,22). Die numerische Verbesserung 

des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl für die über 

alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe als auch für Placebo anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-79) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo 

(p-Wert 0,638). 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die Bewertung der Lebensqualität anhand der 

Gesamtpunktwerte aus dem QOLIE-31-P in der vollständigen Studienpopulation 

(Doppelblind-Phase)  

¶ Die Betrachtung der Lebensqualität in der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 

304, 305 und 306 zeigte eine leichte numerische Verbesserung der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte für alle Domänen/Kategorien des QOLIE-31-P während der 

Doppelblindphase sowohl für Perampanel in gepoolten Dosierungen (8mg/Tag und 

4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) als auch für die gepoolte Placebo-Gruppe. Die 

durchgeführte Analyse konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied für beide 

gepoolten Dosierungen von Perampanel gegenüber Placebo zeigen.  

¶ An der Stelle soll angemerkt werden, dass ein ausreichend langer 

Beobachtungszeitraum eine Voraussetzung für die Evaluation der Entwicklung der 

Lebensqualität in chronischen Krankheiten, zu denen Epilepsie gehört, darstellt. Die 

Dauer der Doppelblindphase der betrachteten RCTs (19 Wochen) kann für die 

Identifikation der Unterschiede in Entwicklung der Lebensqualität unter Perampanel 

und Placebo unzureichend sein.  
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¶ Bei der Beurteilung der Lebensqualität sollte berücksichtigt werden, dass trotz der 

Gabe eines weiteren aktiven Wirkstoffs bei den Patienten, die Perampanel zusätzlich 

zu einer bis zu drei AEDs umfassenden Basistherapie erhielten, keine 

Verschlechterung der Lebensqualität gegenüber der Placebo-Gruppe eingetreten ist. 

 

Nachfolgend werden die Analysen der Lebensqualität unter Behandlung mit 

Perampanel als Zusatztherapie in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien präsentiert 
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Tabelle 4-80: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigke

it 

54 33,7 (20,39) 35,6 46 34,0 (23,24) 31,3 46 -0,5 (17,74) 0,0 

Perampanel 

12mg/Tag 

58 40,3 (21,47) 41,3 44 41,2 (26,08) 39,4 44 -0,6 (23,74) 0,0 

Placebo 49 33,9 (22,75) 27,5 41 41,4 (22,12) 37,5 41 6,6 (22,04) 4,8 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigke

it 

76 31,0 (21,98) 28,8 64 38,6 (24,67) 37,5 64 7,4 (25,30) 3,8 

Perampanel 

12mg/Tag 

70 34,2 (23,45) 28,8 53 36,9 (22,96) 33,8 52 4,2 (24,55) 3,8 

Placebo 67 36,9 (24,26) 33,8 60 36,4 (21,40) 33,8 60 0,6 (19,18) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Energie/Müdigke

it 

110 33,4 (19,56) 32,5 101 38,5 (21,94) 37,5 101 4,4 (22,36) 0,0 

Perampanel 8mg/Tag 96 32,6 (21,57) 30,0 79 35,9 (25,20) 30,0 79 2,9 (22,26) 2,5 

Placebo 107 27,8 (17,59) 25,0 100 33,8 (20,69) 30,0 99 6,3 (18,09) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-81: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 10,8 (3,90) 3,11; 18,53 0,076 

Perampanel 12mg/Tag 14,7 (4,12) 6,50; 22,81 0,385 

Placebo 18,3 (4,00) 10,36; 26,16  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 23,1 (3,18) 16,81; 29,35 0,258 

Perampanel 12mg/Tag 19,4 (3,45) 12,60; 26,22 0,906 

Placebo 19,0 (3,51) 12,04; 25,89  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Energie/Müdigkeit 18,2 (2,42) 13,42; 22,93 0,759 

Perampanel 8mg/Tag 15,0 (2,53) 10,01; 19,97 0,385 

Placebo 17,4 (2,27) 12,91; 21,84  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 33,7 (SD 20,39) für 8mg/Tag Perampanel und bei 40,3 (SD 21,47) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 34,0 (SD 23,24) für 8mg/Tag und 41,2 (SD 26,08) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 33,9 (SD 22,75) (Baseline) und 41,4 (SD 22,12) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ 

während der Doppelblindphase anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte konnte nur 

für die Placebo-Gruppe festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während 

der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-81) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,076 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,385 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 31,0 (SD 21,98) für 8mg/Tag Perampanel und bei 34,2 (SD 23,45) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 38,6 (SD 24,67) für 8mg/Tag und 36,9 (SD 22,96) 

für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 36,9 (SD 24,26) (Baseline) und 36,4 (SD 21,40) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen von Perampanel anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemschten Modell (Tabelle 4-81) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und 

Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,258 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,906 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 33,4 (SD 19,56) für 4mg/Tag Perampanel und bei 32,6 (SD 21,57) 

für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂEnergie/M¿digkeitñ 38,5 (SD 21,94) für 4mg/Tag und 35,9 (SD 25,20) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 27,8 (SD 17,59) (Baseline) und 33,8 (SD 20,69) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 
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Modell (Tabelle 4-81) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,759 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,385 bei Behandlung mit 

8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt.  
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Tabelle 4-82: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

54 49,7 (27,09) 51,0 46 55,6 (24,43) 57,0 46 4,0 (27,16) 3,0 

Perampanel 12mg/Tag 58 52,4 (24,69) 55,0 44 57,8 (26,62) 58,5 44 5,1 (20,03) 0,0 

Placebo 49 45,4 (24,84) 45,0 41 50,3 (22,01) 54,0 41 4,0 (23,48) -0,2 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

76 41,2 (26,77) 36,0 64 42,0 (22,11) 38,5 64 1,6 (26,56) 1,5 

Perampanel 12mg/Tag 70 40,1 (25,31) 37,0 53 43,5 (25,72) 39,0 52 6,1 (24,84) 7,3 

Placebo 67 48,4 (25,41) 51,0 60 47,0 (25,52) 43,5 60 -1,4 (18,80) -1,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

110 40,5 (23,50) 37,8 101 40,2 (23,80) 36,0 101 -1,2 (24,87) 0,0 

Perampanel 8mg/Tag 96 36,1 (23,45) 32,0 78 37,3 (24,67) 34,0 78 0,8 (26,23) 3,5 

Placebo 106 36,6 (22,44) 33,0 100 39,5 (24,36) 33,5 99 3,4 (25,60) 1,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-83: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 27,6 (4,57) 18,60; 36,66 0,540 

Perampanel 12mg/Tag 27,9 (4,63) 18,74; 37,04 0,498 

Placebo 24,9 (4,49) 16,04; 33,79  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 21,0 (3,44) 14,22; 27,79 0,848 

Perampanel 12mg/Tag 21,7 (3,53) 14,68; 28,61 0,987 

Placebo 21,7 (3,91) 13,99; 29,43  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 20,5 (2,89) 14,86; 26,22 0,528 

Perampanel 8mg/Tag 18,6 (2,93) 12,82; 24,36 0,228 

Placebo 22,5 (2,76) 17,03; 27,89  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 49,7 (SD 27,09) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

52,4 (SD 24,69) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 55,6 (SD 24,43) für 8mg/Tag und 57,8 

(SD 26,62) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 45,4 (SD 24,84) (Baseline) und 50,3 (SD 22,01) 

(Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelbindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-83) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,540 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,498 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 41,2 (SD 26,77) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

40,1 (SD 25,31) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 42,0 (SD 22,11) für 8mg/Tag und 43,5 

(SD 25,72) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 48,4 (SD 25,41) (Baseline) und 47,0 (SD 25,52) 

(Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen 

von Perampanel anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-83) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,848 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,987 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306  

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 40,5 (SD 23,50) für 4mg/Tag Perampanel und bei 

36,1 (SD 23,45) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 40,2 (SD 23,80) für 4mg/Tag und 37,3 

(SD 24,67) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 36,6 (SD 22,44) (Baseline) und 39,5 (SD 24,36) 

(Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 8mg/Tag 
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Perampanel und für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase 

aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-83) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,528 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,228 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt. 
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Tabelle 4-84: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

54 33,3 (28,01) 29,3 45 42,8 (30,50) 39,0 45 8,1 (28,10) 5,0 

Perampanel 

12mg/Tag 

58 41,4 (32,14) 40,9 44 44,8 (32,97) 48,8 44 4,4 (29,78) 4,0 

Placebo 49 34,0 (25,99) 30,0 42 42,0 (27,43) 36,3 42 7,1 (34,67) 5,6 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

76 34,2 (27,45) 28,3 64 36,5 (25,81) 31,8 64 1,5 (31,96) -0,8 

Perampanel 

12mg/Tag 

70 37,6 (30,23) 34,0 53 38,2 (30,52) 29,5 52 2,8 (27,18) 1,5 

Placebo 67 38,5 (28,55) 32,0 60 38,5 (27,00) 32,8 60 0,2 (26,72) 1,1 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

110 34,7 (27,90) 28,9 101 39,0 (27,65) 35,5 101 4,1 (27,40) 2,5 

Perampanel 8mg/Tag 96 32,6 (24,12) 26,5 79 36,5 (25,18) 36,6 79 3,6 (25,86) 0,0 

Placebo 107 32,1 (24,49) 26,0 100 39,9 (26,97) 33,4 99 9,2 (25,29) 3,2 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-85: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 25,6 (4,74) 16,20; 34,96 0,786 

Perampanel 12mg/Tag 22,3 (4,87) 12,67; 31,95 0,756 

Placebo 24,0 (4,89) 14,38; 33,70  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 19,5 (3,61) 12,38; 26,64 0,781 

Perampanel 12mg/Tag 19,3 (3,85) 11,71; 26,88 0,752 

Placebo 20,7 (3,91) 12,99; 28,41  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Tägliche Aktivitäten 20,3 (2,69) 15,03; 25,61 0,262 

Perampanel 8mg/Tag 17,4 (2,84) 11,76; 22,93 0,050 

Placebo 23,9 (2,64) 18,69; 29,07  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 33,3 (SD 28,01) für 8mg/Tag Perampanel und bei 41,4 (SD 32,14) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 42,8 (SD 30,50) für 8mg/Tag und 44,8 (SD 

32,97) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 34,0 (SD 25,99) (Baseline) und 42,0 (SD 27,43) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-85) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,786 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,756 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 34,2 (SD 27,45) für 8mg/Tag Perampanel und bei 37,6 (SD 30,23) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 36,5 (SD 25,81) für 8mg/Tag und 38,2 (SD 

30,52) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 38,5 (SD 28,55) (Baseline) und 38,5 (SD 27,00) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen von Perampanel anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-85) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,781 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,752 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 34,7 (SD 27,90) für 4mg/Tag Perampanel und bei 32,6 (SD 24,12) 

für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂTªgliche Aktivitªtenñ 39,0 (SD 27,65) für 4mg/Tag und 36,5 (SD 25,18) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 32,1 (SD 24,49) (Baseline) und 39,9 (SD 26,97) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 
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Verbesserung für 8mg/Tag Perampanel war knapp signifikant höher als für die Placebo-

Gruppe (p-Wert 0,050) und für Perampanel in der Dosierung 4mg/Tag versus Placebo konnte 

kein signifikanter Unterschied der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase gezeigt 

werden (p-Wert 0,262) (gemischtes Modell, Tabelle 4-85). Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung 

nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-86: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

54 32,5 (27,57) 29,0 46 41,2 (32,11) 31,4 46 7,1 (30,28) 0,0 

Perampanel 

12mg/Tag 

58 36,8 (32,75) 27,2 44 50,8 (34,20) 40,3 44 11,5 (29,08) 4,7 

Placebo 49 34,2 (28,85) 30,4 42 39,3 (32,38) 28,6 42 3,4 (31,45) 2,0 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

76 31,7 (25,76) 25,3 64 34,2 (23,33) 32,3 64 3,6 (26,95) 1,1 

Perampanel 

12mg/Tag 

70 40,1 (27,51) 37,0 53 42,3 (28,69) 39,6 52 2,7 (25,83) 1,3 

Placebo 67 35,8 (25,37) 28,6 60 37,9 (27,53) 35,2 60 3,4 (21,29) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Geistige 

Aktivität 

110 35,9 (27,84) 28,6 101 42,5 (30,43) 35,4 101 5,2 (22,61) 1,0 

Perampanel 8mg/Tag 96 32,3 (30,46) 25,1 79 38,6 (30,26) 34,7 79 7,4 (17,70) 2,5 

Placebo 106 38,8 (26,54) 33,8 100 37,1 (29,01) 29,2 98 -1,0 (28,20) 0,4 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-87: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 21,3 (4,71) 11,94; 30,59 0,587 

Perampanel 12mg/Tag 25,4 (4,83) 15,83; 34,92 0,206 

Placebo 18,1 (4,98) 8,28; 27,96  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 15,8 (3,35) 9,20; 22,41 0,523 

Perampanel 12mg/Tag 17,0 (3,83) 9,39; 24,51 0,736 

Placebo 18,3 (3,64) 11,16; 25,52  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Geistige Aktivität 16,5 (2,57) 11,45; 21,56 0,059 

Perampanel 8mg/Tag 14,8 (2,66) 9,53; 19,99 0,212 

Placebo 10,8 (2,63) 5,60; 15,95  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(ITT FAS) bei 32,5 (SD 27,57) für 8mg/Tag Perampanel und bei 36,8 (SD 32,75) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂGeistige Aktivitªtñ 41,2 (SD 32,11) für 8mg/Tag und 50,8 (SD 34,20) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 34,2 (SD 28,85) (Baseline) und 39,3 (SD 32,38) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-87) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,587 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,206 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(ITT FAS) bei 31,7 (SD 25,76) für 8mg/Tag Perampanel und bei 40,1 (SD 27,51) für 

12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂGeistige Aktivitªtñ 34,2 (SD 23,33) für 8mg/Tag und 42,3 (SD 28,69) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 35,8 (SD 25,37) (Baseline) und 37,9 (SD 27,53) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-87) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,523 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,736 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel. 

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige 

Aktivitªtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(ITT FAS) bei 35,9 (SD 27,84) für 4mg/Tag Perampanel und bei 32,3 (SD 30,46) für 

8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für 

ĂGeistige Aktivitªtñ 42,5 (SD 30,43) für 4mg/Tag und 38,6 (SD 30,26) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

von 38,8 (SD 26,54) (Baseline) und 37,1 (SD 29,01) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte für beide Perampanel Dosierungen anhand der durchschnittlichen 
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Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-87) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,059 bei Behandlung mit 4mg/Tag 

Perampanel und 0,212 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel .Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung 

nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-88: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des Medikaments 

53 43,7 (32,18) 39,6 46 54,1 (32,34) 54,2 45 7,3 (33,33) 0,0 

Perampanel 

12mg/Tag 

58 49,1 (30,83) 45,8 43 49,2 (30,20) 41,7 43 -0,9 (33,26) 0,0 

Placebo 49 45,8 (31,84) 45,8 42 50,7 (32,31) 45,8 42 2,3 (34,88) 1,5 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des Medikaments 

76 39,5 (27,87) 35,4 64 42,6 (25,96) 42,4 64 2,8 (26,49) 0,7 

Perampanel 

12mg/Tag 

70 41,4 (29,73) 36,5 53 43,0 (28,97) 36,1 52 3,6 (31,61) 1,3 

Placebo 66 51,0 (30,55) 54,2 60 49,2 (27,93) 45,8 59 -3,1 (28,63) -2,1 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Auswirkungen 

des Medikaments 

110 40,4 (31,12) 33,3 101 41,4 (28,63) 35,4 101 -0,4 (23,69) 1,4 

Perampanel 8mg/Tag 96 35,3 (29,64) 30,6 79 45,7 (32,84) 45,8 79 10,6 (29,59) 4,2 

Placebo 106 37,7 (29,05) 33,3 100 42,6 (30,11) 34,7 98 4,8 (29,98) 0,4 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-89: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

32,8 (5,32) 22,29; 43,33 0,495 

Perampanel 12mg/Tag 23,4 (5,50) 12,52; 34,25 0,365 

Placebo 28,7 (5,56) 17,74; 39,72  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

24,4 (3,75) 16,96; 31,77 0,840 

Perampanel 12mg/Tag 22,6 (3,98) 14,74; 30,43 0,558 

Placebo 25,2 (4,42) 16,51; 33,96  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

17,5 (2,99) 11,64; 23,41 0,334 

Perampanel 8mg/Tag 22,8 (3,04) 16,82; 28,79 0,599 

Placebo 20,9 (2,94) 15,10; 26,67  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag (ITT FAS) bei 43,7 (SD 32,18) für 8mg/Tag 

Perampanel und bei 49,1 (SD 30,83) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug 

der durchschnittliche Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 54,1 (SD 

32,34) für 8mg/Tag und 49,2 (SD 30,20) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe 

zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 45,8 (SD 31,84) (Baseline) und 

50,7 (SD 32,31) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 

8mg/Tag Perampanel und für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-89) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen Perampanel Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die 

Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,495 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel 

und 0,365 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 39,5 (SD 27,87) für 8mg/Tag Perampanel und bei 

41,4 (SD 29,73) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 42,6 (SD 25,96) für 8mg/Tag und 

43,0 (SD 28,97) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 51,0 (SD 30,55) (Baseline) und 49,2 (SD 27,93) 

(Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für beide 

Perampanel Dosierungen anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-89) zeigte keine signifikanten Unterschiede sowohl für 

8mg/Tag Perampanel versus Placebo als auch für 12mg/Tag versus Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,840 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,365 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 40,4 (SD 31,12) für 4mg/Tag Perampanel und bei 

35,3 (SD 29,64) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 41,4 (SD 28,63) für 4mg/Tag und 

45,7 (SD 32,84) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 37,7 (SD 29,05) (Baseline) und 42,6 (SD 30,11) 

(Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Perampanel-Gruppen als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 
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Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindsphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-89) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,334 bei Behandlung mit 4mg/Tag 

Perampanel und 0,599 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung 

nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-90: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

54 26,5 (27,28) 18,9 46 37,2 (32,60) 27,9 46 10,8 (28,64) 4,4 

Perampanel 12mg/Tag 58 33,7 (29,00) 31,3 44 41,6 (33,83) 40,3 44 5,2 (28,20) 3,2 

Placebo 49 26,7 (26,96) 18,6 42 39,2 (27,31) 36,8 42 9,8 (24,48) 6,7 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

74 23,6 (22,95) 18,5 64 30,8 (23,68) 23,8 62 6,6 (24,99) 2,8 

Perampanel 12mg/Tag 71 27,2 (25,91) 20,7 53 33,1 (26,76) 31,0 53 7,6 (24,29) 3,9 

Placebo 67 33,8 (30,38) 26,0 60 32,3 (27,99) 22,5 60 -3,3 (21,76) 0,5 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

110 23,3 (21,80) 17,7 101 31,0 (26,28) 26,0 101 8,0 (23,29) 2,9 

Perampanel 8mg/Tag 96 24,4 (24,88) 17,7 79 30,5 (30,78) 23,2 79 6,0 (29,00) 0,8 

Placebo 107 24,8 (26,71) 18,2 100 28,7 (27,65) 20,7 99 5,2 (24,24) 1,7 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-91: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten 

Modell* ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 18,6 (4,04) 10,64; 26,62 0,957 

Perampanel 12mg/Tag 15,7 (4,19) 7,43; 24,02 0,607 

Placebo 18,4 (4,27) 9,91; 26,79  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 14,9 (2,88) 9,16; 20,54 0,320 

Perampanel 12mg/Tag 16,0 (3,09) 9,93; 22,11 0,203 

Placebo 11,1 (3,35) 4,51; 17,73  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 16,5 (2,49) 11,60; 21,39 0,462 

Perampanel 8mg/Tag 14,6 (2,72) 9,24; 19,94 0,896 

Placebo 14,2 (2,56) 9,13; 19,18  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 288 von 1154  

Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 26,5 (SD 27,28) für 8mg/Tag Perampanel und bei 33,7 (SD 29,00) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 37,2 (SD 32,60) für 8mg/Tag und 41,6 (SD 

33,83) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 26,7 (SD 26,96) (Baseline) und 39,2 (SD 27,31) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-91) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,957 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,607 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 23,6 (SD 22,95) für 8mg/Tag Perampanel und bei 27,2 (SD 25,91) 

für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 30,8 (SD 23,68) für 8mg/Tag und 33,1 (SD 

26,76) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 33,8 (SD 30,38) (Baseline) und 32,3 (SD 27,99) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte für beide Perampanel Dosierungen anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-91) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,320 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,203 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen 

wegen der Anfªlleñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (ITT FAS) bei 23,3 (SD 21,80) für 4mg/Tag Perampanel und bei 24,4 (SD 24,88) 

für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert 

f¿r ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 31,0 (SD 26,28) für 4mg/Tag und 30,5 (SD 30,78) für 

8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 24,8 (SD 26,71) (Baseline) und 28,7 (SD 27,65) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 289 von 1154  

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-91) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,462 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,896 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt. 
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Tabelle 4-92: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

54 38,6 (24,67) 36,9 45 49,2 (26,75) 48,8 45 12,1 (24,05) 15,6 

Perampanel 12mg/Tag 57 43,2 (25,03) 41,3 43 45,6 (26,58) 43,8 42 0,4 (23,97) 1,1 

Placebo 49 40,7 (25,03) 38,8 42 45,9 (20,55) 49,7 42 2,4 (23,63) 3,4 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

75 31,9 (19,99) 30,0 64 41,0 (22,51) 38,8 63 9,5 (21,56) 6,3 

Perampanel 12mg/Tag 70 31,4 (19,93) 30,0 53 37,2 (20,63) 30,0 52 8,0 (22,44) 2,8 

Placebo 66 38,9 (24,22) 33,8 58 40,7 (21,77) 38,1 58 3,0 (17,25) 0,9 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

110 31,8 (20,33) 27,5 101 36,7 (23,10) 33,8 101 4,2 (22,87) 3,8 

Perampanel 8mg/Tag 94 31,6 (20,53) 27,5 79 36,7 (25,00) 31,3 77 4,3 (26,98) 2,5 

Placebo 107 30,5 (19,87) 27,5 100 36,8 (21,86) 34,4 99 6,9 (23,99) 5,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-93: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 27,4 (3,95) 19,54; 35,17 0,116 

Perampanel 12mg/Tag 18,1 (4,18) 9,88; 26,39 0,596 

Placebo 20,4 (4,31) 11,90; 28,94  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 21,1 (3,03) 15,11; 27,05 0,515 

Perampanel 12mg/Tag 18,2 (3,14) 11,98; 24,36 0,833 

Placebo 18,9 (3,46) 12,08; 25,73  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Lebensqualität insgesamt 22,2 (2,65) 16,99; 27,40 0,625 

Perampanel 8mg/Tag 20,5 (2,80) 14,96; 25,98 0,303 

Placebo 23,6 (2,59) 18,50; 28,70  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 38,6 (24,67) für 8mg/Tag Perampanel und bei 43,2 (SD 

25,03) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualitªt insgesamtñ 49,2 (SD 26,75) für 8mg/Tag und 45,6 (SD 

26,58) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 40,7 (SD 25,03) (Baseline) und 45,9 (SD 20,55) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-93) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,116 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,596 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 31,9 (SD 19,99) für 8mg/Tag Perampanel und bei 31,4 (SD 

19,93) für 12mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualitªt insgesamtñ 41,0 (SD 22,51) für 8mg/Tag und 37,2 (SD 

20,63) für 12mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 38,9 (SD 24,22) (Baseline) und 40,7 (SD 21,77) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-93) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,515 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,833 bei 

Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 31,8 (SD 20,33) für 4mg/Tag Perampanel und bei 31,6 (SD 

20,53) für 8mg/Tag Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche 

Gesamtpunktwert f¿r ĂLebensqualitªt insgesamtñ 36,7 (SD 23,10) für 4mg/Tag und 36,7 (SD 

25,00) für 8mg/Tag Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte von 30,5 (SD 19,87) (Baseline) und 36,8 (SD 21,86) (Ende der Studie). 

Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als 
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auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-93) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur 

Placebo-Gruppe lagen bei 0,625 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,303 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt. 
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Tabelle 4-94: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 53 59,6 (18,60) 60,0 44 63,4 (20,90) 70,0 44 4,8 (21,29) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 55 61,5 (21,47) 70,0 43 64,4 (20,97) 70,0 40 4,3 (22,63) 0,0 

Placebo 49 62,0 (23,27) 70,0 42 67,6 (18,59) 70,0 42 3,1 (26,27) 5,0 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 74 54,7 (19,39) 50,0 63 59,5 (17,73) 60,0 61 3,6 (20,50) 0,0 

Perampanel 12mg/Tag 71 52,1 (19,56) 50,0 53 59,6 (17,65) 60,0 53 6,6 (23,45) 10,0 

Placebo 67 58,2 (18,66) 60,0 59 56,9 (17,44) 60,0 59 -1,0 (16,89) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesundheitszustand 110 51,5 (20,82) 50,0 100 58,5 (20,22) 55,0 100 6,0 (22,87) 10,0 

Perampanel 8mg/Tag 96 52,2 (19,69) 50,0 79 57,7 (20,75) 60,0 79 5,2 (25,26) 0,0 

Placebo 106 53,4 (18,36) 50,0 97 56,7 (18,91) 60,0 95 4,2 (20,03) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-95: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 41,8 (5,21) 31,48; 52,07 0,521 

Perampanel 12mg/Tag 42,8 (5,33) 32,29; 53,38 0,707 

Placebo 44,3 (5,67) 33,09; 55,53  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 37,4 (4,25) 29,03; 45,78 0,621 

Perampanel 12mg/Tag 38,6 (4,12) 30,42; 46,68 0,405 

Placebo 35,9 (4,43) 27,13; 44,60  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesundheitszustand 38,6 (3,01) 32,67; 44,52 0,571 

Perampanel 8mg/Tag 37,8 (3,13) 31,67; 43,97 0,803 

Placebo 37,2 (3,08) 31,09; 43,22  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304  

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 59,6 (SD 18,60) für 8mg/Tag Perampanel und bei 61,5 (SD 21,47) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert für 

ĂGesundheitszustandñ 63,4 (SD 20,90) für 8mg/Tag und 64,4 (SD 20,97) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 62,0 (SD 23,27) (Baseline) und 67,6 (SD 18,59) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte 

sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-95) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,521 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,707 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 54,7 (SD 19,39) für 8mg/Tag Perampanel und bei 52,1 (SD 19,56) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert für 

ĂGesundheitszustandñ 59,5 (SD 17,73) für 8mg/Tag und 59,6 (SD 17,65) für 12mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 58,2 (SD 18,66) (Baseline) und 56,9 (SD 17,44) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für 

beide Perampanel Dosierungen anhand der durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die 

Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-95) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,621 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,405 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 51,5 (SD 20,82) für 4mg/Tag Perampanel und bei 52,2 (SD 19,69) für 8mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche QOLIE-31-P Wert für 

ĂGesundheitszustandñ 58,5 (SD 20,22) für 4mg/Tag und 57,7 (SD 20,75) für 8mg/Tag 

Perampanel. In der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen QOLIE-31-P Werte 

von 53,4 (SD 18,36) (Baseline) und 56,7 (SD 18,91) (Ende der Studie). Die numerische 

Verbesserung der Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte 

sowohl für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Werte festgestellt werden. Die Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie 

ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 
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4-95) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,571 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,803 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 

Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-96: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Distress  54 57,4 (22,65) 57,3 46 65,2 (19,66) 64,3 46 6,8 (17,85) 6,4 

Perampanel 12mg/Tag 58 63,7 (19,10) 60,7 44 67,2 (21,32) 67,9 44 1,9 (14,64) 0,0 

Placebo 49 57,8 (21,48) 57,1 42 64,8 (19,32) 65,0 42 5,2 (20,45) 7,1 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Distress  76 54,3 (18,05) 55,0 64 59,5 (16,17) 58,6 64 6,0 (19,26) 3,6 

Perampanel 12mg/Tag 71 56,8 (19,64) 57,1 53 60,9 (19,18) 60,0 53 5,9 (17,40) 3,6 

Placebo 67 61,5 (20,02) 64,3 60 62,2 (19,98) 62,5 60 0,6 (11,86) 0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Distress  110 55,4 (18,93) 57,1 101 59,7 (18,96) 60,7 101 3,8 (14,73) 3,6 

Perampanel 8mg/Tag 96 52,9 (18,89) 53,6 79 57,4 (22,39) 57,1 79 4,4 (19,44) 5,0 

Placebo 107 53,9 (19,08) 51,4 100 57,8 (20,04) 57,1 99 4,3 (17,24) 3,6 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-97: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierendt auf einem gemischten Modell* ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Distress  27,4 (4,26) 18,98; 35,82 0,592 

Perampanel 12mg/Tag 23,8 (4,54) 14,78; 32,75 0,576 

Placebo 25,6 (4,38) 16,96; 34,27  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Distress  25,4 (3,61) 18,27; 32,53 0,623 

Perampanel 12mg/Tag 24,3 (3,74) 16,96; 31,72 0,919 

Placebo 24,1 (4,09) 15,99; 32,12  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Distress  22,8 (2,84) 17,18; 28,36 0,939 

Perampanel 8mg/Tag 20,9 (2,84) 15,31; 26,50 0,476 

Placebo 22,6 (2,79) 17,11; 28,08  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 57,4 (SD 22,65) für 8mg/Tag Perampanel und bei 63,7 (SD 19,10) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für 

ĂBelastungñ 65,2 (SD 19,66) für 8mg/Tag und 67,2 (SD 21,32) für 12mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 57,8 (SD 

21,48) (Baseline) und 64,8 (SD 19,32) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 

4-97) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,592 bei 

Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,576 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 54,3 (SD 18,05) für 8mg/Tag Perampanel und bei 56,8 (SD 19,64) für 12mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für 

ĂBelastungñ 59,5 (SD 16,17) für 8mg/Tag und 60,9 (SD 19,18) für 12mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 61,5 (SD 

20,02) (Baseline) und 62,2 (SD 19,98) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-97) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,623 bei Behandlung mit 8mg/Tag 

Perampanel und 0,919 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastungñ 

lag in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT 

FAS) bei 55,4 (SD 18,93) für 4mg/Tag Perampanel und bei 52,9 (SD 18,89) für 8mg/Tag 

Perampanel. Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für 

ĂBelastungñ 59,7 (SD 18,96) für 4mg/Tag und 57,4 (SD 22,39) für 8mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 53,9 (SD 

19,08) (Baseline) und 57,8 (SD 20,04) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für beide Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 
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4-97) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Perampanel-Behandlungsgruppen 

und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,939 bei 

Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel und 0,476 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. 

Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht dargestellt. 
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Tabelle 4-98: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

54 59,8 (14,50) 59,7 46 64,9 (15,40) 64,8 46 5,1 (15,09) 2,8 

Perampanel 12mg/Tag 58 63,3 (14,26) 61,7 44 66,1 (14,49) 69,5 44 3,1 (12,81) 3,7 

Placebo 49 59,6 (15,48) 59,6 42 64,4 (14,11) 64,9 42 3,4 (13,21) 3,4 

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

76 58,1 (13,74) 57,4 64 61,4 (12,13) 60,8 64 3,1 (13,38) 2,3 

Perampanel 12mg/Tag 70 60,0 (13,08) 60,8 53 61,4 (14,10) 59,6 52 1,7 (13,81) 1,1 

Placebo 67 61,4 (15,31) 63,2 60 60,9 (14,37) 60,1 60 -0,9 (11,21) -0,0 

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

110 57,7 (15,58) 58,0 101 60,8 (14,93) 61,7 101 2,4 (11,75) 3,0 

Perampanel 8mg/Tag 96 56,3 (15,31) 56,5 79 59,8 (15,72) 62,9 79 3,1 (14,14) 3,0 

Placebo 107 56,6 (13,79) 56,1 100 59,5 (15,01) 60,7 99 3,5 (12,71) 3,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Tabelle 4-99: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei der 

letzten Studienvisite aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell* ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  28,7 (4,49) 19,82; 37,57 0,709 

Perampanel 12mg/Tag 27,4 (4,70) 18,05; 36,65 0,889 

Placebo 27,7 (4,56) 18,70; 36,73  

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  29,0 (3,79) 21,48; 36,45 0,274 

Perampanel 12mg/Tag 26,4 (3,92) 18,66; 34,12 0,888 

Placebo 26,7 (4,05) 18,70; 34,68  

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  24,1 (2,59) 18,97; 29,15 0,784 

Perampanel 8mg/Tag 22,6 (2,59) 17,53; 27,72 0,275 

Placebo 24,5 (2,53) 19,54; 29,49  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-P QOLIE-31-P  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Studie 304 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag in 

der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 

59,8 (14,50) für 8mg/Tag Perampanel und bei 63,3 (SD 14,26) für 12mg/Tag Perampanel. 

Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P 

Gesamtscore 64,9 (SD 15,40) für 8mg/Tag und 66,1 (SD 14,49) für 12mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 59,6 (SD 

15,48) (Baseline) und 64,4 (SD 14,11) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung des 

QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-99) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den Perampanel Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die 

Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,709 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel 

und 0,889 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. 

Studie 305 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag in 

der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 

58,1 (SD 13,74) für 8mg/Tag Perampanel und bei 60,0 (SD 13,08) für 12mg/Tag Perampanel. 

Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P 

Gesamtscore 61,4 (SD 12,13) für 8mg/Tag und 61,4 (SD 14,10) für 12mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 61,4 (SD 

15,31) (Baseline) und 60,9 (SD 14,37) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung des 

QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte für beide Dosierungen von 

Perampanel anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte während der Doppelblindphase aus dem gemischten 

Modell (Tabelle 4-99) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Perampanel 

Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe 

lagen bei 0,274 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel und 0,888 bei Behandlung mit 

12mg/Tag Perampanel.  

Studie 306 

Der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P Gesamtscore lag in 

der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (ITT FAS) bei 

57,7 (SD 15,58) für 4mg/Tag Perampanel und bei 56,3 (SD 15,31) für 8mg/Tag Perampanel. 

Am Ende der Studie betrug der durchschnittliche Gesamtpunktwert für den QOLIE-31-P 

Gesamtscore 60,8 (SD 14,93) für 4mg/Tag und 59,8 (SD 15,72) für 8mg/Tag Perampanel. In 

der Placebo-Gruppe zeigten sich die durchschnittlichen Gesamtpunktwerte von 56,6 (SD 

13,79) (Baseline) und 59,5 (SD 15,01) (Ende der Studie). Die numerische Verbesserung des 

QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl für beide 

Dosierungen von Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte festgestellt werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte während der 

Doppelblindphase aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-99) zeigte keinen signifikanten 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 305 von 1154  

Unterschied zwischen den Perampanel Behandlungsgruppen und Placebo. Die p-Werte für die 

Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,784 bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel 

und 0,275 bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 

2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, werden die Ergebnisse für diese Dosierung nicht 

dargestellt.  

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-100: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Energie/ 

Müdigkeit 

226 32,3 (21,37) 30,0 189 36,4 (24,49) 32,5 189 3,6 (22,46) 2,5 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

464 33,9 (21,38) 30,0 387 37,5 (23,79) 35,0 386 3,4 (22,83) 2,5 

Placebo 223 31,9 (21,24) 30,0 201 36,1 (21,29) 33,8 200 4,7 (19,37) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-101: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo 

ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Energie/Müdigkeit 16,7 (1,93) 12,89; 20,48 0,560 

Placebo 17,8 (1,90) 14,11; 21,57  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-102: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Energie/Müdigkeit 17,8 (1,61) 14,64; 20,97 0,767 

Placebo  18,3 (1,83) 14,71; 21,90  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 21: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 309 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂEnergie/M¿digkeitñ 32,3 (SD 21,37) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 

lag bei 36,4 (SD 24,49). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 31,9 (SD 21,24) und ein Gesamtpunktwert von 36,1 (SD 21,29) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch 

für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-101) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,560).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 33,9 (SD 21,38) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 37,5 (SD 23,79). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 31,9 (21,24) 

und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 36,1 (21,29). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualität in der Domäne ĂEnergie/M¿digkeitñ wªhrend der Doppelblindphase konnte 

sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe als auch für Placebo 

anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-102) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo 

(p-Wert 0,767). 
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Tabelle 4-103: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand 

(Stimmung) 

226 41,0 (25,94) 37,0 188 43,4 (24,74) 40,0 188 1,9 (26,46) 2,5 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

464 42,2 (25,35) 39,0 386 44,2 (25,27) 40,0 385 2,0 (25,20) 2,0 

Placebo 222 42,1 (24,39) 42,0 201 43,9 (24,57) 42,0 200 2,1 (23,31) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-104: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gefühlszustand (Stimmung) 22,3 (2,89) 16,58; 27,96 0,535 

Placebo 23,6 (2,93) 17,84; 29,36  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-105: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domäne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

(Doppelblind-Phase, ITT-FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Gefühlszustand (Stimmung) 23,2 (2,75) 17,76; 28,55 0,638 

Placebo 24,0 (2,96) 18,21; 29,82  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 22: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGefühlszustand (Stimmung)ñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂGef¿hlszustand (Stimmung)ñ 41,0 (SD 25,94) und der Gesamtpunktwert am Ende 

der Studie lag bei 43,4 (SD 24,74). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher 

Baseline-Gesamtpunktwert von 42,1 (SD 24,39) und ein Gesamtpunktwert von 43,9 (SD 

24,57) am Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂGefühlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für 

Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-104) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,535).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 42,2 (SD 25,35) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 44,2 (SD 25,27). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 42,1 (SD 

24,39) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 43,9 (SD 24,57). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGefühlszustand (Stimmung)ñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-105) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,638). 
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Tabelle 4-106: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche 

Aktivitäten 

226 33,3 (26,12) 28,0 188 38,0 (26,74) 35,3 188 4,0 (28,55) 1,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

464 35,3 (28,03) 29,3 386 39,1 (28,24) 35,1 385 3,9 (28,11) 1,5 

Placebo 223 34,4 (26,12) 29,0 202 39,9 (26,97) 33,0 201 6,1 (28,03) 2,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-107: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Tägliche Aktivitäten 20,6 (2,36) 15,98; 25,27 0,219 

Placebo 23,6 (2,37) 18,97; 28,28  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-108: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Tägliche Aktivitäten 20,7 (1,93) 16,94; 24,51 0,201 

Placebo 23,4 (2,26) 18,95; 27,84  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 23: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂTªgliche Aktivitªtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂTªgliche Aktivitªtenñ 33,3 (26,12) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 

lag bei 38,0 (26,74). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 34,4 (26,12) und ein Gesamtpunktwert von 39,9 (26,97) am Ende der 

Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche 

Aktivitªtenñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-107) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,219).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 35,3 (28,03) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 39,1 (28,24). In der 

Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 34,4 (26,12) und 

der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 39,9 (26,97). Die numerische Verbesserung der 

Lebensqualität in der Domäne ĂTªgliche Aktivitªtenñ wªhrend der Doppelblindphase konnte 

sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe als auch für Placebo 

anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-108) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo 

(p-Wert 0,201). 
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Tabelle 4-109: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Geistige 

Aktivität 

226 32,1 (28,14) 25,3 189 37,7 (28,58) 32,6 189 6,0 (24,41) 1,7 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

464 34,8 (28,65) 27,7 387 41,1 (29,93) 34,7 386 6,0 (24,73) 1,7 

Placebo 222 36,9 (26,67) 33,0 202 37,8 (29,18) 29,9 200 1,3 (27,03) 0,3 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-110: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo 

ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Geistige Aktivität 17,7 (2,23) 13,34; 22,10 0,516 

Placebo 16,2 (2,33) 11,59; 20,72  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-111: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ zwischen dem Baselinewert und 

dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Geistige Aktivität 17,9 (1,79) 14,34; 21,39 0,158 

Placebo 15,0 (2,19) 10,69; 19,27  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 24: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und 

den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Quelle: 

Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patietnen mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂGeistige Aktivitªtñ 32,1 (SD 28,14) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 

lag bei 37,7 (SD 28,58). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 36,9 (SD 26,67) und ein Gesamtpunktwert von 37,8 (SD 29,18) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch 

für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-110) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,516).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patietnen 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 34,8 (SD 28,65) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 41,1 (SD 29,93). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 36,9 (SD 

26,67) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 37,8 (SD 29,18). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂGeistige Aktivitªtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-111) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,158). 
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Tabelle 4-112: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen 

des Medikaments 

225 38,7 (29,73) 33,3 189 46,7 (30,71) 45,8 188 7,2 (29,57) 1,9 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

463 40,8 (30,29) 36,1 386 45,1 (29,89) 39,9 384 3,8 (28,99) 1,4 

Placebo 221 43,5 (30,56) 41,7 202 46,2 (30,03) 41,7 199 1,9 (30,72) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-113: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Auswirkungen des 

Medikaments 

26,2 (2,37) 21,59; 30,90 0,566 

Placebo 24,7 (2,50) 19,83; 29,64  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-114: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

(Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Auswirkungen des 

Medikaments 

22,7 (1,87) 19,01; 26,35 0,679 

Placebo 23,6 (2,33) 19,02; 28,16  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 25: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂAuswirkung des Medikamentsñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ 38,7 (SD 29,73) und der Gesamtpunktwert am 

Ende der Studie lag bei 46,7 (SD 30,71). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher 

Baseline-Gesamtpunktwert von 43,5 (SD 30,56) und ein Gesamtpunktwert von 46,2 (SD 

30,03) am Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der 

Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ während der Doppelblindphase konnte sowohl 

für Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen 

Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-113) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 

8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,566).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 40,8 (SD 30,29) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 45,1 (SD 29,89). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 43,5 (SD 

30,56) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 46,2 (SD 30,03). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂAuswirkungen des Medikamentsñ wªhrend 

der Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-114) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten 

Perampanel-Gruppe und Placebo (p-Wert 0,679) 
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Tabelle 4-115: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen 

der Anfälle 

224 24,7 (24,78) 18,4 189 32,2 (29,04) 25,5 187 7,4 (27,56) 2,1 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

463 25,9 (24,99) 19,2 387 33,1 (28,70) 26,0 385 7,3 (26,05) 2,8 

Placebo 223 27,9 (28,06) 19,8 202 32,0 (27,84) 23,3 201 3,6 (23,97) 1,3 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-116: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Sorgen wegen der Anfälle 16,1 (2,25) 11,72; 20,57 0,494 

Placebo 14,6 (2,32) 10,00; 19,12  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-117: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

(Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Sorgen wegen der Anfälle 16,2 (1,85) 12,61; 19,87 0,327 

Placebo 14,3 (2,23) 9,94; 18,68  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 26: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ 24,7 (SD 24,78) und der Gesamtpunktwert am Ende der 

Studie lag bei 32,2 (SD 29,04). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 32,0 (SD 27,84) und ein Gesamtpunktwert von 32,0 (SD 27,84) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂSorgen wegen der Anfªlleñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel 

als auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte 

demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell 

(Tabelle 4-116) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und 

Placebo (p-Wert 0,494).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampane in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 25,9 (SD 24,99) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 33,1 (SD 28,70). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 32,0 (SD 

27,84) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 32,0 (SD 27,84). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂSorgen wegen der Anfªlleñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-117) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,327). 
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Tabelle 4-118: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität 

insgesamt 

223 33,4 (21,54) 30,0 188 41,2 (24,98) 38,8 185 8,0 (24,62) 5,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

460 33,9 (21,71) 30,1 385 40,0 (24,20) 37,5 380 6,1 (23,85) 3,8 

Placebo 222 35,3 (22,79) 30,0 200 39,9 (21,75) 37,5 199 4,8 (22,15) 3,8 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-119: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Lebensqualität insgesamt 23,0 (2,26) 18,55; 27,42 0,764 

Placebo 22,4 (2,32) 17,80; 26,93  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-120: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ zwischen dem 

Baselinewert und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte 

Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

(Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Lebensqualität insgesamt 21,7 (1,83) 18,06; 25,25 0,766 

Placebo 22,2 (2,14) 17,97; 26,39  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 27: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten 

Analyse und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 333 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Domªne ĂLebensqualitªt insgesamtñ 33,4 (SD 21,54) und der Gesamtpunktwert am Ende der 

Studie lag bei 41,2 (SD 24,98). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 35,3 (SD 22,79) und ein Gesamtpunktwert von 39,9 (SD 21,75) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne 

ĂLebensqualitªt insgesamtñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als 

auch für die Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert 

werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-119) 

zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 

0,764).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 33,9 (SD 21,71) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 40,0 (SD 24,20). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 35,3 (SD 

22,79) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 39,9 (SD 21,75). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualität in der Domäne ĂLebensqualitªt insgesamtñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-120) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,766). 
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Tabelle 4-121: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 223 54,8 (19,47) 50,0 186 59,7 (19,83) 60,0 184 4,6 (22,73) 0,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

459 54,4 (20,21) 50,0 382 59,9 (19,78) 60,0 377 5,2 (22,79) 0,0 

Placebo 222 56,8 (19,85) 60,0 198 59,1 (18,86) 60,0 196 2,4 (20,70) 0,0 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

Tabelle 4-122: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Gesundheitszustand 39,8 (2,97) 33,92; 45,60 0,907 

Placebo 39,6 (3,05) 33,55; 45,54  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-123: Ergebnisse für die Veränderung des Wert der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Gesundheitszustand 39,7 (2,62) 34,51; 44,80 0,649 

Placebo 38,9 (2,85) 33,32; 44,54  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 28: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂGesundheitszustandñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Wert für die QOLIE-31-P 

Kategorie ĂGesundheitszustandñ 54,8 (SD 19,47) und der Wert am Ende der Studie lag bei 

59,7 (SD 19,83). In der Placebo-Gruppe wurde f¿r ĂGesundheitszustandñ der 

durchschnittliche Baseline-Wert von 56,8 (SD 19,85) und am Ende der Studie der Wert von 

59,1 (SD 18,86) gezeigt. Die numerische Verbesserung der durchschnittlichen Werte der 

QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl 

für 8mg/Tag Perampanel als auch für die Placebo-Gruppe demonstriert werden. Die 

Veränderung der QOLIE-31-P Kategorie ĂGesundheitszustandñ aus dem gemischten Modell 

(Tabelle 4-122) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und 

Placebo (p-Wert 0,907).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Wert für Perampanel von 54,4 (SD 

20,21) und einen Wert am Ende der Studie von 59,9 (SD 19,78). In der Placebo-Gruppe 

erreicht der durchschnittliche Baseline-Wert f¿r ĂGesundheitszustandñ 56,8 (SD 19,85) und 

der Wert am Ende der Studie 59,1 (SD 18,86). Die numerische Verbesserung der 

durchschnittlichen Werte f¿r die Kategorie ĂGesundheitszustandñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo demonstriert werden. Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem 

gemischten Modell (Tabelle 4-123) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der 

über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo (p-Wert 0,649). 
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Tabelle 4-124: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für die QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ ï Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Distress  226 54,5 (19,58) 55,0 189 60,0 (19,94) 58,6 189 5,5 (18,93) 4,3 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

465 56,2 (19,54) 57,1 387 60,9 (19,81) 60,7 387 4,7 (17,24) 3,6 

Placebo 223 57,1 (20,08) 57,1 202 60,6 (19,99) 60,7 201 3,4 (16,63) 3,6 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-125: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Kategorie ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. 

Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag Distress  24,1 (2,33) 19,47; 28,62 0,898 

Placebo 23,8 (2,42) 19,09; 28,59  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-126: Ergebnisse für die Veränderung des Werts der QOLIE-31-P Domªne ĂBelastung (Distress)ñ zwischen dem Baselinewert 

und dem Wert bei der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-

Gruppe vs. Placebo ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, 

ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen Distress  23,2 (1,97) 19,31; 27,05 0,963 

Placebo 23,1 (2,16) 18,87; 27,36  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 29: Darstellung des QOLIE-31-P Domªne ĂBelastung (Distress)ñ f¿r 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse 

und den pivotalen Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für die 

Kategorie ĂBelastungñ 54,5 (SD 19,58) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag bei 

60,0 (SD 19,94). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 57,1 (SD 20,08) und ein Gesamtpunktwert von 60,6 (SD 19,99) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung der Lebensqualität in der Kategorie 

ĂBelastungñ wªhrend der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die 

Placebo-Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-125) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,898).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 56,2 (SD 19,54) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 60,9 (SD 19,81). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 57,1 (SD 

20,08) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 60,6 (SD 19,99). Die numerische 

Verbesserung der Lebensqualitªt in der Kategorie ĂBelastungñ wªhrend der 

Doppelblindphase konnte sowohl für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

als auch für Placebo anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. 

Die Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-126) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-

Gruppe und Placebo (p-Wert 0,963). 
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Tabelle 4-127: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  

 

Baseline 

 

Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie N
a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median N

a
 Mean (SD)

b
 Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P 

Gesamtscore  

226 57,7 (14,61) 57,6 189 61,6 (14,59) 62,7 189 3,6 (14,08) 3,0 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

464 58,8 (14,67) 59,2 387 61,9 (14,63) 62,4 386 3,0 (13,29) 2,9 

Placebo 223 58,7 (14,73) 59,0 202 60,9 (14,69) 61,5 201 2,2 (12,49) 1,5 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

 

Tabelle 4-128: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 8mg/Tag QOLIE-31-P Gesamtscore  26,3 (2,47) 21,47; 31,16 0,889 

Placebo 26,1 (2,50) 21,22; 31,06  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Tabelle 4-129: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite basierend auf einem gemischten Modell* für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe vs. Placebo ï 

Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse (Doppelblind-Phase, ITT FAS). 

  Veränderung seit Baseline 

Studie Kategorie LSMean (SE)
a
 95% KI

b
 p-Wert ggü. Placebo

c
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel, alle Dosierungen QOLIE-31-P Gesamtscore  25,0 (2,13) 20,82; 29,19 0,962 

Placebo 25,1 (2,22) 20,70; 29,41  

a: Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler) 

b: 95% Konfidenzintervall 

c: p-Wert aus dem gemischten Modell 

* Longitudinales gemischtes Modell schließt folgende Variablen ein: Veränderung des QOLIE-31-P Domain Scores, Behandlungsgruppe (Referenzkategorie: Placebo), Subjekt und Baseline Domain Score 

QOLIE-31-PQOLIE-31-P 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ggü: gegenüber 
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Abbildung 30: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306. Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 

2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: In der gepoolten 8mg/Tag 

Perampanel-Dosierung betrug der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert für den 

QOLIE-31-P Gesamtscore 57,7 (SD 14,61) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie lag 

bei 61,6 (SD 14,59). In der Placebo-Gruppe wurde ein durchschnittlicher Baseline-

Gesamtpunktwert von 58,7 (SD 14,73) und ein Gesamtpunktwert von 60,9 (SD 14,69) am 

Ende der Studie gezeigt. Die numerische Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores 

während der Doppelblindphase konnte sowohl für Perampanel als auch für die Placebo-

Gruppe anhand der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die 

Veränderung der Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-128) zeigte 

keinen signifikanten Unterschied zwischen 8mg/Tag Perampanel und Placebo (p-Wert 0,889).  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel in der Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigte einen durchschnittlichen Baseline-Gesamtpunktwert für Perampanel 

von 58,8 (SD 14,67) und einen Gesamtpunktwert am Ende der Studie von 61,9 (SD 14,63). In 

der Placebo-Gruppe erreicht der durchschnittliche Baseline-Gesamtpunktwert 58,7 (SD 

14,73) und der Gesamtpunktwert am Ende der Studie 60,9 (SD 14,69). Die numerische 

Verbesserung des QOLIE-31-P Gesamtscores während der Doppelblindphase konnte sowohl 

für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe als auch für Placebo anhand der 

durchschnittlichen Gesamtpunktwerte demonstriert werden. Die Veränderung der 

Gesamtpunktwerte aus dem gemischten Modell (Tabelle 4-129) zeigte keinen signifikanten 

Unterschied zwischen der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe und Placebo 

(p-Wert 0,962). 
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Zusammenfassung der Ergebnisse für die Bewertung der Lebensqualität anhand der 

Gesamtpunktwerte einzelner Domänen aus dem QOLIE -31-P in der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase) 

¶ Die Betrachtung der Lebensqualität in der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte eine 

leichte absolute Verbesserung der durchschnittlichen Gesamtpunktwerte für alle 

Domänen/Kategorien des QOLIE-31-P während der Doppelblindphase sowohl für 

Perampanel in gepoolten Dosierungen (8mg/Tag und 4mg/Tag bis 12mg/Tag 

Perampanel) als auch für die gepoolte Placebo-Gruppe. Die durchgeführte Analyse 

konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied für die gepoolten 8mg/Tag 

Dosierungen oder allen Dosierungen von Perampanel gegenüber Placebo zeigen.  

¶ An der Stelle soll angemerkt werden, dass ein ausreichend langer 

Beobachtungszeitraum eine Voraussetzung für die Evaluation der Entwicklung der 

Lebensqualität in chronischen Krankheiten, zu denen Epilepsie gehört, darstellt. Die 

Dauer der Doppelblindphase der betrachteten RCTs (19 Wochen) kann für die 

Identifikation der Unterschiede in Entwicklung der Lebensqualität unter Perampanel 

und Placebo unzureichend sein 

¶ Bei der Beurteilung der Lebensqualität sollte berücksichtigt werden, dass trotz der 

Gabe eines weiteren aktiven Wirkstoffs bei den Patienten, die Perampanel zusätzlich 

zu einer zwei bis drei AEDs umfassenden Basistherapie erhielten, keine 

Verschlechterung der Lebensqualität gegenüber der Placebo eingetreten ist. 
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4.3.1.3.1.4 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit 

von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-130: Operationalisierung der 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó75% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 305 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó75% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 306 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit fokaler Anfälle pro 28 Tage um 

Ó75% (Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs), ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-131: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die 75% Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% 

(Erhaltungs-Phase)) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=133; Placebo: n=121) nach Vorgabe der EMA 

berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121; Placebo: n=136) nach Vorgabe der EMA 

berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 8mg/Tag: n=169, Placebo: 

n=184) nach Vorgabe der EMA berechnet. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und 

sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine 

verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden 

sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-132: Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- KI  RR 95%- 

KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó75%) 

133 25 18,8 ITT FAS - Erhaltungs-

Phase, LOCF 

4,44 1,75; 

11,23 

0,14 0,06; 

0,22 

3,79 1,61; 

8,93 

Perampanel 

12mg/Tag 

133 23 17,3 4,01 1,57; 

10,22  

0,12  0,05; 

0,20 

3,49 1,47; 

8,28 

Placebo 121 6 5,0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó75%) 

129 20 15,5 ITT FAS - Erhaltungs-

Phase, LOCF 

3,98 1,54; 

10,25 

0,11  0,04; 

0,18 

3,51 1,46; 

8,47 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 20 16,5 4,29 1,66; 

11,08 

0,12  0,05; 

0,20 

3,75 1,56; 

9,02 

Placebo 136 6 4,4       
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- KI  RR 95%- 

KI  

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

75% Responder-Rate bei 

Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage 

um Ó75%) 

172 21 12,2 ITT FAS - Erhaltungs-

Phase, LOCF 

1,57 0,78; 

3,15 

0,04 -0,02; 

0,10 

1,50 0,80; 

2,81 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 30 17,8 2,43 1,26; 

4,70 

0,10 0,03; 

0,17 

2,18 1,21; 

3,90 

Placebo 184 15 8,2       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intetion-To-Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304 

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (18,8%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (17,3%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (5,0%). Das adjustierte RR beträgt 3,79 [95%-KI: 1,61; 

8,93] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 3,49 [95%-KI: 1,47; 8,28] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (15,5%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (16,5%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (4,4%). Das adjustierte RR beträgt 3,51 [95%-KI: 1,46; 

8,47] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 3,75 [95%-KI: 1,56; 9,02] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

4mg/Tag Perampanel (12,2%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (17,8%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (8,2%). Das RR beträgt 1,50 [95%-KI: 0,80; 2,81] für 

4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,18 [95%-KI: 1,21; 3,90] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 
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Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-133: Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart und 

-kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-

Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs 

(definiert als 

prozentualer 

Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit 

von Anfällen 

fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um 

Ó75%) 

431 75 17,4 ITT FAS - Erhaltungs-

Phase, LOCF 

3,23 2,03; 

5,13 

0,11 0,07; 

0,16 

2,84 1,87; 

4,32 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

857 139 16,2 2,97 1,93; 

4,56 

0,10 0,07; 

0,13 

2,65 1,78; 

3,94 

Placebo 441 27 6,1       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intetion-To-Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 31: Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 32: Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest 

Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel bestätigen die Ergebnisse der Einzelstudien 304, 305 und 306, da die 

75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 

Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (17,4%) gegenüber 

Placebo (6,1%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo 

beträgt 2,84 [95%-KI: 1,87; 4,32]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren 75% Responder-Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

(16,2%) gegenüber Placebo führt (6,1%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 2,65 [95%-KI: 1,78; 3,94]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-134: Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-Rate 

bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 

Tage um Ó75%) 

99 18 18,2 ITT FAS - 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

9,78 2,20; 

43,46 

0,16 0,08; 

0,24 

8,18 1,95; 

34,28 

Perampanel 

12mg/Tag 

104 17 16,3 8,60 1,93; 

38,33 

0,14 0,06; 

0,22 

7,36 1,75; 

30,98 

Placebo 90 2 2,2       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-Rate 

bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 

Tage um Ó75%) 

101 13 12,9 ITT FAS - 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

2,78  0,95; 

8,11 

0,08 -0,00; 

0,16 

2,55 0,94; 

6,88 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 15 15,8 3,53 1,23; 

10,12 

 

0,11 0,02; 

0,19 

3,13 1,18; 

8,27 

Placebo 99 5 5,1       



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 358 von 1154  

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

75% Responder-Rate 

bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 

Tage um Ó75%) 

137 15 10,9 ITT FAS - 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

1,30 0,59; 

2,89 

0,02 -0,05; 

0,09 

1,27 0,62; 

2,61 

Perampanel 

8mg/Tag 

130 18 13,8 1,70 0,78; 

3,69 

0,05 -0,02; 

0,13 

1,60 0,80; 

3,20 

Placebo 139 12 8,6       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intetion-To-Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304  

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (18,2%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (16,3%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (2,2%). Das adjustierte RR beträgt 8,18 [95%-KI: 1,95; 

34,28] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 7,36 [95%-KI: 1,75; 30,98] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (12,9%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (15,8%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (5,1%). Das adjustierte RR beträgt 2,55 [95%-KI: 0,94; 

6,88] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 3,13 [95%-KI: 1,18; 8,27] für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

4mg/Tag Perampanel (10,9%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (13,8%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (8,6%). Das RR beträgt 1,27 [95%-KI: 0,62; 2,61] für 

4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,60 [95%-KI: 0,80; 3,20] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-135: Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-

Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs 

(definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit 

von Anfällen 

fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um 

Ó75%) 

330 49 14,8 ITT FAS - 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

2,84 1,63; 

4,93 

0,09 0,04 ; 

0,14 

2,56 1,54; 

4,26 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 96 14,4 2,74 1,64; 

4,57 

0,09 0,05; 

0,12 

2,49 1,55; 

4,00 

Placebo 328 19 5,8       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intetion-To-Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 33: Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai 

Ltd. 2014e)  
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Abbildung 34: Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: 

Eisai Ltd. 2014b)  
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien bestätigen die Ergebnisse der Einzelstudien 304, 305 und 306, 

da die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 

28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (14,8%) 

gegenüber Placebo (5,8%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 8mg/Tag vs. 

Placebo beträgt 2,56 [95%-KI: 1,54; 4,26]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zu einer höheren 75% Responder-Rate 

bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% 

(Erhaltungs-Phase)) (14,4%) gegenüber Placebo führt (5,8%). Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 2,49 [95%-KI: 1,55; 4,00]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-136: Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit 

Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

75% Responder-

Rate bei Anfällen 

fokalen Ursprungs 

(definiert als 

prozentualer 

Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Gesamthäufigkeit 

von Anfällen 

fokalen Ursprungs 

pro 28 Tage um 

Ó75%) 

294 43 14,6 ITT FAS - 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

3,02 1,63; 

5,56 

0,09 0,04; 

0,14 

2,72 1,55; 

4,78 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 85 14,8 3,05 1,72; 

5,38 

0,09 0,05; 

0,13 

2,74 1,62; 

4,66 

Placebo 279 15 5,4       

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 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial ggü: gegenüber; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intetion-To-Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last observation 

carried forward  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Sensitivitätsanalyse der gepoolten Gruppe 

8mg/Tag Perampanel zeigte, dass die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe (14,6%) gegenüber Placebo (5,4%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR 

für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo beträgt 2,72 [95%-KI: 1,55; 4,78]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Sensitivitätsanalyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren 75% Responder-Rate 

bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% 

(Erhaltungs-Phase)) (14,8%) gegenüber Placebo führt (5,4%). Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 2,74 [95%-KI: 1,62; 4,66]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-

Phase) 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 

zeigte, dass unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=2,84; 95%-KI: 

1,87; 4,32) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 

12mg/Tag) (RR=2,65; 95%-KI: 1,78; 3,94) mehr Patienten eine Anfallsreduktion von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% aufwiesen als Patienten in der 

Placebo-Gruppe. 

¶ Daraus lässt sich der Nutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten Epilepsiepatienten 

ab 12 Jahren schlussfolgern.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte, dass 

unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=2,56; 95%-KI: 1,54; 4,26) 

als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 12mg/Tag) 

(RR=2,49; 95%-KI: 1,55; 4,00) mehr Patienten eine Anfallsreduktion von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% aufwiesen als Patienten in der Placebo-

Gruppe.  
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¶ Daraus lässt sich der Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten 

Epilepsiepatienten ab 12 Jahren schlussfolgern. In der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien bewirkt die zusätzliche Gabe 

von Perampanel zu einer Basistherapie bestehend aus einer Kombinationstherapie mit 

wenigstens einem der Wirkstoffe Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder 

Lacosamid oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin 

oder Topiramat oder Valproinsäure oder Zonisamid eine signifikant höhere 

Responder-Rate bei Epilepsiepatienten mit fokalen Anfällen als die in der Placebo-

Gruppe eingesetzten Kombinationstherapien. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse waren mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.5 Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-137: Operationalisierung der Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und 

sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstageb¿chern 

Studie 305 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstageb¿chern 

Studie 306 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstageb¿chern 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-138: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Responder-Rate bei komplex-

fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=132; Perampanel 12mg/Tag: n=130; Placebo: n=119) berechnet. Zur Erhebung 

dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus dem ITT FAS mit komplex-

fokalen Anfällen und alle Patienten mit sekundär generalisierten Anfällen betrachtet. 

Dementsprechend gingen 120 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten, 120 mit 

12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 110 Placebopatienten in die Auswertung ein. 

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der 

Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts 

sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte 

ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das 

Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig 

eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=126; Perampanel 12mg/Tag: n=118, Placebo: n=135) berechnet. Zur Erhebung 

dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus dem ITT FAS mit komplex-

fokalen Anfällen und alle Patienten mit sekundär generalisierten Anfällen betrachtet. 

Dementsprechend gingen 119 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten, 113 mit 

12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 126 Placebopatienten in die Auswertung ein. 

Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der 

Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts 

sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte 

ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das 

Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig 

eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

2mg/Tag: n=177; Perampanel 4mg/Tag: n=168; Perampanel 8mg/Tag: n=166; Placebo: 

n=182) berechnet. Zur Erhebung dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus 

dem ITT FAS mit komplex-fokalen Anfällen und alle Patienten mit sekundär generalisierten 

Anfällen betrachtet. Dementsprechend gingen 164 mit 2mg/Tag Perampanel behandelten 

Patienten, 157 mit 4mg/Tag Perampanel behandelte Patienten, 154 mit 8mg/Tag Perampanel 

behandelte Patienten und 169 Placebopatienten in die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten 

(Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, 

so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das 

ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. 

Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) f¿r jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. F¿gen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-139: Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

um Ó50%) 

120 49 40,8 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

1,68 0,97; 

2,91 

0,12  -0,00; 

0,24 

1,40 0,98; 

2,02 

0,0782 

Perampanel 

12mg/Tag 

120 51 42,5 1,80 1,04; 

3,12 

0,13 0,01; 

0,26 

1,46 1,02; 

2,09 

0,0345 

Placebo 110 32 29,1        
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

um Ó50%) 

119 45 37,8 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

3,04 1,67; 

5,53 

0,21 0,10; 

0,32 

2,27 1,44; 

3,57 

0,0011 

Perampanel 

12mg/Tag  

113 38 33,6 2,53 1,38; 

4,66 

0,17 0,06; 

0,28 

2,02 1,26; 

3,22 

0,0045 

Placebo 126 21 16,7        
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit 

einer Reduktion der 

Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

um Ó50%) 

157 57 36,3 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF  

1,78 1,10; 

2,87  

0,12 0,02; 

0,22 

1,50 1,07; 

2,10 

0,0182 

Perampanel 

8mg/Tag 

154 61 39,6 2,05 1,27; 

3,30 

0,15 0,05; 

0,25 

1,63 1,17; 

2,27 

0,0044 

Placebo 169 41 24,3        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen für gepoolte Länder adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304 

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 8mg/Tag Perampanel 

(40,8%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (42,5%) behandelten Gruppen als für die Placebo-

Gruppe (29,1%). Das RR beträgt 1,40 [95%-KI: 0,98; 2,02] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo und 1,46 [95%-KI: 1,02; 2,09] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte 

für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,0782 und 0,0345. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 8mg/Tag Perampanel 

(37,8%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (33,6%) behandelten Gruppen als für die Placebo-

Gruppe (16,7%). Das RR beträgt 2,27 [95%-KI: 1,44; 3,57] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo und 2,02 [95%-KI: 1,26; 3,22] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte 

für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,0011 bei Behandlung mit 8mg/Tag und 

bei 0,0045 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 4mg/Tag Perampanel 

(36,3%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (39,6%) behandelten Gruppen als für die Placebo-

Gruppe (24,3%). Das RR beträgt 1,50 [95%-KI: 1,07; 2,10] für 4mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo und 1,63 [95%-KI: 1,17; 2,27] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die p-Werte für 

die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei Behandlung mit 4mg/Tag Perampanel bei 

0,0182 und bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei 0,0044. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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 
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-140: Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d
 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer 

Reduktion der 

Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

um Ó50%) 

393 155 39,4 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

2,15 1,59; 

2,93 

0,16 0,10; 

0,23 

1,7

0 

1,37; 

2,11 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

783 301 38,4 2,07 1,57; 

2,71 

0,15 0,10; 

0,21 

1,6

6 

1,36; 

2,02 

<0,0001 

Placebo 405 94 23,2        

 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 376 von 1154  

 

 

Abbildung 35: Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 36: Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 8mg 

Perampanel bestätigen die Ergebnisse der Studien 304, 305 und 306, da die Responder-Rate 

bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen 

Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe (39,4%) gegenüber Placebo (23,2%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR 

für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo beträgt 1,70 [95%-KI: 1,37; 2,11]. Der p-Wert für den 

Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei <0,0001. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei komplex-

fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) (38,4%) gegenüber Placebo führt (23,2%). 

Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,66 [95%-KI: 1,36; 2,02]. Der p-

Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit Perampanel bei 

<0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 379 von 1154  

Tabelle 4-141: Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d 

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

(definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

93 39 41,9 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

2,68 1,36; 

5,26 

0,21 0,07; 

0,34 

1,97 1,22; 

3,20 

0,0049 

Perampanel 

12mg/Tag 

93 39 41,9 2,68 1,36; 

5,26 

0,21 0,07; 

0,34 

1,97 1,22; 

3,20 

0,0048 

Placebo 80 17 21,3        
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d 

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

(definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

92 31 33,7 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

2,61 1,29; 

5,26 

0,17 0,05; 

0,30 

2,07 1,20; 

3,56 

0,0337 

Perampanel 

12mg/Tag  

91 29 31,9 2,40 1,18; 

4,87 

0,16 0,03; 

0,28 

1,95 1,13; 

3,39 

0,0251 

Placebo 92 15 16,3        
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d 

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

(definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

125 44 35,2 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

1,89 1,09; 

3,29 

0,13 0,02; 

0,24 

1,58 1,06; 

2,35 

0,0111 

Perampanel 

8mg/Tag 

119 44 37,0 2,04 1,17; 

3,56 

0,15 0,03; 

0,26 

1,66 1,11; 

2,47 

0,0120 

Placebo 130 29 22,3        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen für gepoolte Länder adjustierten Cochran-Mantel-Haenszel-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304  

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 8mg/Tag 

Perampanel (41,9%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (41,9%) behandelten Gruppen als für 

die Placebo-Gruppe (21,3%). Das RR beträgt 1,97 [95%-KI: 1,22; 3,20] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,97 [95%-KI: 1,22; 3,20] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,0049 und 0,0048. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfällen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 8mg/Tag 

Perampanel (33,7%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (31,9%) behandelten Gruppen als für 

die Placebo-Gruppe (16,3%). Das RR beträgt 2,07 [95%-KI: 1,20; 3,56] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,95 [95%-KI: 1,13; 3,39] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei 0,0337 bei Behandlung mit 

8mg/Tag und bei 0,0251 bei Behandlung mit 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um Ó50%) des 

ITT FAS für die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 4mg/Tag 

Perampanel (35,2%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (37,0%) behandelten Gruppen als für 

die Placebo-Gruppe (22,3%). Das RR beträgt 1,58 [95%-KI: 1,06; 2,35] für 4mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,66 [95%-KI: 1,11; 2,47] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die p-Werte für die Unterschiede zur Placebo-Gruppe lagen bei Behandlung mit 4mg/Tag 

Perampanel bei 0,0111 und bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei 0,0120. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt.  
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Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 

 

 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 384 von 1154  

Tabelle 4-142: Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

304 114 37,5 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

2,37 1,65; 

3,41 

0,17 0,10; 

0,24 

1,86 1,42; 

2,42 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

613 226 36,9 2,31 1,67; 

3,19 

0,17 0,11; 

0,23 

1,83 1,43; 

2,34 

<0,0001 

Placebo 302 61 20,2        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e)  
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Abbildung 37: Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 38: Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% 

(Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 8mg 

Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien bestätigen die Ergebnisse der Studien 304, 305 und 306. Die Responder-

Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen 

Anfªllen und sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe (37,5%) gegenüber Placebo (20,2%) fiel höher aus. Das dazugehörige 

RR für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo beträgt 1,86 [95%-KI: 1,42; 2,42]. Der p-Wert für 

den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei 

<0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zu einer höheren Responder-Rate bei 

komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) (36,9%) gegen¿ber Placebo führt 

(20,2%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,83 [95%-KI: 1,43; 2,34]. 

Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit Perampanel bei 

<0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-143: Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungs

art und -

kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- 

KI  

p-Wert 

ggü. 

Placebo
d 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Häufigkeit von 

komplex-fokalen 

Anfällen und sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 Tage 

um Ó50%) 

270 105 38,9 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF  

2,57 1,74; 

3,80 

0,19 0,11; 

0,27  

1,96 1,47; 

2,61 

<0,0001 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

535 202 37,8 2,45 1,72; 

3,49 

0,18 0,12; 

0,24  

1,90 1,45; 

2,49 

<0,0001 

Placebo 257 51 19,8        

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

d: p-Wert wurde über einen Chi2-Test bestimmt 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Sensitivitätsanalyse der gepoolten Gruppe 

8mg/Tag Perampanel zeigte, dass die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen und 

sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten 

Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (38,9%) gegenüber 

Placebo (19,8%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo 

beträgt 1,96 [95%-KI: 1,47; 2,61]. Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag 

bei Behandlung mit 8mg/Tag Perampanel bei <0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Sensitivitätsanalyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei 

komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) (37,8%) gegen¿ber Placebo führt 

(19,8%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,90 [95%-KI: 1,45; 2,49]. 

Der p-Wert für den Unterschied zur Placebo-Gruppe lag bei Behandlung mit Perampanel bei 

<0,0001. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die Responder-Rate bei komplex-fokalen Anfällen 

und sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion der Häufigkeit von komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 

zeigte, dass unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,70; 95%-KI: 

1,37; 2,11; p<0,0001) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis 

einschließlich 12mg/Tag) (RR=1,66; 95%-KI: 1,36; 2,02; p<0,0001) statistisch 

signifikant mehr Patienten eine Anfallsreduktion von komplex-fokalen Anfällen und 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% aufwiesen als Patienten in 

der Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Daraus lässt sich der Nutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten Epilepsiepatienten 

ab 12 Jahren schlussfolgern.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte, dass 

unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,86; 95%-KI: 1,42; 2,42; 

p<0,0001) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 
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12mg/Tag) (RR=1,83; 95%-KI: 1,43; 2,34; p<0,0001) statistisch signifikant mehr 

Patienten eine Anfallsreduktion von komplex-fokalen Anfällen und sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% aufwiesen als Patienten in der 

Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Daraus lässt sich der Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten 

Epilepsiepatienten ab 12 Jahren in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien schlussfolgern. In der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien bewirkt die zusätzliche Gabe von Perampanel zu einer Basistherapie 

bestehend aus einer Kombinationstherapie mit wenigstens einem der Wirkstoffe 

Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder 

Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure 

oder Zonisamid eine signifikant höhere Responder-Rate bei Epilepsiepatienten mit 

komplex-fokalen Anfällen und sekundär generalisierten Anfällen als die in der 

Placebo-Gruppe eingesetzten Kombinationstherapien.  

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse waren mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.6 Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-144: Operationalisierung der Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstageb¿chern 

Studie 305 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstagebüchern 

Studie 306 Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%, ermittelt aus den Anfallstageb¿chern 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-145: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die Responder-Rate bei sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=133; Placebo; 121) berechnet. Zur Erhebung 

dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus dem ITT FAS mit sekundär 

generalisierten Anfällen betrachtet. Dementsprechend gingen 51 mit 8mg/Tag Perampanel 

behandelte Patienten, 52 mit 12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 56 mit Placebo 

behandelte Patienten in die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und 

sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine 

verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden 

sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121; Placebo: 136) berechnet. Zur Erhebung 

dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus dem ITT FAS mit sekundär 

generalisierten Anfällen betrachtet. Dementsprechend gingen 44 mit 8mg/Tag Perampanel 

behandelte Patienten, 43 mit 12mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 48 mit Placebo 

behandelte Patienten in die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und 

sonstiges Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine 

verblindete Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip 

wurde adäquat umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden 

sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Erhaltungs-Phase wurden auf Basis des ITT FAS (Perampanel 

2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 8mg/Tag: n=169; Placebo: 184) 

berechnet. Zur Erhebung dieses Endpunktes wurden alle randomisierten Patienten aus dem 

ITT FAS mit sekundär generalisierten Anfällen betrachtet. Dementsprechend gingen 67 mit 

2mg/Tag Perampanel behandelte Patienten, 71 mit 4mg/Tag Perampanel behandelte 

Patienten, 62 mit 8mg/Tag Perampanel behandelte Patienten und 69 mit Placebo behandelte 

Patienten in die Auswertung ein. Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Responder-Rate bei sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit 

von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) f¿r jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-146: Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) 

51 34 66,7 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

3,33 1,51; 

7,38 

0,29 0,11; 

0,47 

1,78 1,20; 2,63 

Perampanel 

12mg/Tag 

52 31 59,6 2,46  1,13; 

5,34 

0,22 0,04; 

0,41 

1,59 1,06; 2,38 

Placebo 56 21 37,5       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) 

44 22 50,0 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF 

3,00 1,24; 

7,24 

0,25 0,06; 

0,44 

2,00 1,13; 3,54 

Perampanel 

12mg/Tag  

43 20 46,5 2,61 1,08; 

6,33 

0,22 0,02; 

0,41 

1,86 1,04; 3,34 

Placebo 48 12 25,0       
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) 

71 35 49,3 ITT FAS ï 

Erhaltungs-

Phase, LOCF  

1,19 0,61; 

2,32 

0,04 -0,12; 

0,21 

1,10 0,77; 1,56 

Perampanel 

8mg/Tag 

62 39 62,9 2,08 1,03; 

4,19 

0,18 0,01; 

0,35 

1,40 1,01; 1,94 

Placebo 69 31 44,9       

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 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304 

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (66,7%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (59,6%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (37,5%). Das RR beträgt 1,78 [95%-KI: 1,20; 2,63] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,59 [95%-KI: 1,06; 2,38] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (50,0%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (46,5%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (25,0%). Das RR beträgt 2,00 [95%-KI: 1,13; 3,54] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,86 [95%-KI: 1,04; 3,34] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF war höher für die mit 

4mg/Tag Perampanel (49,3%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (62,9%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (44,9%). Das RR beträgt 1,10 [95%-KI: 0,77; 1,56] für 

4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,40 [95%-KI: 1,01; 1,94] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 
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Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-147: Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Häufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär 

generalisierten Anfällen 

(definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der 

Häufigkeit von 

sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

157 95 60,5 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

2,61 1,67; 4,07 0,24 0,13; 0,34 1,64 1,30; 2,06 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

323 181 56,0 2,17 1,49; 3,17 0,19 0,10; 0,28 1,51 1,22; 1,88 

Placebo 173 64 37,0       

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 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 39: Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 40: Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel bestätigen die Ergebnisse der Studien 304, 305 und 306, da die 

Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (60,5%) gegenüber Placebo (37,0%) 

höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo beträgt 1,64 [95%-

KI: 1,30; 2,06]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei sekundär 

generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) (56,0%) 

gegenüber Placebo führt (37,0%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 

1,51 [95%-KI: 1,22; 1,88]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-148: Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

37 23 62,2 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

3,79 1,50; 9,61 0,32 0,11; 0,53 2,0

6 

1,22; 3,46 

Perampanel 

12mg/Tag 

43 27 62,8 3,89 1,59; 9,56 0,33 0,13; 0,52 2,0

8 

1,25; 3,46 

Placebo 43 13 30,2       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

35 16 45,7 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF 

3,49 1,21; 10,07 0,26  0,05; 0,47 2,3

5 

1,10; 5,01 

Perampanel 

12mg/Tag  

33 16 48,5 3,90 1,34; 11,38 0,29 0,08; 0,50 2,4

9 

1,18; 5,29 

Placebo 36 7 19,4       
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  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als 

prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer 

Reduktion der Häufigkeit 

von sekundär 

generalisierten Anfällen 

pro 28 Tage um Ó50%) 

55 25 45,5 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

1,21 0,57; 2,59 0,05 -0,14; 0,23 1,1

2 

0,72; 1,72 

Perampanel 

8mg/Tag 

44 26 59,1 2,10 0,93; 4,72 0,18 -0,01; 0,38 1,4

5 

0,97; 2,17 

Placebo 54 22 40,7       

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 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Studie 304  

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (62,2%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (62,8%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (30,2%). Das RR beträgt 2,06 [95%-KI: 1,22; 3,46] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,08 [95%-KI: 1,25; 3,46] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

8mg/Tag Perampanel (45,7%) und die mit 12mg/Tag Perampanel (48,5%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (19,4%). Das RR beträgt 2,35 [95%-KI: 1,10; 5,01] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,49 [95%-KI: 1,18; 5,29] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil 

der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 

28 Tage um Ó50%) des ITT FAS f¿r die Erhaltungs-Phase mit LOCF in der Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien war höher für die mit 

4mg/Tag Perampanel (45,5%) und die mit 8mg/Tag Perampanel (59,1%) behandelten 

Gruppen als für die Placebo-Gruppe (40,7%). Das RR beträgt 1,12 [95%-KI: 0,72; 1,72] für 

4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,45 [95%-KI: 0,97; 2,17] für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-149: Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Häufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ïSubpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

116 65 56,0 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

2,76 1,65; 

4,63 

0,24 0,12; 

0,36 

1,77 1,32; 2,39 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

247 133 53,8 2,53 1,62; 

3,94 

0,22 0,12; 

0,32 

1,71 1,29; 2,25 

Placebo 133 42 31,6       

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 41: Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai 

Ltd. 2014e) 
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Abbildung 42: Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion 

der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: 

Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Ergebnisse der gepoolten Analyse von 

8mg/Tag Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien bestätigen die Ergebnisse der Studien 304, 305 und 306, da die 

Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von sekundär generalisierten Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (56,0%) gegenüber Placebo (31,6%) 

höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 8mg/Tag vs. Placebo beträgt 1,77 [95%-

KI: 1,32; 2,39]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Analyse zeigt, dass Perampanel in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zu einer höheren Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) 

(53,8%) gegenüber Placebo führt (31,6%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,71 [95%-KI: 1,29; 2,25]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-150: Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit 

einer Reduktion der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ïSubpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit 

Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Responder-Rate bei 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen (definiert 

als prozentualer 

Anteil der Patienten 

mit einer Reduktion 

der Häufigkeit von 

sekundär 

generalisierten 

Anfällen pro 28 

Tage um Ó50%) 

102 56 54,9 ITT FAS ï 

Erhaltungs-Phase, 

LOCF  

2,53 1,46; 

4,40 

0,22  0,10; 

0,35 

1,69  1,23; 2,32 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 215 116 54,0 

2,44 1,52; 

3,92 

0,21  0,11; 

0,32 

1,66  1,24; 2,23 

Placebo 114 37 32,5       

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; ITT FAS: engl. Intention to Treat Full Analysis Set; LOCF: engl. Last Observation Carried Forward; ggü: 

gegenüber  

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Die Sensitivitätsanalyse der gepoolten Gruppe 

8mg/Tag Perampanel zeigte, dass die Responder-Rate bei sekundär generalisierten Anfällen 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Häufigkeit von 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

(54,9%) gegenüber Placebo (32,5%) höher ausfiel. Das dazugehörige RR für Perampanel 

8mg/Tag vs. Placebo beträgt 1,69 [95%-KI: 1,23; 2,32]. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Sensitivitätsanalyse zeigt, dass Perampanel zu einer höheren Responder-Rate bei 

sekundär generalisierten Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer 

Reduktion der Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50%) 

(54,0%) gegenüber Placebo führt (32,5%). Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,66 [95%-KI: 1,24; 2,23]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die Responder-Rate bei sekundär generalisierten 

Anfällen (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Hªufigkeit von sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-

Phase)) 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 

zeigte, dass unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,64; 95%-KI: 

1,30; 2,06) als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 

12mg/Tag) (RR=1,51; 95%-KI: 1,22; 1,88) mehr Patienten eine Anfallsreduktion von 

sekundªr generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% aufwiesen als Patienten in 

der Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. Daraus lässt sich der 

Nutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit oder ohne sekundäre 

Generalisierung bei individuell therapierten Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

schlussfolgern.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 zeigte, dass 

unter Perampanel sowohl in der Dosierung 8mg/Tag (RR=1,77; 95%-KI: 1,32; 2,39) 

als auch in den gepoolten Dosierungen (4mg/Tag bis einschließlich 12mg/Tag) 

(RR=1,71; 95%-KI: 1,29; 2,25) mehr Patienten eine Anfallsreduktion von sekundär 

generalisierten Anfªllen pro 28 Tage um Ó50% aufwiesen als Patienten in der 

Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 
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Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Daraus lässt sich der Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei individuell therapierten 

Epilepsiepatienten ab 12 Jahren in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien schlussfolgern. In der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien bewirkt die zusätzliche Gabe von Perampanel zu einer Basistherapie 

bestehend aus einer Kombinationstherapie mit wenigstens einem der Wirkstoffe 

Eslicarbazepinacetat oder Gabapentin oder Lacosamid oder Lamotrigin oder 

Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin oder Topiramat oder Valproinsäure 

oder Zonisamid eine signifikant höhere Responder-Rate bei Epilepsiepatienten mit 

sekundär generalisierten Anfällen als die in der Placebo-Gruppe eingesetzten 

Kombinationstherapien.  

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse waren mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 

 

 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 412 von 1154  

4.3.1.3.1.7 Gesamtmortalität ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-151: Operationalisierung von Gesamtmortalität 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Todesfälle (Auswertung erfolgte im Rahmen der SUEs) 

Studie 305 Anzahl der Todesfälle (Auswertung erfolgte im Rahmen der SUEs) 

Studie 306 Anzahl der Todesfälle (Auswertung erfolgte im Rahmen der SUEs) 

SUE: schwerwiegendes Unerwünschtes Ereignis 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-152: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Gesamtmortalität in RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Des Weiteren entzieht sich die 

Feststellung der Gesamtanzahl von Todesfällen jeglichen subjektiven Einflüssen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Des Weiteren entzieht sich die 

Feststellung der Gesamtanzahl von Todesfällen jeglichen subjektiven Einflüssen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Des Weiteren 

entzieht sich die Feststellung der Gesamtanzahl von Todesfällen jeglichen subjektiven 

Einflüssen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtmortalität für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-153: Ergebnisse für Gesamtmortalität aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Todesfälle 

133 0 0 SAS       

Perampanel 

12mg/Tag 

134 0 0       

Placebo 121 0 0       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Todesfälle 

129 0 0 SAS       

Perampanel 

12mg/Tag  

121 0 0       

Placebo 136 0 0       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Anzahl der 

Todesfälle 

172 0 0 SAS       

Perampanel 8mg/Tag 169 0 0       

Placebo 185 0 0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set;  
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Studie 304 

Es traten während der Behandlung und auch 30 Tage nach der letzten Einnahme keine 

unerwarteten Todesfälle im Rahmen der Epilepsie (SUDEP) oder infolge anderer Ursachen 

auf. 

Studie 305 

Es traten während der Behandlung und auch 30 Tage nach der letzten Einnahme keine 

unerwarteten Todesfälle im Rahmen der Epilepsie (SUDEP) oder infolge anderer Ursachen 

auf. 

Studie 306  

Es traten während der Behandlung und auch 30 Tage nach der letzten Einnahme keine 

unerwarteten Todesfälle im Rahmen der Epilepsie (SUDEP) oder infolge anderer Ursachen 

auf. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Da weder in den Perampanel-Gruppen noch in der Placebo-Gruppe Todesfälle aufgetreten 

sind, ist eine gepoolte Darstellung der Häufigkeit unnötig. 

Aus dem selben Grund werden die Ergebnisse der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien und die Ergebnisse der 

Sensitivitätsanalyse nicht präsentiert. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für Gesamtmortalität: 

¶ Nach Randomisierung der Patienten zu den entsprechenden Studienarmen sind weder 

während der Behandlung noch 30 Tage nach der letzten Einnahme Todesfälle in den 

drei pivotalen placebokontrollierten klinischen Doppelblindstudien zu Perampanel 

aufgetreten. Zwischen den Ergebnissen der gepoolten Daten der Perampanel und der 

Placebo-Studiengruppen existieren keine Unterschiede sowohl in der 

Gesamtpopulation als auch in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. 

¶ Das Risiko für einen plötzlich auftretenden, unerwarteten Tod bei Epilepsie (SUDEP) 

erscheint bei Patienten mit unzureichend kontrollierten generalisierten tonisch-
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klonischen Anfällen erhöht. Aus den Ergebnissen einer kombinierten Betrachtung von 

drei Fall-Kontroll-Studien schlossen Hesdorffer et al., dass eine erfolgreiche Kontrolle 

generalisierter tonisch-klonischer Anfälle auch durch Intensivierung der 

antiepileptischen Therapie herbeigeführt werden müsse, um die Inzidenz von SUDEP 

als fatalem Outcome bei Epilepsie zu reduzieren (Hesdorffer et al. 2012). Da in den in 

diese Betrachtungen zu Nutzen und Zusatznutzen von Perampanel eingeschlossenen 

Studien keine Todesfälle auftraten, ist eine Bewertung entlang dieses Parameters vs. 

Placebo nicht sinnvoll. Dennoch weisen neuere Auswertungen der Daten aus 

randomisierten, Placebo-kontrollierten AED-Studien im add-on Design bei 

therapierefraktären Patienten darauf hin, dass die Behandlung mit Verum in adäquater 

Dosierung gegenüber Placebo mit einer deutlich geringeren Inzidenz für SUDEP 

einhergeht (Ryvlin et al. 2011). Da auch Perampanel einen Wirksamkeitsvorteil 

gegenüber Placebo in der Anfallsreduktion von Anfällen fokalen Ursprungs, wie 

durch die signifikant höhere Responder Rate belegt, besitzt und inbesondere auch 

wirksam in der Reduktion von sekundär generalisierten Anfällen ist, liegt der Schluss 

nahe, dass auch die Inzidenz von SUDEP durch den Einsatz von Perampanel reduziert 

werden könnte.  
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4.3.1.3.1.8 Unerwünschte Ereignisse gesamt ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-154: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse gesamt 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Gesamtanzahl der Patienten mit einem oder mehreren UEs (unter Berücksichtigung jeglicher 

UEs) 

Jedes Vorkommnis, einschließlich einer Verschlechterung eines vorbestehenden Zustands, bei 

einem Patienten, der ein pharmazeutisches Produkt erhält, unabhängig vom ursächlichen 

Zusammenhang mit dieser Behandlung.  

Studie 305 Gesamtanzahl der Patienten mit einem oder mehreren UEs (unter Berücksichtigung jeglicher 

UEs) 

Jedes Vorkommnis, einschließlich einer Verschlechterung eines vorbestehenden Zustands, bei 

einem Patienten, der ein pharmazeutisches Produkt erhält, unabhängig vom ursächlichen 

Zusammenhang mit dieser Behandlung. 

Studie 306 Gesamtanzahl der Patienten mit einem oder mehreren UEs (unter Berücksichtigung jeglicher 

UEs) 

Jedes Vorkommnis, einschließlich einer Verschlechterung eines vorbestehenden Zustands, bei 

einem Patienten, der ein pharmazeutisches Produkt erhält, unabhängig vom ursächlichen 

Zusammenhang mit dieser Behandlung. 

UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-155: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse gesamt in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird als 

niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird als 

niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse (UE) gesamt für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-156: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

133 117 88,0 SAS 1,54 0,76; 3,10 0,05 -0,03; 

0,14 

 1,06 0,96; 1,18  

Perampanel 12mg/Tag 134 123 91,8 2,35 1,08; 5,10 0,09 

 

0,01; 

0,17 

 1,11 1,01; 1,22  

Placebo 121 100 82,6       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

129 112 86,8 SAS 3,05 1,63; 5,69 0,18 0,09; 

0,28 

1,27 1,11; 1,45  

Perampanel 12mg/Tag  121 104 86,0 2,83 1,51, 5,30 0,18 0,08; 

0,28 

1,26 1,10; 1,44  

Placebo 136 93 68,4       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

172 111 64,5 SAS 1,51 0,99; 2,32 0,10 -0,00; 

0,20 

1,18 1,00; 1,40 

Perampanel 8mg/Tag 169 121 71,6 2,10 1,35; 3,26 0,17 0,07; 

0,27 

1,31 1,12; 1,54 

Placebo 185 101 54,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; RCT: engl. Randomized Controlled Trial ; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

UEs traten bei 100 Patienten (82,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei 117 (88,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe und bei 123 Patienten (91,8%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt für 8mg/Tag Perampanel 1,06 [95%-KI: 0,96; 1,18] 

und 1,11 [95%-KI: 1,01; 1,22] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 305  

UEs traten bei 93 Patienten (68,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei 112 (86,8%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe und bei 104 Patienten (86,0%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt für 8mg/Tag Perampanel 1,27 [95%-KI: 1,11; 1,45] 

und 1,26 [95%-KI: 1,10; 1,44] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

UEs traten bei 101 Patienten (54,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei 111 (64,5%) aus der 

4mg/Tag Perampanel-Gruppe und bei 121 Patienten (71,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt für 4mg/Tag Perampanel 1,18 [95%-KI: 1,00; 1,40] 

und 1,31 [95%-KI: 1,12; 1,54] für 8mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten aus zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-157: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl der 

Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

431 350 81,2 SAS 2,18 1,59; 

2,97 

0,15 0,09; 

0,20 

1,22 1,13; 1,32 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 688 80,2 2,04 1,57; 

2,64 

0,14 0,09; 

0,19 

1,21 1,12; 1,30 

Placebo 442 294 66,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; RCT: engl. Randomized Controlled Trial ; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 43: Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 44: Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: UEs traten bei 350 Patienten (81,2%), die mit 

8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,22 [95%-KI: 1,13; 

1,32]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: UEs traten bei 688 Patienten 

(80,2%) aller mit Perampanel behandelten Patienten auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,21 

[95%-KI: 1,12; 1,30]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-158: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren UEs 

99 90 90,9 SAS 1,84 0,76; 

4,49 

0,06 -0,03; 

0,16 

1,08 0,97; 1,20 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 96 91,4 1,96 0,81; 

4,78 

0,07 -0,02; 

0,16 

1,08 0,97; 1,20 

Placebo 90 76 84,4       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren UEs 

101 87 86,1 SAS 2,10 1,02; 

4,33 

0,11 0,00; 

0,22 

1,15 1,00; 1,32 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 84 88,4 2,58 1,19; 

5,60 

0,14 0,03; 

0,24 

1,18 1,03; 1,35 

Placebo 99 74 74,7       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren UEs 

137 87 63,5 SAS 1,38 0,85; 

2,24 

0,08 -0,04; 

0,19 

1,14 0,94; 1,38 

Perampanel 8mg/Tag 129 97 75,2 2,41 1,43; 

4,05 

0,19 0,08; 

0,31 

1,35 1,13; 1,61 

Placebo 140 78 55,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; RCT: engl. Randomized Controlled Trial ; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten UEs 

bei 76 Patienten (84,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei 90 (90,9%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und bei 96 Patienten (91,4%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das RR zu Placebo beträgt für 8mg/Tag Perampanel 1,08 [95%-KI: 0,97; 1,20] und 1,08 

[95%-KI: 0,97; 1,20] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD 

in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten UEs 

bei 74 Patienten (74,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei 87 (86,1%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und bei 84 Patienten (88,4%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das RR zu Placebo beträgt für 8mg/Tag Perampanel 1,15 [95%-KI: 1,00; 1,32] und 1,18 

[95%-KI: 1,03; 1,35] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD 

in der 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. Die Ergebnisse in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe versus Placebo 

(OR=2,10; 95% KI: 1,02; 4,33; RD=0,11; 95% KI: 0,00, 0,22) weichen von den Ergebnissen 

des RR leicht ab: Die unteren Grenzen der KI des OR und der RD liegen knapp über eins 

bzw. knapp über null.  

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten UEs 

bei 78 Patienten (55,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei 87 (63,5%) aus der 4mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und bei 97 Patienten (75,2%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das RR zu Placebo beträgt für 4mg/Tag Perampanel 1,14 [95%-KI: 0,94; 1,38] und 1,35 

[95%-KI: 1,13; 1,61] für 8mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 

beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da 

diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird 

daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-159: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

329 274 83,3 SAS 2,21 1,52; 3,20 0,14 0,08; 0,20 1,20  1,10; 1,31 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 541 81,2 1,92 1,41; 2,60 0,12 0,06; 0,18 1,17  1,08; 1,27 

Placebo 329 228 69,3       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; RCT: engl. Randomized Controlled Trial ; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 45: Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e)  
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Abbildung 46: Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: UEs traten in der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien bei 274 Patienten (83,3%), die mit 

8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,20 [95%-KI: 1,10; 

1,31]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: UEs traten in der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien bei 541 Patienten (81,2%) aller mit 

Perampanel behandelten Patienten auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,17 [95%-KI: 1,08; 1,27]. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR.  

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitätsanalyse für die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-160: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

293 245 83,6 SAS 2,16 1,45; 

3,23 

0,13 0,07; 

0,20 

1,19 1,09; 1,30 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 471 81,8 1,90 1,36; 

2,65 

0,12 0,05; 

0,18 

1,16 1,07; 1,27 

Placebo 279 196 70,3       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; RCT: engl. Randomized Controlled Trial ; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: UEs traten in der Sensitivitätsanalyse bei 245 

Patienten (83,6%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. Das RR zu Placebo 

beträgt 1,19 [95%-KI: 1,09; 1,30]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: UEs traten in der 

Sensitivitätsanalyse bei 471 Patienten (81,8%) aller mit Perampanel behandelten Patienten 

auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,16 [95%-KI: 1,07; 1,27]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für UEs gesamt: 

¶ Bei der Betrachtung des Nutzens anhand der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 

304, 305 und 306 sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von UEs bei Patienten unter Perampanel 

gegenüber Patienten in der Placebo-Gruppe (8mg/Tag: RR=1,22; 95%-KI: 1,13; 1,32; 

alle Dosierungen: RR=1,21; 95%-KI: 1,12; 1,30). Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 

¶ Bei der Betrachtung des Zusatznutzens anhand der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 

und 306 sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten von UEs bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten in der 

Placebo-Gruppe (8mg/Tag: RR=1,20; 95%-KI: 1,10; 1,31; alle Dosierungen: 

RR=1,17; 95%-KI: 1,08; 1,27). Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag 

Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent.  

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse waren mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 

¶ Die Ergebnisse der Analyse der Gesamtanzahl aller UEs lassen sich hauptsächlich auf 

die UEs Schwindel und Somnolenz zur¿ckf¿hren, die gemªÇ Ă4.8 Nebenwirkungenñ 

der Fachinformation sehr häufige UEs von Perampanel sind. Analysen zeigen, dass 

sowohl das UE Somnolenz als auch das UE Schwindel zum Großteil in leichter oder 

mäßiger Ausprägung vorlagen (siehe Tabelle 20.5-4 in der ISS (Eisai Ltd. 2011)). Des 

Weiteren ist zu berücksichtigen, dass mit Perampanel der Basistherapie von ein bis 

drei AEDs ein weiterer Wirkstoff hinzugefügt wurde und sich somit das Risiko für das 
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Auftreten weiterer UEs oder für die Verstärkung der Ausprägung bereits vorher 

bestehender UEs, v.a. bei der Gabe von hohen Dosierungen erhöht. Außerdem macht 

dies deutlich, dass eine Zusatztherapie mit Perampanel wie auch mit anderen AEDs 

immer unter Beachtung der Verträglichkeit sowie mit dem Ziel der Anfallsreduktion 

(dose to response) patientenindividuell ermittelt wird, um das Verhältnis von 

Wirksamkeit und Verträglichkeit zu optimieren. 

¶ Die Gesamtanzahl der UEs läßt darüberhinaus auch keinen Rückschluss auf den 

Schweregrad und die Beeinträchtigung durch die UEs zu. Deswegen wird der 

Gesamtanzahl der UEs auch eine geringere Bedeutung für die Nachweisführung 

zugemessen, als der Gesamtanzahl der SUEs, die mit einer erheblichen 

Beeinträchtigung für den Patienten einhergehen. 

¶ Es muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass keine statistischen Tests für die 

Sicherheitsendpunkte durchgeführt wurden. Das liegt einerseits daran, dass die 

Sicherheitsendpunkte in den zugrunde liegenden pivotalen Zulassungsstudien 

deskriptiv ausgewertet wurden und daher nicht a priori für weiterführende statistische 

Auswertungen vorgesehen waren. Andererseits ist bei der Betrachtung von UEs, im 

Einzelnen wie insgesamt, die Problematik des multiplen Testens (family wise errror 

rate) zu berücksichtigen. Zu diesem Zweck müsste eine Korrektur vorgenommen 

werden, die das Signifikanzniveau entsprechend absenkt. Ein solches Absenken des 

Alphaniveaus zieht immer eine Erhöhung des Typ-II Fehlers nach sich, welcher 

insbesondere bei UEs vermieden werden sollte. Daher werden für die 

Sicherheitsendpunkte keine p-Werte berichtet, und bei den RRs, ORs, RDs und 95%-

KIs werden die konservativen, nicht entsprechend korrigierten RRs, ORs, RDs und 

95%-KIs präsentiert.  
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4.3.1.3.1.9 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-161: Operationalisierung von Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren SUEs 

Ein SUE ist jedes unerwünschte Ereignis, das dosisunabhängig zum Tode führt, 

lebensbedrohend ist, einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden 

verlängert, zu einer dauerhaften oder erheblichen Behinderung führt, zu einer kongenitalen 

Anomalie oder einem Geburtsdefekt führt oder ein anderes, nach medizinischer Einschätzung 

medizinisch bedeutsames Ereignis
a
. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren SUEs 

Ein SUE ist jedes unerwünschte Ereignis, das dosisunabhängig zum Tode führt, 

lebensbedrohend ist, einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden 

verlängert, zu einer dauerhaften oder erheblichen Behinderung führt, zu einer kongenitalen 

Anomalie oder einem Geburtsdefekt führt oder ein anderes, nach medizinischer Einschätzung 

medizinisch bedeutsames Ereignis
a
. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit einem oder mehreren SUEs 

Ein SUE ist jedes unerwünschte Ereignis, das dosisunabhängig zum Tode führt, 

lebensbedrohend ist, einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder einen bestehenden 

verlängert, zu einer dauerhaften oder erheblichen Behinderung führt, zu einer kongenitalen 

Anomalie oder einem Geburtsdefekt führt oder ein anderes, nach medizinischer Einschätzung 

medizinisch bedeutsames Ereignis
a
. 

a medizinisch bedeutsam entspricht engl. Ămedically importantñ ï ein Ereignis, das nicht unmittelbar den Tod, eine lebensbedrohliche 

Situation oder einen Krankenhausaufenthalt zur Folge hatte, aber Maßnahmen erforderlich macht, um einen solchen Ausgang zu verhindern. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

SUE: engl. Serious Adverse Event; SUEs: engl. Serious Adverse Events  

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 
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Tabelle 4-162: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse gesamt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; ITT: engl.Intention-To-Treat  

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 
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Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE) 

gesamt für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-163: Ergebnisse für Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

133 8 6,0 SAS 1,23 0,41; 3,64 0,01 -0,05; 0,07 1,21 0,43; 3,40 

Perampanel 12mg/Tag 134 9 6,7 1,38 0,48; 4,00 0,02 

 

-0,04; 0,07 1,35 0,50; 3,69 

Placebo 121 6 5,0       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

129 10 7,8 SAS 1,55 0,57; 4,20 0,03 -0,03; 0,09 1,51 0,59; 3,84 

Perampanel 12mg/Tag  121 12 9,9 2,03 0,77; 5,33 0,05 -0,02; 0,11 1,93 0,78; 4,74 

Placebo 136 7 5,1       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

172 6 3,5 SAS 0,71 0,25; 2,03 -0,01 -0,06; 0,03 0,72 0,26; 1,97 

Perampanel 8mg/Tag 169 6 3,6 0,72 0,25; 2,07 -0,01 -0,05; 0,03 0,73 0,27; 2,01 

Placebo 185 9 4,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

SUEs fanden sich bei sechs Patienten (5,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei acht (6,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe und bei neun Patienten (6,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe. Das RR betrug 1,21 [95%-KI: 0,43; 3,40] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 

1,35 [95%-KI: 0,50; 3,69] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Bei der Mehrzahl der Patienten 

bildeten sich die SUEs vollständig zurück. In der Placebo-Gruppe kam es bei vier von sechs 

Patienten zur vollständigen Rückbildung, in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe bei sieben von 

acht Patienten und in der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe bei neun von neun Patienten.  

Studie 305  

SUEs traten in der Placebo-Gruppe weniger häufig auf als in den mit Perampanel behandelten 

Gruppen, mit sieben betroffenen Patienten in der Placebo-Gruppe (5,1%), 10 betroffenen 

Patienten in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (7,8%) und 12 betroffenen Patienten in der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe (9,9%). Das RR betrug 1,51 [95%-KI: 0,59; 3,84] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,93 [95%-KI: 0,78; 4,74] für 12mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Bei der 

Mehrzahl der Patienten bildeten sich die SUEs vollständig zurück. In der Placebo-Gruppe 

kam es bei sieben von sieben Patienten zur vollständigen Rückbildung, in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe bei neun von 10 Patienten und in der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe bei 

11 von 12 Patienten.  

Studie 306  

SUEs traten in der Placebo-Gruppe bei neun Patienten (4,9%), in der 4mg/Tag Perampanel-

Gruppe bei sechs Patienten (3,5%) und in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe bei sechs 

Patienten (3,6%) auf. Das RR betrug 0,72 [95%-KI: 0,26; 1,97] für 4mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo und 0,73 [95%-KI: 0,27; 2,01] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Bei der Mehrzahl der Patienten 

bildeten sich die SUEs vollständig zurück. In der Placebo-Gruppe kam es bei sieben von neun 

Patienten zur vollständigen Rückbildung, in der 4mg/Tag Perampanel-Gruppe bei vier von 

sechs Patienten und in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe bei sechs von sechs Patienten. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 
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wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-164: Ergebnisse für Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl der 

Patienten mit 

einem oder 

mehreren UEs 

431 24 5,6 SAS 1,13 0,62; 

2,04 

0,01 -0,02; 

0,04 

1,12 0,64; 1,96 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 51 5,9 1,21 0,72; 

2,02 

0,01 -0,02; 

0,04 

1,19 0,73; 1,94 

Placebo 442 22 5,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 47: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 48: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: SUEs traten bei 24 Patienten (5,6%), die mit 

8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,12 [95%-KI: 0,64; 

1,96]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Bei der 

Mehrzahl der Patienten stellte sich eine vollständige Erholung ein, in der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe erholten sich 22 von 24 Patienten vollständig. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: SUEs traten bei 51 Patienten (5,9%) 

in der Perampanel Behandlungsgruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,19 [95%-KI: 0,73; 

1,94]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. Bei der Mehrzahl der Patienten stellte sich eine vollständige Erholung ein, in den 

Perampanel-Gruppen erholten sich 46 von 51 Patienten vollständig.  

Die Häufigkeit des Auftretens von SUEs war insgesamt bei der Dosierung 8mg/Tag und bei 

der über alle Dosierungen hinweg gepoolter Perampanel Behandlungsgruppe vergleichbar mit 

der Rate in der Placebo-Gruppe (5,6% bzw. 5,9%, Placebo 5,0%). 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-165: Ergebnisse für Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- 

KI  

RD 95%- 

KI  

RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

99 7 7,1 SAS 1,29 0,40; 

4,23 

0,02 -0,05; 

0,08 

1,27 0,42; 3,87 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 5 4,8 0,85 0,24; 

3,04 

-0,01 -0,07; 

0,05 

0,86 0,26; 2,87 

Placebo 90 5 5,6       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

101 8 7,9 SAS 1,62 0,51; 

5,13 

0,03 -0,04; 

0,10 

1,57 0,53; 4,63 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 8 8,4 1,73 0,54; 

5,49 

0,03 -0,04; 

0,10 

1,68 0,57; 4,92 

Placebo 99 5 5,1       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Gesamtanzahl 

der Patienten 

mit einem oder 

mehreren SUEs 

137 5 3,6 SAS 0,55 0,18; 

1,69 

-0,03 -0,08; 

0,02 

0,57 0,20; 1,65 

Perampanel 8mg/Tag 129 5 3,9 0,59 0,19; 

1,80 

-0,03 -0,08; 

0,03 

0,60 0,21; 1,75 

Placebo 140 9 6,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien fanden sich 

SUEs bei fünf Patienten (5,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei sieben (7,1%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe und bei fünf Patienten (4,8%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe. 

Das RR betrug 1,27 [95%-KI: 0,42; 3,87] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 0,86 

[95%-KI: 0,26; 2,87] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten SUEs 

in der Placebo-Gruppe weniger häufig auf als in den mit Perampanel behandelten Gruppen, 

mit fünf betroffenen Patienten in der Placebo-Gruppe (5,1%), acht betroffenen Patienten in 

der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe (7,9%) und acht betroffenen Patienten in der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe (8,4%). Das RR betrug 1,57 [95%-KI: 0,53; 4,63] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,68 [95%-KI: 0,57; 4,92] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten SUEs 

in der Placebo-Gruppe bei neun Patienten (6,4%), in der 4mg/Tag Perampanel-Gruppe bei 

fünf Patienten (3,6%) und in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe bei fünf Patienten (3,9%) auf. 

Das RR betrug 0,57 [95%-KI: 0,20; 1,65] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 0,60 

[95%-KI: 0,21; 1,75] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 4mg/Tag und 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-166: Ergebnisse für Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl 

der Patienten mit 

einem oder 

mehreren SUEs 

329 20 6,1 SAS 1,06 0,55; 

2,02 

0,00 -0,03; 

0,04 

1,05 0,57; 1,94 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

666 38 5,7 0,99 0,56; 

1,74 

-0,00 -0,03; 

0,03 

0,99 0,58; 1,69 

Placebo 329 19 5,8       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 49: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 50: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten SUEs bei 20 Patienten (6,1%), 

die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. Das RR zu Placebo beträgt 1,05 [95%-

KI: 0,57; 1,94]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR.  

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien traten SUEs bei 38 Patienten (5,7%) in 

der Perampanel-Gruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt 0,99 [95%-KI: 0,58; 1,69]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR.  

Die Häufigkeit des Auftretens von SUEs war insgesamt bei der Dosierung 8mg/Tag und bei 

der über alle Dosierungen hinweg gepoolter Perampanel Behandlungsgruppe vergleichbar mit 

der Rate in der Placebo-Gruppe (6,1% bzw. 5,7%, Placebo 5,8%). 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse für die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-167: Ergebnisse für Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse gesamt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose 

>120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Gesamtanzahl der 

Patienten mit 

einem oder 

mehreren SUEs 

293 18 6,1 SAS 1,01 0,51; 2,00 0,00 -0,04; 0,04 1,01 0,53; 1,92 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 34 5,9 0,97 0,53; 1,76 -0,00 -0,04; 0,03 0,97 0,55; 1,70 

 

Placebo 279 17 6,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

traten SUEs bei 18 Patienten (6,1%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, auf. 

Das RR zu Placebo beträgt 1,01 [95%-KI: 0,53; 1,92]. Die Analyseergebnisse des OR und der 

RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse traten SUEs bei 34 Patienten (5,9%) in der Perampanel 

Behandlungsgruppe auf. Das RR zu Placebo beträgt 0,97 [95%-KI: 0,55; 1,70]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR.  

Die Häufigkeit des Auftretens von SUEs war insgesamt bei der Dosierung 8mg/Tag und bei 

der über alle Dosierungen hinweg gepoolter Perampanel Behandlungsgruppe vergleichbar mit 

der Rate in der Placebo-Gruppe (6,1% bzw. 5,9%, Placebo 6,1%). 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für SUEs gesamt: 

¶ Bei der Betrachtung des Nutzens anhand der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 

304, 305 und 306 sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von SUEs bei Patienten unter Perampanel als 

Zusatztherapie im Vergleich zu Patienten der Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel 

und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des 

RR konsistent. 

¶ Bei der Betrachtung des Zusatznutzens anhand der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 

und 306 sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten von SUEs bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie im 

Vergleich zu Patienten der Placebo-Gruppe. Die Analyseergebnisse des OR und der 

RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 

12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.10 Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-168: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch 

führten 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten, die wegen UEs die Studie abbrechen 

Studie 305 Anzahl der Patienten, die wegen UEs die Studie abbrechen 

Studie 306 Anzahl der Patienten, die wegen UEs die Studie abbrechen 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b)  

UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-169: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse, die zum 

Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134; Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die angewendeten 

statistischen Methoden waren adäquat. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 453 von 1154  

Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die angewendeten 

statistischen Methoden waren adäquat. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. 

Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169, Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt Die angewendeten statistischen Methoden waren adäquat. Die Berichtserstattung 

erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das 

Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig 

eingestuft 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse, die zum 

Studienabbruch führten für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für 

jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-170: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie abbrechen 

133 9 6,8 SAS 1,03 0,39; 2,75 0,00 -0,06; 

0,06 

1,02 0,41; 2,57 

Perampanel 12mg/Tag 134 26 19,4 3,40 1,48; 7,84 0,13 0,05; 0,21 2,93 1,38; 6,23 

Placebo 121 8 6,6       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie abbrechen 

129 12 9,3 SAS 2,22 0,81; 6,11 0,05 -0,01; 

0,11 

2,11 0,82; 5,45 

Perampanel 12mg/Tag  121 23 19,0 5,09 1,99; 

12,97 

0,15 0,07; 0,22  4,31 1,82; 

10,23 

Placebo 136 6 4,4       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie abbrechen  

172 5 2,9 SAS 0,76 0,24; 2,45 -0,01 -0,05; 

0,03 

0,77 0,25; 2,38 

Perampanel 8mg/Tag 169 12 7,1 1,94 0,75; 5,06 0,03 -0,01; 

0,08 

1,88 0,76; 4,66 

Placebo 185 7 3,8       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304  

UEs waren der Grund für den Abbruch der Studie bei acht Patienten (6,6%) aus der Placebo-

Gruppe, bei neun Patienten (6,8%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, und bei 

26 Patienten (19,4%), die mit 12mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 8mg/Tag 

Perampanel gegenüber Placebo beträgt 1,02 [95%-KI: 0,41; 2,57] und 2,93 [95%-KI: 1,38; 

6,23] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

Studie 305  

UEs waren der Grund für den Abbruch der Studie bei sechs Patienten (4,4%) aus der Placebo-

Gruppe, bei 12 Patienten (9,3%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, und bei 23 

Patienten (19,0%), die mit 12mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 8mg/Tag 

Perampanel gegenüber Placebo beträgt 2,11 [95%-KI: 0,82; 5,45] und 4,31 [95%-KI: 1,82; 

10,23] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

Studie 306  

UEs waren der Grund für den Abbruch der Studie bei sieben Patienten (3,8%) aus der 

Placebo-Gruppe, bei fünf Patienten (2,9%), die mit 4mg/Tag Perampanel behandelt wurden, 

und bei 12 Patienten (7,1%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 

4mg/Tag Perampanel gegenüber Placebo beträgt 0,77 [95%-KI: 0,25; 2,38] und 1,88 [95%-

KI: 0,76; 4,66] für 8mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 

beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da 

diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, 

ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird 

daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-171: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriterium

s 

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsar

t und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie 

abbrechen 

431 33 7,7 SAS 1,66 0,95; 2,92 0,03 -0,00; 0,06 1,61 0,95; 2,74 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

858 87 10,1 2,26 1,38; 3,70 0,05 0,03; 0,08 2,13 1,34; 3,39 

Placebo 442 21 4,8       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 51: Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 52: Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Aufgrund von UEs brachen insgesamt 33 

Patienten (7,7%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab. 

Das RR für 8mg/Tag Perampanel gegenüber Placebo beträgt 1,61 [95%-KI: 0,95; 2,74]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: Aufgrund von UEs brachen 

insgesamt 87 Patienten (10,1%), die mit Perampanel behandelt wurden, die Studie vorzeitig 

ab. Das RR für Perampanel gegenüber Placebo beträgt 2,13 [95%-KI: 1,34; 3,39]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-172: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie 

abbrechen 

99 8 8,1 SAS 1,04 0,36; 

3,00 

0,00 -0,07; 

0,08 

1,04 0,39; 2,75 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 20 19,0 2,79 1,12; 

6,95 

0,11 0,02; 

0,21 

2,45 1,09; 5,52 

Placebo 90 7 7,8       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie 

abbrechen 

101 9 8,9 SAS 2,32 0,69; 

7,81 

0,05 -0,02; 

0,12 

2,21 0,70; 6,93 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 20 21,1 6,33 2,08; 

19,32 

0,17 0,08; 

0,26 

5,21 1,85; 14,68 

Placebo 99 4 4,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie 

abbrechen  

137 3 2,2 SAS 0,50 0,12; 

2,04 

-0,02 -0,06; 

0,02 

0,51 0,13; 2,00 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 9 7,0 1,68 0,58; 

4,84 

0,03 -0,03; 

0,08 

1,63 0,60; 4,45 

Placebo 140 6 4,3       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien waren UEs 

der Grund für den Abbruch der Studie bei sieben Patienten (7,8%) aus der Placebo-Gruppe, 

bei acht Patienten (8,1%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, und bei 20 

Patienten (19,0%), die mit 12mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 8mg/Tag 

Perampanel gegenüber Placebo beträgt 1,04 [95%-KI: 0,39; 2,75] und 2,45 [95%-KI: 1,09; 

5,52] für 12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien waren UEs 

der Grund für den Abbruch der Studie bei vier Patienten (4,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei 

neun Patienten (8,9%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, und bei 20 Patienten 

(21,1%), die mit 12mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 8mg/Tag Perampanel 

gegenüber Placebo beträgt 2,21 [95%-KI: 0,70; 6,93] und 5,21 [95%-KI: 1,85; 14,68] für 

12mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 8mg/Tag und 

12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien waren UEs 

der Grund für den Abbruch der Studie bei sechs Patienten (4,3%) aus der Placebo-Gruppe, bei 

drei Patienten (2,2%), die mit 4mg/Tag Perampanel behandelt wurden, und bei neun Patienten 

(7,0%), die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden. Das RR für 4mg/Tag Perampanel 

gegenüber Placebo beträgt 0,51 [95%-KI: 0,13; 2,00] und 1,63 [95%-KI: 0,60; 4,45] für 

8mg/Tag Perampanel. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 4mg/Tag und 

8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-173: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie abbrechen 

329 26 7,9 SAS 1,57 0,84; 

2,96 

0,03 -0,01; 

0,07 

1,53 0,85; 2,76 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 69 10,4 2,12 1,23; 

3,67 

0,05 0,02; 

0,09 

2,01 1,20; 3,35 

Placebo 329 17 5,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 53: Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 54: Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien brachen aufgrund von UEs insgesamt 26 Patienten (7,9%), 

die mit 8mg/Tag Perampanel behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab. Das RR für 8mg/Tag 

Perampanel gegenüber Placebo beträgt 1,53 [95%-KI: 0,85; 2,76]. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien brachen aufgrund von UEs insgesamt 

69 Patienten (10,4%), die mit Perampanel behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab. Das RR 

für Perampanel gegenüber Placebo beträgt 2,01 [95%-KI: 1,20; 3,35]. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-174: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse, die zum Studienabbruch führten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 

Monate),gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten, die 

wegen UEs die 

Studie abbrechen 

293 26 8,9 SAS 1,84 0,94; 

3,61 

0,04 -0,00; 

0,08 

1,77 0,94; 3,32 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

576 62 10,8 2,28 1,25; 

4,15 

0,06 0,02; 

0,09 

2,15 1,22; 3,76 

Placebo 279 14 5,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

brachen aufgrund von UEs insgesamt 26 Patienten (8,9%), die mit 8mg/Tag Perampanel 

behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab. Das RR für 8mg/Tag Perampanel gegenüber 

Placebo beträgt 1,77 [95%-KI: 0,94; 3,32]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse für alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse brachen aufgrund von UEs insgesamt 62 Patienten (10,8%), die mit 

Perampanel behandelt wurden, die Studie vorzeitig ab. Das RR für Perampanel gegenüber 

Placebo beträgt 2,15 [95%-KI: 1,22; 3,76]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für UEs, die zu einem Studienabbruch führten: 

¶ Bei der Betrachtung des Nutzens anhand der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 

304, 305 und 306 sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von UE-bedingten Studienabbrüchen bei 

Patienten der über alle Dosierungen hinweg gepoolter Perampanel Behandlungsgruppe 

(RR=2,13; 95%-KI: 1,34; 3,39) im Vergleich zu Patienten in der Placebo-Gruppe. Bei 

der 8mg/Tag Perampanel Dosierung sprechen die Ergebnisse für eine nicht 

unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von UE-bedingten 

Studienabbrüchen bei Patienten unter Perampanel im Vergleich zu Patienten in der 

Placebo-Gruppe (RR=1,61; 95%-KI: 0,95; 2,74). Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 

¶ Bei der Betrachtung des Zusatznutzens anhand der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 

und 306 sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten von UE-bedingten Studienabbrüchen bei Patienten der über alle 

Dosierungen hinweg gepoolter Perampanel Behandlungsgruppe (RR=2,01; 95%-KI: 

1,20; 3,35) im Vergleich zu Patienten in der Placebo-Gruppe. Bei der 8mg/Tag 

Perampanel Dosierung sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von UE-bedingten Studienabbrüchen bei 

Patienten unter Perampanel im Vergleich zu Patienten in der Placebo-Gruppe 

(RR=1,53; 95%-KI: 0,85; 2,76). Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag 

Perampanel) versus Placebo sind mit denErgebnissen des RR konsistent. 
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¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 

¶ Zusätzlich muss an der Stelle sowohl für die Betrachtung des Nutzens als auch für die 

Betrachtung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren angemerkt 

werden, dass der hohe Anteil an Studienabbrechern in der über alle Dosierungen 

hinweg gepoolten Perampanel Behandlungsgruppe, der zum großen Teil durch die 

Patienten unter Therapie mit 12mg/Tag Perampanel sind, nicht unerwartet ist. Die 

12mg/Tag Dosierung stellt gemäß der gültigen Fachinformation das obere Ende der 

nachweislich wirksamen Perampanel Dosierungen dar. Die Behandlung der Epilepsie 

ist stark patientenindividuell und muss sorgfältig auf die Bedürfnisse des einzelnen 

Patienten abgestimmt werden. Der behandelnde Arzt muss die Dosis für jeden 

Patienten individuell ermitteln, um das Verhältnis von Wirksamkeit und 

Verträglichkeit zu optimieren. Im Rahmen einer Zulassungsstudie kann diese 

individuelle Entscheidung durch die zufällige Zuteilung zu einem Behandlungsarm 

mit einer vorgegebenen Dosierung des zu untersuchenden Medikaments in aller Regel 

nicht berücksichtigt und in einer geeigneten Weise wiedergegeben werden. Dadurch 

werden Patienten möglicherweise andere Dosierungen zugeteilt als dies im klinischen 

Alltag der Fall wäre. Außerdem erfolgt die Dosistitration im klinischen Alltag 

patientenindividuell und wird nicht in einem strengen einwöchigen Verfahren 

durchgeführt. Auch bei anderen Wirkstoffen konnte gezeigt werden, dass durch die 

patientenindividuelle Dosistitration im klinischen Alltag eine im Vergleich zu den 

jeweiligen klinischen Studien deutlich geringere Rate an UE-bedingten 

Studienabbrüchen auftrat (Perucca et al. 2000).   
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4.3.1.3.1.11 Unerwünschte Ereignisse: Schwindel ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-175: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Schwindel 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Schwindel als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Schwindel als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Schwindel als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-176: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Schwindel in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Schwindel für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-177: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Schwindel 

133 50 37,6 SAS 5,47 2,74; 

10,93 

0,28 0,18; 0,37 3,79 2,12; 6,77 

Perampanel 12mg/Tag 134 51 38,1 5,58 2,80; 

11,13 

0,28 0,18; 0,38 3,84 2,15; 6,85 

Placebo 121 12 9,9       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Schwindel 

129 42 32,6 SAS 6,08 2,90; 

12,77 

0,25 0,16; 0,34 4,43 2,32; 8,45 

Perampanel 12mg/Tag  121 58 47,9 11,60 5,56; 

24,22 

0,41 0,31; 0,51 6,52 3,49; 

12,18 

Placebo 136 10 7,4       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Schwindel 

172 28 16,3 SAS 1,80 0,96; 3,40 0,07 -0,00; 0,14 1,67 0,96; 2,91 

Perampanel 8mg/Tag 169 45 26,6 3,37 1,86; 6,10 0,17 0,09; 0,25 2,74 1,65; 4,54 

Placebo 185 18 9,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304  

Das UE Schwindel trat bei 12 Patienten (9,9%) aus der Placebo-Gruppe, bei 50 Patienten 

(37,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 51 Patienten (38,1%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 3,79 [95%-KI: 2,12; 6,77] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 3,84 [95%-KI: 2,15; 6,85] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Studie 305  

Das UE Schwindel trat bei 10 Patienten (7,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei 42 Patienten 

(32,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 58 Patienten (47,9%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 4,43 [95%-KI: 2,32; 8,45] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 6,52 [95%-KI: 3,49; 12,18] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Das UE Schwindel trat bei 18 Patienten (9,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei 28 Patienten 

(16,3%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei 45 Patienten (26,6%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,67 [95%-KI: 0,96; 2,91] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 2,74 [95%-KI: 1,65; 4,54] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-178: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsar

t und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Schwindel 

431 137 31,8 SAS 4,68 3,19; 6,87 0,23 0,18; 0,28 3,51 2,53; 4,87 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 274 31,9 4,72 3,31; 6,73 0,23 0,19; 0,27 3,53 2,58; 4,82 

Placebo 442 40 9,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 55: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag 

vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 56: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Schwindel trat bei 137 Patienten 

(31,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo beträgt 3,51 [95%-KI: 2,53; 4,87]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Schwindel trat bei 274 

Patienten (31,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 3,53 [95%-KI: 2,58; 4,82]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-179: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Schwindel 

99 36 36,4 SAS 4,57 2,11; 9,92 0,25 0,14; 0,37 3,27 1,73; 6,21 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 39 37,1 4,73 2,19; 10,18 0,26 0,15; 0,37 3,34 1,77; 6,31 

Placebo 90 10 11,1       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Schwindel 

101 29 28,7 SAS 5,29 2,19; 12,78 0,22 0,11; 0,32 4,06 1,87; 8,84 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 47 49,5 12,87 5,41; 30,64 0,42 0,31; 0,54 7,00 3,33; 14,70 

Placebo 99 7 7,1       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Schwindel 

137 23 16,8 SAS 1,82 0,89; 3,70 0,07 -0,01; 0,15 1,68 0,90; 3,12 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 35 27,1 3,35 1,71; 6,58 0,17 0,08; 0,26 2,71 1,53; 4,81 

Placebo 140 14 10,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Schwindel bei 10 Patienten (11,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei 36 Patienten (36,4%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei 39 Patienten (37,1%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 3,27 [95%-KI: 1,73; 6,21] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 3,34 [95%-KI: 1,77; 6,31] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.  

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Schwindel bei sieben Patienten (7,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei 29 Patienten (28,7%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei 47 Patienten (49,5%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 4,06 [95%-KI: 1,87; 8,84] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 7,00 [95%-KI: 3,33; 14,70] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Schwindel bei 14 Patienten (10,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei 23 Patienten (16,8%) aus 

der 4mg/Tag Perampanel- und bei 35 Patienten (27,1%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,68 [95%-KI: 0,90; 3,12] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,71 

[95%-KI: 1,53; 4,81] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 4mg/Tag und 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-180: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Schwindel 

329 100 30,4 SAS 4,20 2,71; 

6,51 

0,21 0,15; 

0,27 

3,23 2,22; 4,68 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 209 31,4 4,40 2,93; 

6,59 

0,22 0,17; 

0,27 

3,33 2,34; 4,74 

Placebo 329 31 9,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 57: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 58: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Schwindel bei 100 Patienten (30,4%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 3,23 [95%-KI: 2,22; 4,68]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Schwindel bei 209 

Patienten (31,4%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 3,33 [95%-KI: 2,34; 4,74]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Tabelle 4-181: Verteilung der Schweregrade für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Leichtes UE 

Schwindel 

% 

Moderate UE 

Schwindel 

% 

Schweres UE 

Schwindel 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag 

Perampanel 

137 23 

(16,8) 

18 

(13,1) 

4 

(2,9) 

1 

(<1) 

8mg/Tag 

Perampanel 

329 100 

(30,4) 

64 

(19,5) 

22 

(6,7) 

14 

(4,3) 

12mg/Tag 

Perampanel  

200 86 

(43,0) 

45 

(22,5) 

34 

(17,0) 

7 

(3,5) 

Placebo 329 31 

(9,4) 

21 

(6,4) 

9 

(2,7) 

1 

(<1) 

Perampanel 

alle 

Dosierungen 

666 209 

(31,4) 

127 

(19,1) 

60 

(9,0) 

22 

(3,3) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Bei der Betrachtung der Verteilung der Schweregrade für das UE Schwindel kann man 

erkennen, dass die überwiegende Mehrheit der Fälle mit dem UE Schwindel als leicht oder 

moderat klassifiziert wurden. Insgesamt gab es bei allen Perampanel Dosierungen unter 666 

Patienten 22 Fälle mit dem UE Schwindel, die als schwer eingestuft wurden. 
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Tabelle 4-182: Anteil der Studienabbrüche aufgrund von Unerwünschten Ereignissen: 

Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Studienabbruch 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag Perampanel 137 23 

(16,8) 

0 

8mg/Tag Perampanel 329 100 

(30,4) 

9 

(2,7) 

12mg/Tag Perampanel  200 86 

(43,0) 

8 

(4,0) 

Placebo 329 31 

(9,4) 

3 

(<1) 

Perampanel alle Dosierungen 666 209 

(31,4) 

17 

(2,6) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Der Anteil des UE Schwindel, der zu einem Studienabbruch führte, liegt ebenfalls sehr 

niedrig. Aus der Placebo-Gruppe haben 3 Patienten (0,9%) aufgrund des UE Schwindel die 

Studie abgebrochen, bei 4mg/Tag Perampanel kein Patient, bei 8mg/Tag Perampanel 

9 Patienten (2,7%) und bei 12mg/Tag Perampanel 8 Patienten (4,0%).   

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-183: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Schwindel 

293 86 29,4 SAS 4,62 2,82; 

7,59 

0,21 0,15; 

0,27 

3,56 2,32; 5,47 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 179 31,1 5,02 3,16; 

7,96 

0,23 0,18; 

0,28 

3,77 2,50; 5,68 

Placebo 279 23 8,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Schwindel bei 86 Patienten (29,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 3,56 [95%-KI: 2,32; 

5,47]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Schwindel bei 179 Patienten (31,1%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 3,77 [95%-KI: 2,50; 

5,68]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Schwindel 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Schwindel unter Perampanel bei bis zu 31,9% (n=274) in über alle 

Dosierungen gepoolter Behandlungsgruppe und bei 9,0% (n=40) in der Placebo-

Gruppe auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das UE 

Schwindel bei 31,8% (n=137) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt 

für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 3,53 [95%-KI: 2,58; 4,82] 

und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 3,51 [95%-KI: 2,53; 4,87]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des UE 

Schwindel bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das 

UE Schwindel unter Perampanel bei bis zu 31,4% (n=209) in über alle Dosierungen 

gepoolter Behandlungsgruppe und bei 9,4% (n=31) in der Placebo-Gruppe auftrat. Für 

die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das UE Schwindel bei 30,4% 

(n=100) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für die über alle 

Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 3,33 [95%-KI: 2,34; 4,74] und für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 3,23 [95%-KI: 2,22; 4,68]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent.  
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¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten des UE Schwindel bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten 

der Placebo-Gruppe. 

¶ Bei Betrachtung der Schweregrade des UE Schwindel zeigte sich außerdem, dass das 

UE Schwindel bei 90% der Fälle leicht (61%) oder moderat (29%) ausgeprägt war. 

Von den insgesamt 209 Patienten der Studien 304, 305 und 306 mit UE Schwindel 

unter Perampanel brachen 17 Teilnehmer die Studie aufgrund dieses UEs ab, dies 

entspricht 2,6% aller Patienten, die Perampanel in einer wirksamen Dosierung 

bekamen. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent.  
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4.3.1.3.1.12 Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-184: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Somnolenz als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Somnolenz als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Somnolenz als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-185: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Somnolenz in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-186: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsar

t und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

133 24 18,0 SAS 1,44 0,73; 

2,87 

0,05 -0,04; 0,14 1,36 0,76; 

2,44 

Perampanel 12mg/Tag 134 23 17,2 1,36 0,68; 

2,72 

0,04 -0,05; 0,13 1,30 0,72; 

2,34 

Placebo 121 16 13,2       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

129 16 12,4 SAS 4,67 1,52; 

14,38 

0,09 0,03; 0,16 4,22 1,45; 

12,28 

Perampanel 12mg/Tag  121 22 18,2 7,33 2,45; 

21,96 

0,15 0,08; 0,23 6,18 2,19; 

17,43 

Placebo 136 4 2,9       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

172 16 9,3 SAS 1,48 0,68; 

3,22 

0,03 -0,03; 0,08 1,43 0,70; 

2,94 

Perampanel 8mg/Tag 169 27 16,0 2,74 1,34; 

5,61 

0,09 0,03; 0,16 2,46 1,29; 

4,70 

Placebo 185 12 6,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304  

Das UE Somnolenz trat bei 16 Patienten (13,2%) aus der Placebo-Gruppe, bei 24 Patienten 

(18,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 23 Patienten (17,2%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,36 [95%-KI: 0,76; 2,44] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 1,30 [95%-KI: 0,72; 2,34] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Somnolenz trat bei vier Patienten (2,9%) aus der Placebo-Gruppe, bei 16 Patienten 

(12,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 22 Patienten (18,2%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 4,22 [95%-KI: 1,45; 12,28] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 6,18 [95%-KI: 2,19; 17,43] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Das UE Somnolenz trat bei 12 Patienten (6,5%) aus der Placebo-Gruppe, bei 16 Patienten 

(9,3%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei 27 Patienten (16,0%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,43 [95%-KI: 0,70; 2,94] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 2,46 [95%-KI: 1,29; 4,70] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-187: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Somnolenz 

431 67 15,5 SAS 2,36 1,51; 

3,68 

0,08 0,04; 

0,12 

2,15 1,44; 3,20 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 128 14,9 2,25 1,50; 

3,37 

0,08 0,04; 

0,11 

2,06 1,42; 2,98 

Placebo 442 32 7,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 59: Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag 

vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 493 von 1154  

 

 

Abbildung 60: Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Somnolenz trat bei 67 Patienten (15,5%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 2,15 [95%-KI: 1,44; 3,20]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Somnolenz trat bei 128 

Patienten (14,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 2,06 [95%-KI: 1,42; 2,98]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-188: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

99 17 17,2 SAS 1,23 0,56; 

2,70 

0,03 -0,08; 

0,13 

1,19 0,61; 

2,31 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 17 16,2 1,14 0,52; 

2,51 

0,02 -0,08; 

0,12 

1,12 0,58; 

2,18 

Placebo 90 13 14,4       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

101 10 9,9 SAS 3,52 0,94; 

13,19 

0,07 0,00; 

0,14 

3,27 0,93; 

11,52 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 19 20,0 8,00 2,28; 

28,04 

0,17 0,08; 

0,26 

6,60 2,02; 

21,58 

Placebo 99 3 3,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

137 15 10,9 SAS 1,60 0,69; 

3,69 

0,04 -0,03; 

0,11 

1,53 0,71; 

3,29 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 23 17,8 2,82 1,29; 

6,19 

0,11 0,03; 

0,19 

2,50 1,24; 

5,04 

Placebo 140 10 7,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Somnolenz bei 13 Patienten (14,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei 17 Patienten (17,2%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei 17 Patienten (16,2%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,19 [95%-KI: 0,61; 2,31] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 1,12 [95%-KI: 0,58; 2,18] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Somnolenz bei drei Patienten (3,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei 10 Patienten (9,9%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei 19 Patienten (20,0%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 3,27 [95%-KI:  0,93; 11,52] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 

6,60 [95%-KI: 2,02; 21,58] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des 

OR in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo und der RD in 12mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. Die RD für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo, die 0,07 [95%-KI: 0,00; 0,14] beträgt, 

weicht von den Ergebnissen der RR und OR ab: Die untere Grenze des KI der RD liegt knapp 

über null.  

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Somnolenz bei 10 Patienten (7,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei 15 Patienten (10,9%) aus der 

4mg/Tag Perampanel- und bei 23 Patienten (17,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,53 [95%-KI: 0,71; 3,29] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,50 

[95%-KI: 1,24; 5,04] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-189: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Somnolenz 

329 50 15,2 SAS 2,09 1,27; 

3,45 

0,07 0,02; 

0,12 

1,92 1,23; 3,01 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 101 15,2 2,08 1,32; 

3,28 

0,07 0,03; 

0,11 

1,92 1,27; 2,89 

Placebo 329 26 7,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 498 von 1154  

 

 

Abbildung 61: Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 62: Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Somnolenz bei 50 Patienten (15,2%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,92 [95%-KI: 1,23; 3,01]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Somnolenz bei 101 

Patienten (15,2%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 1,92 [95%-KI: 1,27; 2,89]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Tabelle 4-190: Verteilung der Schweregrade für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Leichtes UE 

Somnolenz 

% 

Moderate UE 

Somnolenz 

% 

Schweres UE 

Somnolenz 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag 

Perampanel 

137 15 

(10,9) 

14 

(10,2) 

1 

(<1) 

0 

8mg/Tag 

Perampanel 

329 50 

(15,2) 

35 

(10,6) 

12 

(3,6) 

3 

(<1) 

12mg/Tag 

Perampanel  

200 36 

(18,0) 

23 

(11,5) 

11 

(5,5) 

2 

(1.0) 

Placebo 329 26 

(7,9) 

24 

(7,3) 

2 

(<1) 

0 

Perampanel alle 

Dosierungen 

666 101 

(15,2) 

72 

(10,8) 

24 

(3,6) 

5 

(<1) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Bei der Betrachtung der Verteilung der Schweregrade für das UE Somnolenz kann man 

erkennen, dass die überwiegende Mehrheit der Fälle mit dem UE Somnolenz als leicht oder 

moderat klassifiziert wurden. Insgesamt gab es bei allen Perampanel Dosierungen unter 666 

Patienten 5 Fälle mit dem UE Somnolenz, die als schwer eingestuft wurden. 
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Tabelle 4-191: Anteil der Studienabbrüche aufgrund von Unerwünschten Ereignissen: 

Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Studienabbruch 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag Perampanel 137 15 

(10,9) 

0 

8mg/Tag Perampanel 329 50 

(15,2) 

2 

(<1) 

12mg/Tag Perampanel  200 36 

(18,0) 

6 

(3,0) 

Placebo 329 26 

(7,9) 

1 

(<1) 

Perampanel alle Dosierungen 666 101 

(15,2) 

8 

(1,2) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Der Anteil des UE Somnolnenz, der zu einem Studienabbruch führte, liegt ebenfalls sehr 

niedrig. Aus der Placebo-Gruppe hat 1 Patient (0,3%) aufgrund des UE Somnolenz die Studie 

abgebrochen, bei 4mg/Tag Perampanel kein Patient, bei 8mg/Tag Perampanel 2 Patienten 

(0,6%) und bei 12mg/Tag Perampanel 6 Patienten (3,0%).   

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-192: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Somnolenz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Somnolenz 

293 45 15,4 SAS 2,35 1,35; 4,09 0,08 0,03; 0,13 2,14 1,30; 3,53 

Perampanel, alle 

Dosierungen 

576 88 15,3 2,34 1,40; 3,88 0,08 0,04; 0,12 2,13 1,34; 3,39 

Placebo 279 20 7,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Somnolenz bei 45 Patienten (15,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 2,14 [95%-KI: 1,30; 

3,53]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Somnolenz bei 88 Patienten (15,3%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 2,13 [95%-KI: 1,34; 

3,39]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Somnolenz 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Somnolenz unter Perampanel bei bis zu 15,5% (n=67; 8mg/Tag 

Perampanel) und in der Placebo-Gruppe bei 7,2% (n=32) auftrat. Für die gepoolten 

Dosierungen von Perampanel trat das UE Somnolenz bei 14,9% (n=128) der 

Teilnehmer auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt 2,15 [95%-KI: 1,44; 3,20] für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 2,06 [95%-KI: 1,42; 2,98] für alle 

gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden 

gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag 

Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des UE 

Somnolenz bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie gegenüber Patienten der 

Placebo-Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Somnolenz 

unter Perampanel bei 15,2% der Patienten sowohl in der gepoolten Dosierung 

8mg/Tag (n=50) als auch in der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel 

Behandlungsgruppe (n=101) auftrat. In der Placebo-Gruppe trat das UE Somnolenz 

bei 7,9% (n=26) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt 1,92 [95%-KI: 

1,23; 3,01] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 1,92 [95%-KI: 1,27; 

2,89] für alle gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 

beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 

12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 
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¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten des UE Somnolenz bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie 

gegenüber Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Bei Betrachtung der Schweregrade des UE Somnolenz zeigte sich außerdem, dass das 

UE Somnolenz bei 95% der Fälle leicht (71%) oder moderat (24%) ausgeprägt war. 

Von den insgesamt 101 Patienten der Studien 304, 305 und 306 mit UE Somnolenz 

unter Perampanel brachen 8 Teilnehmer die Studie aufgrund dieses UEs ab, dies 

entspricht 1,2% aller Patienten, die Perampanel in einer wirksamen Dosierung 

bekamen. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.13 Unerwünschte Ereignisse: Ataxieï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-193: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Ataxie 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Ataxie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der 

UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Ataxie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der 

UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Ataxie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings der 

UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-194: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

V
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k
t 

Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Ataxie für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-195: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition 

des Ziel-

kriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten 

mit UE: 

Ataxie 

133 8 6,0 SAS   0,06 0,02; 0,10   

Perampanel 12mg/Tag 134 16 11,9   0,12 0,06; 0,17   

Placebo 121 0 0,0       

Studie 305 

Perampanel 8mg/Tag Anzahl der 

Patienten 

mit UE: 

Ataxie 

129 4 3,1 SAS   0,03 0,00; 0,06   

Perampanel 12mg/Tag  121 5 4,1   0,04 0,01; 0,08   

Placebo 136 0 0,0       

Studie 306 

Perampanel 4mg/Tag Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

172 1 0,6 SAS   0,01 -0,01; 0,02   

Perampanel 8mg/Tag 169 2 1,2   0,01 -0,00; 0,03   

Placebo 185 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignis 
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Studie 304  

Das UE Ataxie trat bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei acht Patienten (6,0%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 16 Patienten (11,9%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung 

der RR, OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 305  

Das UE Ataxie trat bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei vier Patienten (3,1%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (4,1%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung 

der RR OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 306  

Das UE Ataxie trat bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei einem Patienten (0,6%) 

aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,2%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung 

der RR OR und der 95%-KIs abgesehen. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-196: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

431 14 3,2 SAS   0,03 0,02; 

0,05 

  

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 36 4,2   0,04 0,03; 

0,06 

  

Placebo 442 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Ataxie trat bei 14 Patienten (3,2 %) aus 

der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, 

wurde von einer Berechnung des RR, OR und 95%-KI abgesehen. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Ataxie trat bei 36 

Patienten (4,2%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-

Gruppe gab, wurde von einer Berechnung des RR, OR und 95%-KI abgesehen. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-197: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

99 8 8,1 SAS   0,08 0,03; 

0,13 

  

Perampanel 

12mg/Tag 

105 14 13,3   0,13 0,07; 

0,20 

  

Placebo 90 0 0,0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

101 2 2,0 SAS   0,02 -0,01; 0,05   

Perampanel 

12mg/Tag  

95 4 4,2   0,04 0,00; 0,08   

Placebo 99 0 0,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

137 1 0,7 SAS   0,01 -0,01; 0,02   

Perampanel 

8mg/Tag 

129 2 1,6   0,02 -0,01; 0,04   

Placebo 140 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereigniss 
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Studie 304 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Ataxie bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei acht Patienten (8,1%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei 14 Patienten (13,3%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung der RR 

OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Ataxie bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten (2,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (4,2%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung der RR 

OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Ataxie bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei einem Patienten (0,7%) aus der 

4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung der RR 

OR und der 95%-KIs abgesehen. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-198: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

329 12 3,6 SAS   0,04 0,02; 

0,06 

  

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 31 4,7   0,05 0,03; 

0,06 

  

Placebo 329 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Ataxie bei 12 Patienten (3,6%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer 

Berechnung des RR, OR und 95%-KI abgesehen. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Ataxie bei 31 Patienten 

(4,7%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, 

wurde von einer Berechnung des RR, OR und 95%-KI abgesehen. 

 

Tabelle 4-199: Verteilung der Schweregrade für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Leichtes UE 

Ataxie 

% 

Moderate UE 

Ataxie 

% 

Schweres UE 

Ataxie 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag 

Perampanel 

137 1 

(0.7) 

1 

(<1) 

0 0 

8mg/Tag 

Perampanel 

329 12 

(3.6) 

3 

(<1) 

8 

(2.4) 

1 

(<1) 

12mg/Tag 

Perampanel  

200 18 

(9.0) 

9 

(4.5) 

7 

(3.5) 

2 

(1.0) 

Placebo 329 0.0 

(0.0) 

0 0 0 

Perampanel 

alle 

Dosierungen 

666 31 

(4.7) 

13 

(2.0) 

15 

(2.3) 

3 

(<1) 

 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Bei der Betrachtung der Verteilung der Schweregrade für das UE Ataxie kann man erkennen, 

dass das UE Ataxie nur vereinzelt auftrat und in der Mehrheit der Fälle als leicht oder 

moderat klassifiziert wurde. Insgesamt gab es bei allen Perampanel Dosierungen unter 666 

Patienten 3 Fälle mit dem UE Ataxie, die als schwer eingestuft wurden. 
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Tabelle 4-200: Anteil der Studienabbrüche aufgrund von Unerwünschten Ereignissen: Ataxie 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  - Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Studienabbruch 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag Perampanel 137 1 

(0,7) 

0 

8mg/Tag Perampanel 329 12 

(3,6) 

3 

(<1) 

12mg/Tag Perampanel  200 18 

(9,0) 

3 

(1,5) 

Placebo 329 0 0 

Perampanel alle Dosierungen 666 31 

(4,7) 

6 

(<1) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Der Anteil des UE Ataxie, der zu einem Studienabbruch führte, liegt ebenfalls sehr niedrig. 

Aus der Placebo-Gruppe hat kein Patient aufgrund des UE Ataxie die Studie abgebrochen, bei 

4mg/Tag Perampanel kein Patient, bei 8mg/Tag Perampanel 3 Patienten (0,9%) und bei 

12mg/Tag Perampanel 3 Patienten (1,5%).   

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-201: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Ataxie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Ataxie 

293 12 4,1 SAS   0,04 0,02; 

0,06 

  

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 26 4,5   0,05 0,03; 

0,06 

  

Placebo 279 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Ataxie bei 12 Patienten (4,1%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Da es 

keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung des RR, OR und 

95%-KI abgesehen. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Ataxie bei 26 Patienten (4,5%) in allen Perampanel-Gruppen 

auf. Da es keine Ereignisse in der Placebo-Gruppe gab, wurde von einer Berechnung des RR, 

OR und 95%-KI abgesehen. 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Ataxie 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Ataxie unter Perampanel bei bis zu 4,2% (n=36) der Patienten der über 

alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und bei 3,2% (n=14) Patienten der 

gepoolten Dosierung 8mg/Tag Perampanel auftrat. In der Placebo-Gruppe gab es kein 

UE Ataxie.  

¶ Das UE Ataxie trat in den drei pivotalen Zulassungsstudien nur unter Perampanel bei 

3,2% bis 4,2% der Patienten in den gepoolten Tagesdosierungen auf. Die Bewertung 

des Nutzens anhand von RR, OR, RD und 95%-KIs ist nicht zielführend, da in den 

gepoolten Placebo-Gruppen kein Patient mit UE Ataxie dokumentiert wurde. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das 

UE Ataxie unter Perampanel bei bis zu 4,7% (n=31) der Patienten der über alle 

Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und bei 3,6% (n=12) Patienten der 

gepoolten Dosierung 8mg/Tag Perampanel auftrat. In der Placebo-Gruppe gab es kein 

UE Ataxie.  

¶ Das UE Ataxie trat in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien in den drei pivotalen Zulassungsstudien nur unter 

Perampanel bei 3,6% bis 4,7% der Patienten in den gepoolten Tagesdosierungen auf. 

Die Bewertung des Zusatznutzens anhand von RR, OR, RD und 95%-KIs ist nicht 

zielführend, da in den gepoolten Placebo-Gruppen kein Patient mit UE Ataxie 

dokumentiert wurde. 

¶ Bei Betrachtung der Schweregrade des UE Ataxie zeigte sich außerdem, dass das UE 

Ataxie bei 90% der Fälle leicht (42%) oder moderat (48%) ausgeprägt war. Von den 

insgesamt 31 Patienten der Studien 304, 305 und 306 mit UE Ataxie unter Perampanel 

brachen 6 Teilnehmer die Studie aufgrund dieses UEs ab, dies entspricht 0,9% aller 

Patienten, die Perampanel in einer wirksamen Dosierung bekamen. 
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¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 

 

4.3.1.3.1.14 Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-202: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Übelkeit als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Übelkeit als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Übelkeit als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse; 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-203: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit 

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-204: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit  

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

133 9 6,8 SAS 1,03 0,38; 

2,75 

0,00 -0,06; 

0,06 

1,02 0,41; 2,57 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 8 6,0 0,90 0,33; 

2,47 

-0,01 -0,07; 

0,05 

0,90 0,35; 2,33 

Placebo 121 8 6,6       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

129 11 8,5 SAS 2,44 0,82; 

7,24 

0,05 -0,01; 

0,11 

2,32 0,83; 6,49 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 12 9,9 2,88 0,99; 

8,44 

0,06 0,00; 

0,12 

2,70 0,98; 7,44 

Placebo 136 5 3,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

172 5 2,9 SAS 0,76 0,24; 

2,45 

-0,01 -0,05; 

0,03 

0,77 0,25; 2,38 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 5 3,0 0,78 0,24; 

2,49 

-0,01 -0,05; 

0,03 

0,78 0,25; 2,42 

Placebo 185 7 3,8       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

Das UE Übelkeit trat bei acht Patienten (6,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei neun Patienten 

(6,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei acht Patienten (6,0%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,02 [95%-KI: 0,41; 2,57] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 0,90 [95%-KI: 0,35; 2,33] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Übelkeit trat bei fünf Patienten (3,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei 11 Patienten 

(8,5%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 12 Patienten (9,9%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 2,32 [95%-KI: 0,83; 6,49] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 2,70 [95%-KI: 0,98; 7,44] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR in beiden Perampanel-Gruppen versus Placebo und der RD in der 

8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. Die RD für 12mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo, die 0,06 [95%-KI: 0,00; 

0,12] beträgt, weicht von den Ergebnissen der RR und OR ab: Die untere Grenze des KI der 

RD liegt knapp über Null. 

Studie 306 

Das UE Übelkeit trat bei sieben Patienten (3,8%) aus der Placebo-Gruppe, bei fünf Patienten 

(2,9%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (3,0%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,77 [95%-KI: 0,25; 2,38] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 0,78 [95%-KI: 0,25; 2,42] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-205: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

431 25 5,8 SAS 1,30 0,71; 2,38 0,01 -0,02; 0,04 1,28 0,72; 2,27 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 50 5,8 1,31 0,77; 2,22 0,01 -0,01; 0,04 1,29 0,78; 2,14 

Placebo 442 20 4,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 63: Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 

  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 524 von 1154  

 

 

Abbildung 64: Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Übelkeit trat bei 25 Patienten (5,8%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 1,28 [95%-KI: 0,72; 2,27]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Übelkeit trat bei 50 

Patienten (5,8%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 1,29 [95%-KI: 0,78; 2,14]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-206: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

99 8 8,0 SAS 1,49 0,47; 4,75 0,03 -0,05; 

0,10 

1,45 0,49; 4,28 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 7 6,7 1,21 0,37; 3,97 0,01 -0,06; 

0,08 

1,20 0,39; 3,65 

Placebo 90 5 5,6       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

101 9 8,9 SAS 1,84 0,59; 5,70 0,04 -0,03; 

0,11 

1,76 0,61; 5,08 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 10 10,5 2,21 0,73; 6,73 0,05 -0,02; 

0,13 

2,08 0,74; 5,87 

Placebo 99 5 5,1       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

137 3 2,2 SAS 0,60 0,14; 2,58 -0,01  -0,05; 

0,03 

0,61 0,15; 2,52 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 5 3,9 1,09 0,31; 3,85 0,00 -0,04; 

0,05 

1,09 0,32; 3,66 

Placebo 140 5 3,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Übelkeit bei fünf Patienten (5,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei acht Patienten (8,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei sieben Patienten (6,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,45 [95%-KI: 0,49; 4,28] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,20 

[95%-KI: 0,39; 3,65] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Übelkeit bei fünf Patienten (5,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei neun Patienten (8,9%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei 10 Patienten (10,5%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,76 [95%-KI: 0,61; 5,08] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 2,08 

[95%-KI: 0,74; 5,87] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 8mg/Tag und 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Übelkeit bei fünf Patienten (3,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten (2,2%) aus der 

4mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (3,9%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 0,61 [95%-KI: 0,15; 2,52] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,09 

[95%-KI: 0,32; 3,66] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden 4mg/Tag und 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-207: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

329 22 6,7 SAS 1,50 0,76; 

2,95 

0,02 -0,01; 

0,06 

1,47 0,77; 2,78 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 42 6,3 1,41 0,77; 

2,58 

0,02 -0,01; 

0,05 

1,38 0,78; 2,46 

Placebo 329 15 4,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 65: Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 66: Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Übelkeit bei 22 Patienten (6,7%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,47 [95%-KI: 0,77; 2,78]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Übelkeit bei 42 Patienten 

(6,3%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,38 [95%-KI: 0,78; 2,46]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-208: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Übelkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Übelkeit 

293 19 6,5 SAS 1,69 0,79; 

3,62 

0,03 -0,01; 

0,06 

1,64 0,80; 3,39 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 36 6,3 1,62 0,81; 

3,24 

0,02 -0,01; 

0,05 

1,59 0,82; 3,07 

Placebo 279 11 3,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Übelkeit bei 19 Patienten (6,5%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das 

dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 1,64 [95%-KI: 0,80; 3,39]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Übelkeit bei 36 Patienten (6,3%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,59 [95%-KI: 0,82; 

3,07]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Übelkeit 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Übelkeit unter Perampanel bei 5,8% der Patienten sowohl in der 

gepoolten Dosierung 8mg/Tag (n=25) als auch in der über alle Dosierungen gepoolten 

Perampanel Behandlungsgruppe (n=50) auftrat. In der Placebo-Gruppe trat das UE 

Übelkeit bei 4,5% (n=20) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für die 

über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 1,29 [95%-KI: 0,78; 2,14] und für 

die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 1,28 [95%-KI: 0,72; 2,27]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent.  

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Übelkeit bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie gegenüber 

Patienten aus der Placebo-Gruppe.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Übelkeit unter 

Perampanel bei bis zu 6,7% (n=22; 8mg/Tag Perampanel) und in der Placebo-Gruppe 

bei 4,6% (n=15) der Patienten auftrat. Für die gepoolten Dosierungen von Perampanel 

trat das UE Übelkeit bei 6,3% (n=42) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt 1,47 [95%-KI: 0,77; 2,78] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 

1,38 [95%-KI: 0,78; 2,46] für die gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 

4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 
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¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Übelkeit bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie 

gegenüber Patienten aus der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent 
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4.3.1.3.1.15  Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-209: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Erbrechen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Erbrechen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Erbrechen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-210: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Erbrechen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-211: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

133 4 3,0 SAS 0,72 0,19; 2,74 -0,01 -0,06; 0,03 0,73 0,20; 2,65 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 7 5,2 1,28 0,39; 4,14 0,01 -0,04; 0,06 1,26 0,41; 3,88 

Placebo 121 5 4,1       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

129 6 4,7 SAS 1,28 0,38; 4,29 0,01 -0,04; 0,06 1,27 0,40; 4,04 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 4 3,3 0,90 0,23; 3,41 -0,00 -0,05; 0,04 0,90 0,25; 3,27 

Placebo 136 5 3,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

172 3 1,7 SAS 0,64 0,15; 2,72 -0,01 -0,04; 0,02 0,65 0,16; 2,66 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 4 2,4 0,87 0,23; 3,31 -0,00 -0,04; 0,03 0,88 0,24; 3,21 

Placebo 185 5 2,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

Das UE Erbrechen trat bei fünf Patienten (4,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei vier Patienten 

(3,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei sieben Patienten (5,2%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,73 [95%-KI: 0,20; 2,65] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 1,26 [95%-KI: 0,41; 3,88] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305  

Das UE Erbrechen trat bei fünf Patienten (3,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei sechs Patienten 

(4,7%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (3,3%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,27 [95%-KI: 0,40; 4,04] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 0,90 [95%-KI: 0,25; 3,27] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Das UE Erbrechen trat bei fünf Patienten (2,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten 

(1,7%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (2,4%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,65 [95%-KI: 0,16; 2,66] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 0,88 [95%-KI: 0,24; 3,21] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-212: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

431 14 3,2 SAS 0,96 0,46; 

2,00 

-0,00 -0,03; 

0,02 

0,96 0,47; 1,96 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 28 3,3 0,96 0,51; 

1,82 

-0,00 -0,02; 

0,02 

0,96 0,52; 1,78 

Placebo 442 15 3,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 67: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 68: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Erbrechen trat bei 14 Patienten (3,2%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 0,96 [95%-KI: 0,47; 1,96]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Erbrechen trat bei 28 

Patienten (3,3%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 0,96 [95%-KI: 0,52; 1,78]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-213: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

99 3 3,0 SAS 0,91 0,18; 4,61 -0,00 -0,05; 0,05 0,91 0,19; 4,39 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 7 6,7 2,07 0,52; 8,26 0,03 -0,03 ; 0,09 2,00 0,53; 7,51 

Placebo 90 3 3,3       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

101 6 5,9 SAS 1,19 0,35; 4,02 0,01 -0,05; 0,07 1,18 0,37; 3,73 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 3 3,2 0,61 0,14; 2,64 -0,02 -0,07; 0,04 0,63 0,15; 2,54 

Placebo 99 5 5,1       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

137 2 1,5 SAS 0,50 0,09; 2,80 -0,01  -0,05; 0,02 0,51 0,10; 2,74 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 4 3,1 1,09 0,27; 4,44 0,00 -0,04; 0,04 1,09 0,28; 4,25 

Placebo 140 4 2,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Erbrechen bei drei Patienten (3,3%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten (3,0%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei sieben Patienten (6,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 0,91 [95%-KI: 0,19; 4,39] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 2,00 [95%-KI: 0,53; 7,51] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Erbrechen bei fünf Patienten (5,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei sechs Patienten (5,9%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei drei Patienten (3,2%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,18 [95%-KI: 0,37; 3,73] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 0,63 [95%-KI: 0,15; 2,54] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Erbrechen bei vier Patienten (2,9%) aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten (1,5%) aus 

der 4mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (3,1%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 0,51 [95%-KI: 0,10; 2,74] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,09 

[95%-KI: 0,28; 4,25] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-214: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

329 13 4,0 SAS 1,09 0,49; 2,42 0,00 -0,03; 0,03 1,08 0,50; 2,34 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 25 3,8 1,03 0,51; 2,08 0,00 -0,02; 0,03 1,03 0,52; 2,02 

Placebo 329 12 3,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 69: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 70: Unerwünschte Ereignisse: Schwindel aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Erbrechen bei 13 Patienten (4,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,08 [95%-KI: 0,50; 2,34]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Erbrechen bei 25 Patienten 

(3,8%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,03 [95%-KI: 0,52; 2,02]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-215: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Erbrechen 

293 11 3,8 SAS 1,05 0,44; 2,51 0,00 -0,03; 0,03 1,05 0,45; 2,43 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 21 3,6 1,02 0,47; 2,19 0,00 -0,03; 0,03 1,02 0,49; 2,13 

Placebo 279 10 3,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Erbrechen bei 11 Patienten (3,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das 

dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 1,05 [95%-KI: 0,45; 2,43]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Erbrechen bei 21 Patienten (3,6%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,02 [95%-KI: 0,49; 

2,13]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Erbrechen 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Erbrechen unter Perampanel bei bis zu 3,3% (n=28) der Patienten der 

über alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und bei 3,4% (n=15) der 

Patienten unter Placebo auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat 

das UE Erbrechen bei 3,2% (n=14) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt 0,96 [95%-KI: 0,47; 1,96] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 

0,96 [95%-KI: 0,52; 1,78] für alle gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 

4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Erbrechen bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie gegenüber 

Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Erbrechen 

unter Perampanel bei bis zu 4,0% (n=13; 8mg/Tag Perampanel) und unter Placebo bei 

3,6% (n=12) der Patienten auftrat. Für die gepoolten Dosierungen von Perampanel trat 

das UE Erbrechen bei 3,8% (n=25) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt 1,08 [95%-KI: 0,50; 2,24] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 

1,03 [95%-KI: 0,52; 2,02] für alle gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 

4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent 
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¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Erbrechen bei Patienten unter Perampanel als Zusatztherapie 

gegenüber Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.16  Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-216: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Kopfschmerzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Kopfschmerzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Kopfschmerzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-217: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Kopfschmerzen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen für 

jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-218: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Kopfschmerzen 

133 20 15,0 SAS 1,16 0,57; 2,36 0,02 -0,07; 0,10 1,14 0,62; 2,09 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 18 13,4 1,02 0,49; 2,10 0,00 -0,08; 0,09 1,02 0,54; 1,90 

Placebo 121 16 13,2       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Kopfschmerzen 

129 11 8,5 SAS 0,61 0,28; 1,35 -0,05 -0,12; 0,03 0,64 0,32; 1,31 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 16 13,2 1,00 0,48; 2,06 -0,00 -0,08; 0,08 1,00 0,53; 1,87 

Placebo 136 18 13,2       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Kopfschmerzen 

172 19 11,0 SAS 1,31  0,65; 2,64 0,02  -0,04; 0,09 1,28 0,68; 2,40 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 18 10,7 1,26 0,62; 2,56 0,02 -0,04; 0,08 1,23 0,65; 2,34 

Placebo 185 16 8,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 555 von 1154  

Studie 304  

Das UE Kopfschmerzen trat bei 16 Patienten (13,2%) aus der Placebo-Gruppe, bei 20 

Patienten (15,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 18 Patienten (13,4%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,14 [95%-KI: 0,62; 2,09] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,02 [95%-KI: 0,54; 1,90] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Kopfschmerzen trat bei 18 Patienten (13,2%) aus der Placebo-Gruppe, bei 11 

Patienten (8,5%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 16 Patienten (13,2%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,64 [95%-KI: 0,32; 1,31] für 

8mg/TagPerampanel vs. Placebo und 1,00 [95%-KI: 0,53; 1,87] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Das UE Kopfschmerzen trat bei 16 Patienten (8,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei 19 

Patienten (11,0%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei 18 Patienten (10,7%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,28 [95%-KI: 0,68; 2,40] für 4mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,23 [95%-KI: 0,65; 2,34] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-219: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Kopfschmerzen 

431 49 11,4 SAS 1,01 0,66; 

1,53 

0,00 -0,04; 

0,04 

1,01 0,69; 1,46 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 102 11,9 1,06 0,74; 

1,52 

0,01 -0,03; 

0,04 

1,05 0,76; 1,44 

Placebo 442 50 11,3       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 71: Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 72: Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Kopfschmerzen trat bei 49 Patienten 

(11,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo beträgt 1,01 [95%-KI: 0,69; 1,46]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Kopfschmerzen trat bei 

102 Patienten (11,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 1,05 [95%-KI: 0,76; 1,44]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-220: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Kopfschmerzen 

99 13 13,1 SAS 1,09 0,46; 2,56 0,01 -0,09; 0,10 1,07 0,51; 2,28 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 14 13,3 1,10 0,47; 2,57 0,01 -0,08; 0,10 1,09 0,52; 2,28 

Placebo 90 11 12,2       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Kopfschmerzen 

101 7 6,9 SAS 0,36 0,14; 0,91 -0,10 -0,19;  

-0,01 

0,40 0,18; 0,93 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 13 13,7 0,76 0,35; 1,68 -0,03 -0,14; 0,07 0,80 0,41; 1,55 

Placebo 99 17 17,2       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Kopfschmerzen 

137 19 13,9 SAS 2,34 1,02; 5,38 0,07  0,00; 0,15 2,16 1,01; 4,60 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 15 11,6 1,92 0,81; 4,54 0,05 -0,02; 0,12 1,81 0,82; 3,99 

Placebo 140 9 6,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Kopfschmerzen bei 11 Patienten (12,2%) aus der Placebo-Gruppe, bei 13 Patienten (13,1%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 14 Patienten (13,3%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,07 [95%-KI: 0,51; 2,28] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 1,09 [95%-KI: 0,52; 228] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Kopfschmerzen bei 17 Patienten (17,2%) aus der Placebo-Gruppe, bei 7 Patienten (6,9%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei 13 Patienten (13,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 0,40 [95%-KI: 0,18; 0,93] für 8mg/TagPerampanel vs. Placebo 

und 0,80 [95%-KI: 0,41; 1,55] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Kopfschmerzen bei 9 Patienten (6,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei 19 Patienten (13,9%) aus 

der 4mg/Tag Perampanel- und bei 15 Patienten (11,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 2,16 [95%-KI: 1,01; 4,60] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,81 

[95%-KI: 0,82; 3,99] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR.Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-221: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Kopfschmerzen 

329 35 10,6 SAS 0,94 0,58; 1,53 -0,01 -0,05; 0,04 0,95 0,61; 1,46 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 81 12,2 1,09 0,72; 1,65 0,01 -0,03; 0,05 1,08 0,75; 1,56 

Placebo 329 37 11,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 73: Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 74: Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten 

mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Kopfschmerzen bei 35 Patienten (10,6%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 0,95 [95%-KI: 0,61; 1,46]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Kopfschmerzen bei 81 

Patienten (12,2%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 1,08 [95%-KI: 0,75; 1,56]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-222: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Kopfschmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Kopfschmerzen 

293 30 10,2 SAS 0,95 0,55; 1,62 -0,01 -0,06; 0,05 0,95 0,59; 1,54 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 67 11,6 1,09 0,69; 1,72 0,01 -0,04; 0,05 1,08 0,72; 1,62 

Placebo 279 30 10,8       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Kopfschmerzen bei 30 Patienten (10,2%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 0,95 [95%-KI: 0,59; 

1,54]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Kopfschmerzen bei 67 Patienten (11,6%) in allen 

Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,08 

[95%-KI: 0,72; 1,62]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Kopfschmerzen 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Kopfschmerzen unter Perampanel bei bis zu 11,9% (n=102) der Patienten 

der über alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe 

bei 11,3% (n=50) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag 

Perampanel trat das UE Kopfschmerzen bei 11,4% (n=49) der Patienten auf. Das RR 

gegenüber Placebo beträgt für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 

1,05 [95%-KI: 0,76; 1,44] und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 1,01 

[95%-KI: 0,69; 1,46]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Kopfschmerzen bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten der 

Placebo-Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE 

Kopfschmerzen unter Perampanel bei bis zu 12,2% (n=81) der Patienten der über alle 

Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 11,2% 

(n=37) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das 

UE Kopfschmerzen bei 10,6% (n=35) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 1,08 [95%-KI: 

0,75; 1,56] und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 0,95 [95%-KI: 0,61; 

1,46]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent. 
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¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Kopfschmerzen bei Patienten unter Perampanel gegenüber 

Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.17 Unerwünschte Ereignisse: Diplopie ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-223: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Diplopie 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Diplopie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Diplopie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Diplopie als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-224: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie 

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Diplopie für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-225: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

133 1 0,8 SAS 0,91 0,06; 14,69 -0,00 -0,02; 0,02 0,91 0,06; 14,39 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 3 2,2 2,75 0,28; 26,78 0,01 -0,02; 0,04 2,71 0,29; 25,70 

Placebo 121 1 0,8       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

129 3 2,3 SAS 3,21 0,33; 31,30 0,02 -0,01; 0,05 3,16 0,33; 30,02 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 5 4,1 5,82 0,67; 50,52 0,03 -0,00; 0,07 5,62 0,67; 47,43 

Placebo 136 1 0,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

172 2 1,2 SAS 1,08 0,15; 7,73 0,00  -0,02; 0,02 1,08 0,15; 7,55 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 2 1,2 1,10 0,15; 7,87 0,00 -0,02; 0,02 1,09 0,16; 7,69 

Placebo 185 2 1,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304   

Das UE Diplopie trat bei einem Patienten (0,8%) aus der Placebo-Gruppe, bei einem 

Patienten (0,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei drei Patienten (2,2%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,91 [95%-KI: 0,06; 14,39] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 2,71 [95%-KI: 0,29; 25,70] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Diplopie trat bei einem Patienten (0,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten 

(2,3%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (4,1%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 3,16 [95%-KI: 0,33; 30,02] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 5,62 [95%-KI: 0,67; 47,43] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Das UE Diplopie trat bei zwei Patienten (1,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten 

(1,2%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,2%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,08 [95%-KI: 0,15; 7,55] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 1,09 [95%-KI: 0,16; 7,69] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 573 von 1154  

Tabelle 4-226: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

431 6 1,4 SAS 1,55 0,43; 

5,52 

0,00 -0,01; 

0,02 

1,54 0,44; 5,41 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 16 1,9 2,08 0,69; 

6,26 

0,01 -0,00 ; 

0,02 

2,06 0,69; 6,13 

Placebo 442 4 0,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 75: Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 76: Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-

12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Diplopie trat bei sechs Patienten (1,4%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 1,54 [95%-KI: 0,44; 5,41]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Diplopie trat bei 16 

Patienten (1,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 2,06 [95%-KI: 0,69; 6,13]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-227: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

99 0 0,0 SAS   -0,01 -0,03; 

0,01 

  

Perampanel 

12mg/Tag 

105 3 2,9 2,62 0,27; 

25,62 

0,02 -0,02; 

0,06 

2,57 0,27; 

24,29 

Placebo 90 1 1,1       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

101 3 3,0 SAS 3,00 0,31; 

29,34 

0,02 -0,02; 

0,06 

2,94 0,31; 

27,79 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 4 4,2 4,31 0,47; 

39,26 

0,03 -0,01; 

0,08 

4,17 0,47; 

36,62 

Placebo 99 1 1,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

137 1 0,7 SAS 0,51 0,05; 

5,66 

-0,01 -0,03; 

0,02 

0,51 0,05; 

5,57 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 2 1,6 1,09 0,15; 

7,83 

0,00 -0,03; 

0,03 

1,09 0,16; 

7,59 

Placebo 140 2 1,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Diplopie bei einem Patienten (1,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei keinem Patienten aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei drei Patienten (2,9%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Da es keine Ereignisse in der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe gab, wurde von einer 

Berechnung der RR, OR und der 95%-KIs abgesehen. Das RR beträgt 2,57 [95%-KI: 0,27; 

24,29] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 

der 12mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Diplopie bei einem Patienten (1,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten (3,0%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (4,2%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 2,94 [95%-KI: 0,31; 27,79] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 4,17 [95%-KI: 0,47; 36,62] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Diplopie bei zwei Patienten (1,4%) aus der Placebo-Gruppe, bei einem Patienten (0,7%) aus 

der 4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 0,51 [95%-KI: 0,05; 5,57] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 1,09 [95%-KI: 0,16; 7,59] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 579 von 1154  

Tabelle 4-228: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

329 5 1,5 SAS 1,25 0,33; 4,71 0,00 -0,01; 0,02 1,25 0,34; 4,61 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 13 2,0 1,62 0,52; 5,00 0,01 -0,01; 0,02 1,61 0,53; 4,89 

Placebo 329 4 1,2       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 77: Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 78: Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Diplopie bei fünf Patienten (1,5%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,25 [95%-KI: 0,34; 4,61]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Diplopie bei 13 Patienten 

(2,0%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,61 [95%-KI: 0,53; 4,89]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-229: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Diplopie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Diplopie 

293 4 1,4 SAS 1,27 0,28; 

5,74 

0,00 -0,02; 

0,02 

1,27 0,29; 5,62 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 11 1,9 1,79 0,50; 

6,47 

0,01 -0,01; 

0,02 

1,78 0,50; 6,32 

Placebo 279 3 1,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 584 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Diplopie bei vier Patienten (1,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das 

dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 1,27 [95%-KI: 0,29; 5,62]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Diplopie bei 11 Patienten (1,9%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,78 [95%-KI: 0,50; 

6,32]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Diplopie 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Diplopie unter Perampanel bei bis zu 1,9% (n=16) der Patienten der über 

alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 0,9% 

(n=4) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das 

UE Diplopie bei 1,4% (n=6) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für 

die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 2,06 [95%-KI: 0,69; 6,13] und 

für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 1,54 [95%-KI: 0,44; 5,41]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent  

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Diplopie bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten der Placebo-

Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Diplopie unter 

Perampanel bei bis zu 2,0% (n=13) der Patienten der über alle Dosierungen gepoolten 

Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 1,2% (n=4) der Patienten auftrat. 

Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das UE Diplopie bei 1,5% (n=5) 

der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für die über alle Dosierungen 

gepoolte Perampanel-Gruppe 1,61 [95%-KI: 0,53; 4,89] und für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe 1,25 [95%-KI: 0,34; 4,61]. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 585 von 1154  

¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Diplopie bei Patienten unter Perampanel gegenüber 

Patienten der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.18 Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-230: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Verschwommensehen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Verschwommensehen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Verschwommensehen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-231: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Verschwommensehen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen 

für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-232: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

133 5 3,8 SAS 1,54 0,36; 6,57 0,01 -0,03; 0,06 1,52 0,37; 6,21 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 6 4,5 1,84 0,45; 7,54 0,02 -0,02; 0,06 1,81 0,46; 7,06 

Placebo 121 3 2,5       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

129 3 2,3 SAS 1,60 0,26; 9,71 0,01 -0,02; 0,04 1,58 0,27; 9,31 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 5 4,1 2,89 0,55; 15,17 0,03 -0,01; 0,07 2,81 0,56; 14,22 

Placebo 136 2 1,5       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

172 2 1,2 SAS 2,16 0,19; 24,09 0,01 -0,01; 0,03 2,15 0,20; 23,51 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 4 2,4 4,46 0,49; 40,31 0,02 -0,01; 0,04 4,38 0,49; 38,79 

Placebo 185 1 0,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

Das UE Verschwommensehen trat bei drei Patienten (2,5%) aus der Placebo-Gruppe, bei fünf 

Patienten (3,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei sechs Patienten (4,5%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,52 [95%-KI: 0,37; 6,21] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,81 [95%-KI: 0,46; 7,06] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Verschwommensehen trat bei zwei Patienten (1,5%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei 

Patienten (2,3%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (4,1%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,58 [95%-KI: 0,27; 9,31] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 2,81 [95%-KI: 0,56; 14,22] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Das UE Verschwommensehen trat bei einem Patienten (0,5%) aus der Placebo-Gruppe, bei 

zwei Patienten (1,2%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (2,4%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 2,15 [95%-KI: 0,20; 23,51] für 4mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 4,38 [95%-KI: 0,49; 38,79] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-233: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Verschwommen-

sehen 

431 12 2,8 SAS 2,08 0,77; 

5,60 

0,01 -0,00; 

0,03 

2,05 0,78; 5,42 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 25 2,9 2,18 0,89; 

5,36 

0,02 -0,00; 

0,03 

2,15 0,89; 5,19 

Placebo 442 6 1,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 79: Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 80: Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Verschwommensehen trat bei 12 

Patienten (2,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 2,05 [95%-KI: 0,78; 5,42]. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Verschwommensehen trat 

bei 25 Patienten (2,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für 

Perampanel vs. Placebo beträgt 2,15 [95%-KI: 0,89; 5,19]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-234: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

99 4 4,0 SAS 3,75 0,41; 34,17 0,03 -0,02; 0,07 3,64 0,41; 31,93 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 4 3,8 3,52 0,39; 32,12 0,03 -0,02; 0,07 3,43 0,39; 30,12 

Placebo 90 1 1,1       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

101 3 3,0 SAS 3,00 0,31; 29,34 0,02 -0,02; 0,06 2,94 0,31; 27,79 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 5 5,3 5,44 0,62; 47,49 0,04 -0,01; 0,09 5,21 0,62; 43,78 

Placebo 99 1 1,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

137 2 1,5 SAS 2,06 0,18; 22,98 0,01 -0,02; 0,03 2,04 0,19; 22,28 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 4 3,1 4,45 0,49; 40,33 0,02 -0,01; 0,06 4,34 0,49; 38,33 

Placebo 140 1 0,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Verschwommensehen bei einem Patienten (1,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei vier Patienten 

(4,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (3,8%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 3,64 [95%-KI: 0,41; 31,93] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 3,43 [95%-KI: 0,39; 30,12] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Verschwommensehen bei einem Patienten (1,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten 

(3,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei fünf Patienten (5,3%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 2,94 [95%-KI: 0,31; 27,79] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 5,21 [95%-KI: 0,62; 43,78] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Verschwommensehen bei einem Patienten (0,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten 

(1,5%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei vier Patienten (3,1%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 2,04 [95%-KI: 0,19; 22,28] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 4,34 [95%-KI: 0,49; 38,33] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-235: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- 

KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit UE: 

Verschwommen-

sehen 

329 11 3,3 SAS 3,76 1,04; 

13,60 

0,02 0,00; 

0,05 

3,67 1,03; 

13,02 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 22 3,3 3,71 1,10; 

12,49 

0,02 0,01; 

0,04 

3,62 1,09; 

12,02 

Placebo 329 3 0,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 81: Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 82: Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Verschwommensehen bei 11 Patienten (3,3%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 3,67 [95%-KI: 1,03; 13,02]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Verschwommensehen bei 

22 Patienten (3,3%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel 

vs. Placebo beträgt 3,62 [95%-KI: 1,09; 12,02]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD 

für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Tabelle 4-236: Verteilung der Schweregrade für Unerwünschte Ereignisse: 

Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Leichtes UE 

Verschwommen-

sehen 

% 

Moderate UE 

Verschwommen-

sehen 

% 

Schweres UE 

Verschwommen-

sehen 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag 

Perampanel 

137 2 

(1,5) 

2 

(1,5) 

0 0 

8mg/Tag 

Perampanel 

329 11 

(3,3) 

6 

(1,8) 

3 

(<1) 

2 

(<1) 

12mg/Tag 

Perampanel  

200 9 

(4,5) 

3 

(1,5) 

3 

(1,5) 

3 

(1,5) 

Placebo 329 3 

(0,9) 

2 

(<1) 

1 

(<1) 

0 

Perampanel alle 

Dosierungen 

666 22 

(3,3) 

11 

(1,7) 

6 

(<1) 

5 

(<1) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Bei der Betrachtung der Verteilung der Schweregrade für das UE Verschwommensehen kann 

man erkennen, dass das UE Verschwommensehen nur vereinzelt auftrat und in der Mehrheit 

der Fälle als leicht oder moderat klassifiziert wurde. Insgesamt gab es bei allen Perampanel 

Dosierungen unter 666 Patienten 5 Fälle mit dem UE Verschwommensehen, die als schwer 

eingestuft wurden. 
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Tabelle 4-237: Anteil der Studienabbrüche aufgrund von Unerwünschten Ereignissen: 

Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

Studie N
a
 N mit UE

b
 

% 

Studienabbruch 

% 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

4mg/Tag Perampanel 137 2 

(1,5) 

0 

8mg/Tag Perampanel 329 11 

(3,3) 

1 

(<1) 

12mg/Tag Perampanel  200 9 

(4,5) 

3 

(1,5) 

Placebo 329 3 

(0,9) 

0 

Perampanel alle Dosierungen 666 22 

(3,3) 

4 

(<1) 

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014a) 

RCT: engl. Randomized Controlled Trial; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Der Anteil des UE Verschwommensehen, der zu einem Studienabbruch führte, liegt ebenfalls 

sehr niedrig. Aus der Placebo-Gruppe hat kein Patient aufgrund des UE Verschwommensehen 

die Studie abgebrochen, bei 4mg/Tag Perampanel kein Patient, bei 8mg/Tag Perampanel 1 

Patient (0,3%) und bei 12mg/Tag Perampanel 3 Patienten (1,5%).   

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-238: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Verschwommensehen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose 

> 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: 

Verschwommen-

sehen 

293 10 3,4 SAS 3,25 0,89; 11,94 0,02 -0,00; 0,05 3,17 0,88; 11,41 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 19 3,3 3,14 0,92; 10,70 0,02 0,00; 0,04 3,07 0,92; 10,28 

Placebo 279 3 1,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Verschwommensehen bei 10 Patienten (3,4%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 3,17 [95%-

KI: 0,88; 11,41]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Verschwommensehen bei 19 Patienten (3,3%) in allen 

Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 3,07 

[95%-KI: 0,92; 10,28]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Verschwommensehen 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Verschwommensehen unter Perampanel bei bis zu 2,9% (n=25) der über 

alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 1,4% 

(n=6) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das 

UE Verschwommensehen bei 2,8% (n=12) der Patienten auf. Das RR gegenüber 

Placebo beträgt für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 2,15 

[95%-KI: 0,89; 5,19] und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 2,05 [95%-

KI: 0,78; 5,42]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten 

Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) 

versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR konsistent.  

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Verschwommensehen bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten der 

Placebo-Gruppe.  

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE 

Verschwommensehen unter Perampanel bei 3,3% der Patienten sowohl in der 

gepoolten Dosierung 8mg/Tag (n=11) als auch in der über alle Dosierungen gepoolten 

Perampanel Behandlungsgruppe (n=22) auftrat. In der Placebo-Gruppe trat das UE 

Verschwommensehen bei 0,9% (n=3) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt 3,67 [95%-KI: 1,03; 13,02] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 

3,62 [95%-KI: 1,09; 12,02] für die gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des 

OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 
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4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent.  

¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für 

das Auftreten des UE Verschwommensehen bei Patienten unter Perampanel 

gegenüber Patienten der Placebo-Gruppe.  

¶ Bei Betrachtung der Schweregrade des UE Verschwommensehen zeigte sich 

außerdem, dass das UE Verschwommensehen bei 77% der Fälle leicht (50%) oder 

moderat (27%) ausgeprägt war. Von  den insgesamt 22 Patienten der Studien 304, 305 

und 306 mit UE Verschwommensehen unter Perampanel brachen 4 Teilnehmer die 

Studie aufgrund dieses UEs ab, dies entspricht 0,6% aller Patienten, die Perampanel in 

einer wirksamen Dosierung bekamen. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sprechen für eine nicht unterschiedliche 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des UE Verschwommensehen bei Patienten 

unter Perampanel gegenüber Patienten der Placebo-Gruppe. 
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4.3.1.3.1.19 Unerwünschte Ereignisse: Stürze ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-239: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Stürze 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Stürzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Stürzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Stürzen als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des Monitorings 

der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-240: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: Stürze in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Stürze für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-241: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

133 13 9,8 SAS 1,53 0,61; 3,83 0,03 -0,04; 0,10 1,48 0,63; 3,44 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 17 12,7 2,05 0,85; 4,94 0,06 -0,01; 0,13 1,92 0,86; 4,29 

Placebo 121 8 6,6       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

129 6 4,7 SAS 1,61 0,44; 5,84 0,02 -0,03; 0,06 1,58 0,46; 5,48 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 9 7,4 2,65 0,80; 8,84 0,04 -0,01; 0,10 2,53 0,80; 8,00 

Placebo 136 4 2,9       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

172 3 1,7 SAS 1,08 0,21; 5,41 0,00  -0,03; 0,03 1,08 0,22; 5,26 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 3 1,8 1,10 0,22; 5,51 0,00 -0,03; 0,03 1,09 0,22; 5,35 

Placebo 185 3 1,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304 

Das UE Stürze trat bei acht Patienten (6,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei 13 Patienten (9,8%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei 17 Patienten (12,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,48 [95%-KI: 0,63; 3,44] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 1,92 [95%-KI: 0,86; 4,29] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305 

Das UE Stürze trat bei vier Patienten (2,9%) aus der Placebo-Gruppe, bei sechs Patienten 

(4,7%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei neun Patienten (7,4%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,58 [95%-KI: 0,46; 5,48] für 8mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 2,53 [95%-KI: 0,80; 8,00] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306 

Das UE Stürze trat bei drei Patienten (1,6%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten 

(1,7%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei drei Patienten (1,8%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,08 [95%-KI: 0,22; 5,26] für 4mg/Tag Perampanel 

vs. Placebo und 1,09 [95%-KI: 0,22; 5,35] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus 

Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden 

auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-242: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

431 22 5,1 SAS 1,53 0,78; 2,99 0,02 -0,01; 0,04 1,50 0,79; 2,86 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 51 5,9 1,80 1,00; 3,24 0,03 0,00; 0,05 1,75 1,00; 3,08 

Placebo 442 15 3,4       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 609 von 1154  

 

 

Abbildung 83: Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag 

vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 84: Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 611 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Stürze trat bei 22 Patienten (5,1%) aus 

der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo beträgt 1,50 [95%-KI: 0,79; 2,86]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Stürze trat bei 51 Patienten 

(5,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,75 [95%-KI: 1,00; 3,08]. Das Analyseergebnisse des OR für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo ist konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. Die RD für Perampanel vs. Placebo, die 0,03 [95%-KI: 0,00; 

0,05] beträgt, weicht von den Ergebnissen der RR und OR ab: Die untere Grenze des KI der 

RD liegt knapp über Null. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-243: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

99 12 12,1 SAS 1,41 0,55; 

3,63 

0,03 -0,05; 

0,12 

1,36 0,58; 

3,18 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 12 11,4 1,32 0,52; 

3,39 

0,03 -0,06; 

0,11 

1,29 0,55; 

3,01 

Placebo 90 8 8,9       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

101 4 4,0 SAS 2,00 0,36; 

11,18 

0,02 -0,03; 

0,07 

1,96 0,37; 

10,46 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 8 8,4 4,46 0,92; 

21,57 

0,06 0,00; 

0,13 

4,17 0,91; 

19,13 

Placebo 99 2 2,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

137 3 2,2 SAS 1,02 0,20; 

5,16 

0,00  -0,03; 

0,03 

1,02 0,21; 

4,98 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 3 2,3 1,09 0,22; 

5,49 

0,00 -0,03; 

0,04 

1,09 0,22; 

5,28 

Placebo 140 3 2,1       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Stürze bei acht Patienten (8,9%) aus der Placebo-Gruppe, bei 12 Patienten (12,1%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei 12 Patienten (11,4%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,36 [95%-KI: 0,58; 3,18] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,29 

[95%-KI: 0,55; 3,01] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR. 

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Stürze bei zwei Patienten (2,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei vier Patienten (4,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei acht Patienten (8,4%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,96 [95%-KI: 0,37; 10,46] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 

4,17 [95%-KI: 0,91; 19,3] für 12mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des 

OR in beiden Perampanel Behandlungsgruppen und der RD in 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

vs. Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Die RD für 12mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo, die 0,03 [95%-KI: 0,00; 0,05] beträgt, weicht von den Ergebnissen 

der RR und OR ab: Die untere Grenze des KI der RD liegt knapp über Null. 

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Stürze bei drei Patienten (2,1%) aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten (2,2%) aus der 

4mg/Tag Perampanel- und bei drei Patienten (2,3%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Das RR beträgt 1,02 [95%-KI: 0,21; 4,98] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo und 1,09 

[95%-KI: 0,22; 5,28] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit 

den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel 

untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für 

Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht 

relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-244: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

329 19 5,8 SAS 1,49 0,72; 

3,07 

0,02 -0,01; 

0,05 

1,46 0,73; 2,91 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 42 6,3 1,64 0,87; 

3,09 

0,02 -0,00; 

0,05 

1,60 0,87; 2,93 

Placebo 329 13 4,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 85: Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 86: Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Stürze bei 19 Patienten (5,8%) aus der 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 

1,46 [95%-KI: 0,73; 2,91]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 

8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Stürze bei 42 Patienten 

(6,3%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo 

beträgt 1,60 [95%-KI: 0,87; 2,93]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über 

alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse für die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-245: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Stürze aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Stürze 

293 18 6,1 SAS 1,59 0,74; 

3,44 

0,02 -0,01; 

0,06 

1,56 0,75; 3,24 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 39 6,8 1,77 0,89; 

3,51 

0,03 -0,00; 

0,06 

1,72 0,89; 3,30 

Placebo 279 11 3,9       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Stürze bei 18 Patienten (6,1%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das 

dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 1,56 [95%-KI: 0,75; 3,24]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Stürze bei 39 Patienten (6,8%) in allen Perampanel-Gruppen 

auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 1,72 [95%-KI: 0,89; 3,30]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Stürze 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Stürze unter Perampanel bei bis zu 5,9% (n=51) der Patienten der über 

alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 3,4% 

(n=15) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das 

UE Stürze bei 5,1% (n=22) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für 

die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 1,75 [95%-KI: 1,00; 3,08] und 

für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 1,50 [95%-KI: 0,79; 2,86]. Die 

Analyseergebnisse des OR in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag 

Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo und der RD 

versus Placebo in der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-Gruppe sind mit den 

Ergebnissen des RR konsistent. Die untere Grenze des KI der RD in über alle 

Dosierungen gepoolter Perampanel Gruppe versus Placebo, die knapp über Null liegt, 

spricht für den Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen. 

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen die 

Ergebnisse der RR und OR in beiden gepoolten Perampanel-Behandlungsgruppen und 

der RD in der gepoolten Gruppe 8mg/Tag Perampanel versus Placebo für eine gerade 

noch nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten des UE Stürze bei 

Patienten unter Perampanel im Vergleich zu Patienten aus der Placebo-Gruppe. Die 

Ergebnisse der RD in der über alle Dosierungen gepoolten Perampanel-Gruppe 

sprechen für einen knappen Unterschied zwischen Perampanel und Placebo. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Stürze unter 

Perampanel bei bis zu 6,3% (n=42) der Patienten der über alle Dosierungen gepoolten 

Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 4,0% (n=13) der Patienten auftrat. 

Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das UE Stürze bei 5,8% (n=19) 
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der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für die über alle Dosierungen 

gepoolte Perampanel-Gruppe 1,60 [95%-KI: 0,87; 2,93] und für die gepoolte 8mg/Tag 

Perampanel-Gruppe 1,46 [95%-KI: 0,73; 2,91]. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Stürze bei Patienten unter Perampanel gegenüber Patienten 

der Placebo-Gruppe.  

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent 
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4.3.1.3.1.20 Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten ï 

RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-246: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten als UE. Die Erfassung 

erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten als UE. Die Erfassung 

erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten als UE. Die Erfassung 

erfolgte im Rahmen des Monitorings der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-247: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale 

Gedanken und suizidales Verhalten in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 
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Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken 

und suizidales Verhalten für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für 

jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-248: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

133 1 0,8 SAS 0,91 0,06; 14,69 -0,00 -0,02; 0,02 0,91 0,06; 14,39 

Perampanel 

12mg/Tag 

134 0 0,0   -0,01 -0,02; 0,01   

Placebo 121 1 0,8       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

129 0 0,0 SAS       

Perampanel 

12mg/Tag  

121 0 0,0       

Placebo 136 1 0,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

172 0 0,0 SAS       

Perampanel 

8mg/Tag 

169 0 0,0       

Placebo 185 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

Das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten trat bei einem Patienten (0,8%) aus der 

Placebo-Gruppe, bei einem Patienten (0,8%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei keinem 

Patienten aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,91 [95%-KI: 0,06; 

14,39] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 

8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. Da es keine Ereignisse in der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe gab, wurde hier von 

einer Berechnung der RR, OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 305 

Das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten trat bei einem Patienten (0,7%) aus der 

Placebo-Gruppe, aber bei keinem Patienten aus den beiden Perampanel-Gruppen auf. Von der 

Berechnung der RRs, ORs, RD und 95%-KIs wurde daher abgesehen.  

Studie 306  

Das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten trat bei keinem Patienten in Studie 306 

auf. Von der Berechnung der RRs, ORs, RD und 95%-KIs wurde daher abgesehen. Im 

Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese 

Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist 

diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher 

auch nicht dargestellt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-249: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

431 1 0,2 SAS 0,51 0,05; 5,66 -0,00 -0,01; 0,01 0,51 0,05; 5,63 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 1 0,1 0,26 0,02; 2,84 -0,00 -0,01; 0,00 0,26 0,02; 2,83 

Placebo 442 2 0,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 87: Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 88: Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

vollständige Studienpopulation, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 628 von 1154  

Gepoolte Analyse für 8mg Perampanel: Das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten 

trat bei einem Patienten (0,2%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige 

RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 0,51 [95%-KI: 0,05; 5,63]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten trat bei einem Patienten (0,1%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das 

dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 0,26 [95%-KI: 0,02; 2,83]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-250: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

99 1 1,0 SAS 0,91 0,06; 

14,74 

-0,00 -0,03; 

0,03 

0,91 0,06; 

14,32 

Perampanel 

12mg/Tag 

105 0 0,0   -0,01 -0,03; 

0,01 

  

Placebo 90 1 1,1       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

101 0 0,0 SAS   -0,01 -0,03; 0,01   

Perampanel 

12mg/Tag  

95 0 0,0   -0,01 -0,03; 0,01   

Placebo 99 1 1,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

137 0 0,0 SAS       

Perampanel 

8mg/Tag 

129 0 0,0       

Placebo 140 0 0,0       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei einem Patienten (1,1%) aus der Placebo-

Gruppe, bei einem Patienten (1,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei keinem Patienten 

aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 0,91 [95%-KI: 0,06; 14,32] für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 8mg/Tag 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. Da es keine Ereignisse in der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe gab, wurde hier von einer 

Berechnung der RR, OR und der 95%-KIs abgesehen. 

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei einem Patienten (0,7%) aus der Placebo-

Gruppe, aber bei keinem Patienten aus den beiden Perampanel-Gruppen auf. Von der 

Berechnung der RRs, ORs und 95%-KIs wurde daher abgesehen.  

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei keinem Patienten in Studie 306 auf. Von der 

Berechnung der RRs, ORs, RD und 95%-KIs wurde daher abgesehen. Im Rahmen der Studie 

306 wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb 

der wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt. 

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-251: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

329 1 0,3 SAS 0,50 0,04; 

5,52 

-0,00 -0,01; 

0,01 

0,50 0,05; 

5,49 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 1 0,2 0,25 0,02; 

2,72 

-0,00 -0,01; 

0,00 

0,25 0,02; 

2,71 

Placebo 329 2 0,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 89: Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai 

Ltd. 2014e) 
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Abbildung 90: Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai 

Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei 

einem Patienten (0,3%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 

8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 0,50 [95%-KI: 0,05; 5,49]. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten bei einem Patienten (0,2%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das 

dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 0,25 [95%-KI: 0,02; 2,71]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg gepoolte 

Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das 

RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-252: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit 

Diagnose > 120 Monate), gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Suizidale 

Gedanken und 

suizidales 

Verhalten 

293 1 0,3 SAS 0,47 0,04; 

5,26 

-0,00 -0,02; 

0,01 

0,48 0,04; 5,22 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 1 0,2 0,24 0,02; 

2,67 

-0,01 -0,02; 

0,01 

0,24 0,02; 2,66 

Placebo 279 2 0,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse trat 

das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei einem Patienten (0,3%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 0,48 [95%-KI: 0,04; 5,22]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei einem 

Patienten (0,2%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 0,24 [95%-KI: 0,02; 2,66]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Suizidale Gedanken und suizidales 

Verhalten 

¶ Das UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten und der Warnhinweis für alle 

AEDs wird in Abschnitt 4.4 ĂBesondere Warnhinweise und VorsichtsmaÇnahmen f¿r 

die Anwendungñ der Fachinformation von Perampanel dargestellt. Die Betrachtung 

der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE 

Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten vereinzelt auftrat, d.h. unter Perampanel 

war es ein Patient (8mg/Tag Perampanel) und unter Placebo waren es zwei Patienten. 

Für die gepoolten Dosierungen von Perampanel trat das UE Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten bei einem Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt 0,51 

[95%-KI: 0,05; 5,63] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 0,26 [95%-

KI: 0,02; 2,83] für alle gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit sen Ergebnissen des RR 

konsistent.  

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 

des UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei Patienten unter Perampanel 

gegenüber Patienten aus der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Suizidale 

Gedanken und suizidales Verhalten vereinzelt auftrat, d.h. unter Perampanel war es 

ein Patient (8mg/Tag Perampanel) und unter Placebo waren es zwei Patienten. Für die 

gepoolten Dosierungen von Perampanel trat das UE Suizidale Gedanken und 

suizidales Verhalten bei einem Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt 0,50 
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[95%-KI: 0,05; 5,49] für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe und 0,25 [95%-

KI: 0,02; 2,71] für alle gepoolten Dosierungen. Die Analyseergebnisse des OR und 

der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen (8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag 

bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind mit den Ergebnissen des RR 

konsistent. 

¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Suizidale Gedanken und suizidales Verhalten bei Patienten 

unter Perampanel gegenüber Patienten aus der Placebo-Gruppe. 

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.1.21 Unerwünschte Ereignisse: Aggression ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-253: Operationalisierung von Unerwünschte Ereignisse: Aggression 

Studie Operationalisierung  

Studie 304 Anzahl der Patienten mit Aggression als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 305 Anzahl der Patienten mit Aggression als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Studie 306 Anzahl der Patienten mit Aggression als UE. Die Erfassung erfolgte im Rahmen des 

Monitorings der UEs. 

Quellen: CSR Studie 304; CSR Studie 305; CSR Studie 306 (Eisai Inc. und Eisai Limited 2001, 2011a, 2011b) 

UE: Unerwünschtes Ereignis; UEs: Unerwünschte Ereignisse 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für 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. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-F. 

Tabelle 4-254: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Unerwünschte Ereignisse: 

Aggression in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Studie 304 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 305 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Studie 306 niedrig ja ja ja ja niedrig 

ITT: engl. Intention to Treat; RCT: engl. Randomized Controlled Trial 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Studie 304  

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=133; Perampanel 12mg/Tag: n=134, Placebo: 

n=121). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 
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Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 305 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 8mg/Tag: n=129; Perampanel 12mg/Tag: n=121, Placebo: 

n=136). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges Studienpersonal) waren 

bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete Erhebung und Beurteilung des 

Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat umgesetzt. Die 

Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine Hinweise auf sonstige 

Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das Verzerrungspotenzial wird folglich 

als niedrig eingestuft.  

Studie 306 

Die Ergebnisse aus der Doppelblind-Phase wurden auf Basis des SAS im Rahmen des Safety 

Monitorings erfasst (Perampanel 2mg/Tag: n=180; Perampanel 4mg/Tag: n=172; Perampanel 

8mg/Tag: n=169; Placebo: n=185). Alle Studienbeteiligten (Patienten, Ärzte und sonstiges 

Studienpersonal) waren bezüglich der Behandlung verblindet, so dass eine verblindete 

Erhebung und Beurteilung des Endpunkts sichergestellt war. Das ITT-Prinzip wurde adäquat 

umgesetzt. Die Berichtserstattung erfolgte ergebnisunabhängig. Auch finden sich keine 

Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Das 

Verzerrungspotenzial wird folglich als niedrig eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse: Aggression für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 
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Tabelle 4-255: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

133 3 2,3 SAS   0,02 -0,00; 0,05   

Perampanel 

12mg/Tag 

134 7 5,2   0,05 0,01; 0,09   

Placebo 121 0 0,0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

129 2 1,6 SAS 2,13 0,19; 23,73 0,01 -0,02; 0,03 2,11 0,19; 22,97 

Perampanel 

12mg/Tag  

121 1 0,8 1,13 0,07; 18,18 0,00 -0,02; 0,02 1,12 0,07; 17,78 

Placebo 136 1 0,7       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

172 1 0,6 SAS 1,08 0,07; 17,34 0,00 -0,02; 0,02 1,08 0,07; 17,06 

Perampanel 

8mg/Tag 

169 2 1,2 2,20 0,20; 24,52 0,00 -0,01; 0,03 2,19 0,20; 23,93 

Placebo 185 1 0,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

Das UE Aggression trat bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei drei Patienten 

(2,3%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei sieben Patienten (5,2%) aus der 12mg/Tag 

Perampanel-Gruppe auf. Von der Berechnung der RRs, ORs und 95%-KI wurde daher 

abgesehen.  

Studie 305  

Das UE Aggression trat bei einem Patienten (0,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei zwei 

Patienten (1,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei einem Patienten (0,8%) aus der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 2,11 [95%-KI: 0,19; 22,97] für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 1,12 [95%-KI: 0,07; 17,78] für 12mg/Tag Perampanel vs. 

Placebo. Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel 

Behandlungsgruppen versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Studie 306  

Das UE Aggression trat bei einem Patienten (0,5%) aus der Placebo-Gruppe, bei einem 

Patienten (0,6%) aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,2%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das RR beträgt 1,08 [95%-KI: 0,07; 17,06] für 4mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo und 2,19 [95%-KI: 0,20; 23,93] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR.Im Rahmen der Studie 306 

wurden auch 2mg/Tag Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der 

wirksamen Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des 

Nutzens und Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt.  

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext. 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-256: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige 

Studienpopulation, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

431 7 1,6 SAS 3,63 0,75; 17,58 0,01 -0,00; 0,03 3,59 0,75; 17,18 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

858 16 1,9 4,18 0,96; 18,26 0,01 0,00; 0,03 4,12 0,95; 17,84 

Placebo 442 2 0,5       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 643 von 1154  

 

 

Abbildung 91: Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 

8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 92: Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï vollständige Studienpopulation, 4-

12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: Das UE Aggression trat bei sieben Patienten 

(1,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag 

Perampanel vs. Placebo beträgt 3,59 [95%-KI: 0,75; 17,18]. Die Analyseergebnisse des OR 

und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: Das UE Aggression trat bei 16 

Patienten (1,9%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 4,12 [95%-KI: 0,95; 17,84]. Die Analyseergebnisse des OR für die über alle 

Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent 

mit den Ergebnissen für das RR. Die RD für Perampanel vs. Placebo, die 0,01 [95%-KI: 0,00; 

0,03] beträgt, weicht von den Ergebnissen der RR und OR ab: Die untere Grenze des KI der 

RD liegt knapp über null. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-257: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

Studie 304 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

99 2 2,0 SAS   0,02 -0,01; 0,05   

Perampanel 

12mg/Tag 

105 6 5,7   0,06 0,01; 0,10   

Placebo 90 0 0,0       

Studie 305 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

101 2 2,0 SAS 1,98 0,18; 22,19 0,01 -0,02; 0,04 1,96 0,18; 21,28 

Perampanel 

12mg/Tag  

95 0 0,0   -0,01 -0,03; 0,01   

Placebo 99 1 1,0       

Studie 306 

Perampanel 

4mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

137 1 0,7 SAS 1,02 0,06; 16,51 0,00  -0,02; 0,02 1,02 0,06; 16,17 

Perampanel 

8mg/Tag 

129 2 1,6 2,19 0,20; 24,43 0,01 -0,02; 0,03 2,17 0,20; 23,65 

Placebo 140 1 0,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; UEs: Unerwünschte Ereignisse 
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Studie 304  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Aggression bei keinem Patienten aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten (2,0%) aus der 

8mg/Tag Perampanel- und bei sechs Patienten (5,7%) aus der 12mg/Tag Perampanel-Gruppe 

auf. Von der Berechnung der RRs, ORs und 95%-KI wurde daher abgesehen.  

Studie 305  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Aggression bei einem Patienten (1,0%) aus der Placebo-Gruppe, bei zwei Patienten (2,0%) 

aus der 8mg/Tag Perampanel- und bei keinem Patienten aus der 12mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,96 [95%-KI: 0,18; 21,28] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. 

Die Analyseergebnisse des OR und der RD in 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe 

versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Da es keine Ereignisse in der 

12mg/Tag Perampanel-Gruppe gab, wurde hier von einer Berechnung der RR, OR und der 

95%-KIs abgesehen. 

Studie 306  

In der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE 

Aggression bei einem Patienten (0,7%) aus der Placebo-Gruppe, bei einem Patienten (0,7%) 

aus der 4mg/Tag Perampanel- und bei zwei Patienten (1,6%) aus der 8mg/Tag Perampanel-

Gruppe auf. Das RR beträgt 1,02 [95%-KI: 0,06; 16,17] für 4mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

und 2,17 [95%-KI: 0,20; 23,65] für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo. Die Analyseergebnisse 

des OR und der RD in beiden Perampanel Behandlungsgruppen versus Placebo sind 

konsistent mit den Ergebnissen für das RR. Im Rahmen der Studie 306 wurden auch 2mg/Tag 

Perampanel untersucht. Da diese Tagesdosierung jedoch unterhalb der wirksamen 

Erhaltungsdosis für Perampanel liegt, ist diese Gruppe für die Bewertung des Nutzens und 

Zusatznutzens nicht relevant und wird daher auch nicht dargestellt.  

 

Die Daten zu der Behandlungsgruppe 8 mg/Tag Perampanel aus den Studien 304, 305 und 

306 wurden gepoolt. Zusätzlich wurden die Ergebnisse über alle betrachteten Dosierungen 

(4mg/Tag Perampanel, 8mg/Tag Perampanel und 12mg/Tag Perampanel) hinweg gepoolt. 

Die Analyse der gepoolten Daten führt zu folgenden Ergebnissen: 
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Tabelle 4-258: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, gepoolte Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

329 6 1,8 SAS 3,04 0,61; 

15,16 

0,01 -0,00; 

0,03 

3,00 0,61; 

14,76 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

666 13 2,0 3,25 0,73; 

14,51 

0,01 -0,00; 

0,03 

3,21 0,73; 

14,15 

Placebo 329 2 0,6       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Abbildung 93: Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014e) 
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Abbildung 94: Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, 4-12mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation mit pharmakoresistenten 

und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Aggression bei sechs Patienten (1,8%) aus der 

8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo 

beträgt 3,00 [95%-KI: 0,61; 14,76]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die 

gepoolte 8mg/Tag Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den 

Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien trat das UE Aggression bei 13 

Patienten (2,0%) in allen Perampanel-Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. 

Placebo beträgt 3,21 [95%-KI:  0,73; 14,15]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für 

die über alle Dosierungen hinweg gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo 

sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

 

Nachfolgend wird die  nderung des Kriteriums ĂZeit seit Diagnose > 60 Monate ñ auf 

ĂZeit seit Diagnose > 120 Monateñ in einer Sensitivitªtsanalyse f¿r die Subpopulation 

der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien dargestellt. 
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Tabelle 4-259: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse: Aggression aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ï Subpopulation der 

Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, Sensitivitätsanalyse (Zeit seit Diagnose > 120 Monate), gepoolte 

Analyse 

  Behandlungsunterschied 

Odds Ratio Risikodifferenz Relatives Risiko 

Studie Definition des 

Zielkriteriums  

N
a
 N mit 

Ereignis
b
 

% mit 

Ereignis
c
 

Auswertungsart 

und -kollektiv  

OR 95%- KI  RD 95%- KI  RR 95%- KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Perampanel 

8mg/Tag 

Anzahl der 

Patienten mit 

UE: Aggression 

293 6 2,0 SAS 2,90 0,58; 14,47 0,01 -0,01; 0,03 2,86 0,58; 14,03 

Perampanel, 

alle 

Dosierungen 

576 11 1,9 2,70 0,59; 12,25 0,01 -0,00; 0,03 2,66 0,59; 11,94 

Placebo 279 2 0,7       

a: Zahl der Patienten in der Auswertung 

b: Zahl der Patienten mit Ereignis 

c: Anteil der Patienten mit Ereignis in % 

Leere Felder: keine Angabe bzw. nicht anwendbar 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds Ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAS: engl. Safety Analysis Set; SUEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
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Gepoolte Analyse für 8mg/Tag Perampanel: In der Subpopulation für die Sensitivitätsanalyse 

trat das UE Aggression bei sechs Patienten (2,0%) aus der 8mg/Tag Perampanel-Gruppe auf. 

Das dazugehörige RR für 8mg/Tag Perampanel vs. Placebo beträgt 2,86 [95%-KI: 0,58; 

14,03]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel 

Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen für das RR. 

Gepoolte Analyse über alle Dosierungen von Perampanel: In der Subpopulation für die 

Sensitivitätsanalyse trat das UE Aggression bei 11 Patienten (1,9%) in allen Perampanel-

Gruppen auf. Das dazugehörige RR für Perampanel vs. Placebo beträgt 2,66 [95%-KI: 0,59; 

11,94]. Die Analyseergebnisse des OR und der RD für die über alle Dosierungen hinweg 

gepoolte Perampanel Behandlungsgruppe versus Placebo sind konsistent mit den Ergebnissen 

für das RR. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für das UE Aggression 

¶ Die Betrachtung der Gesamtpopulation der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, 

dass das UE Aggression unter Perampanel bei bis zu 1,9% (n=16) der Patienten der 

über alle Dosierungen gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 

0,5% (n=2) der Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel 

trat das UE Aggression bei 1,6% (n=7) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo 

beträgt für die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 4,12 [95%-KI: 

0,95; 17,84] und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 3,59 [95%-KI: 0,75; 

17,18]. Die Analyseergebnisse des OR in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo und 

der RD in der gepoolten 8mg/Tag Perampanel-Gruppe sind mit den Ergebnissen des 

RR konsistent. Die RD für über alle Dosierungen gepoolter Perampanel Gruppe versus 

Placebo, die 0,01 [95%-KI: 0,00; 0,03] beträgt, weicht von den Ergebnissen der RR 

und OR ab: Die untere Grenze des KI der RD liegt knapp über Null.  

¶ Bei der Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren sprechen 

die Ergebnisse zumeist für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten des UE Aggression bei Patienten unter Perampanel im Vergleich zu 

Patienten der Placebo-Gruppe. In der Betrachtung der RD in über alle Dosierungen 

gepoolter Perampanel-Gruppe kann ein erhöhtes Auftreten des UE Aggression 

gegenüber Placebo vermutet werden. Das Ergebnis wird aber nicht durch die 

Betrachtung der einzelnen Studien unterstützt. 

¶ Die Betrachtung der Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien der gepoolten Studien 304, 305 und 306 ergab, dass das UE Aggression 

unter Perampanel bei bis zu 2,0% (n=13) der Patienten der über alle Dosierungen 

gepoolten Behandlungsgruppe und in der Placebo-Gruppe bei 0,6% (n=2) der 

Patienten auftrat. Für die gepoolte Dosierung 8mg/Tag Perampanel trat das UE 
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Aggression bei 1,8% (n=6) der Patienten auf. Das RR gegenüber Placebo beträgt für 

die über alle Dosierungen gepoolte Perampanel-Gruppe 3,21 [95%-KI: 0,73; 14,15] 

und für die gepoolte 8mg/Tag Perampanel-Gruppe 3,00 [95%-KI: 0,61; 14,76]. Die 

Analyseergebnisse des OR und der RD in beiden gepoolten Behandlungsgruppen 

(8mg/Tag Perampanel und 4mg/Tag bis 12mg/Tag Perampanel) versus Placebo sind 

mit den Ergebnissen des RR konsistent.  

¶ Bei der Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie fokaler 

Anfälle mit oder ohne sekundäre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren 

in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien sprechen die Ergebnisse für eine nicht unterschiedliche Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten des UE Aggression bei Patienten unter Perampanel im Vergleich zu 

Patienten der Placebo-Gruppe.  

¶ Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse sind mit den Ergebnissen für die 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien konsistent. 
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen ï RCT 

Für die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen 

Anforderungen wie für die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-

populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschließlich der Interaktions-

terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunächst für jede einzelne Studie 

in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl für Subgruppenanalysen auf Basis 

individueller Patientendaten als auch für solche auf Basis aggregierter Daten. Begründen Sie 

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden 

Sie dabei nach Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und 

begründen Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori 

geplante Subgruppenanalysen. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für 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. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie 

keine Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse 

einschließen.  

Die Subgruppenanalysen wurden für eine Vielzahl der im Dossier betrachteten Endpunkte 

post-hoc durchgeführt und sind dafür nicht ausreichend gepowert. Außerdem wurde eine hohe 

Irrtumswahrscheinlichkeit (Interaktions-p-Wert <0,2 bei den pivotalen Zulassungsstudien und 

<0,05 bei der gepoolten Analyse) bei einer großen Anzahl an zu untersuchenden Subgruppen 

in Kauf genommen. Daraus ergibt sich, dass sich unter den Interaktionstests mit Hinweis auf 

Interaktion viele zufallsbedingte Ergebnisse befinden werden. Die Subgruppenanalysen 

sollten daher nicht konfirmatorisch interpretiert werden. Da drei pivotale Studien und eine auf 

diesen basierende gepoolte Analyse vorliegen, würde man das Vorliegen eines Hinweises für 

eine Interaktion nur dann als nicht zufallsbedingt betrachten, wenn sich dieser konsistent in 

der gepoolten Analyse und in mehreren der pivotalen Studien wiederfindet.  

Die Subgruppe Alter wird für die Subgruppenanalyse dichotomisiert um eine höhere Fallzahl 

in den Strata zu erreichen, so dass anstatt der Altersgruppen Ă<18 Jahreñ, Ă18-64ñ Jahre und 

Ă>64 Jahreñ die Gruppen Ă<18 Jahreñ undñ Ó18 Jahreñ dargestellt werden. 
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4.3.1.3.2.1 Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) ï 

Subgruppenanalyse ï RCT 

 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 

Tabelle 4-260: Interaktions-p-Werte für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Interaktions-p-Wert  

Studie 304 Studie 305 Studie 306 Gepoolte Analyse 

(8mg/Tag Perampanel) 

Alter 0,4729  0,4539  0,9632  0,8941 

Geschlecht 0,2361 0,3584 0,4318 0,7255 

Herkunft 0,2017 0,8363 0,0643
a
 0,2989 

Region 0,1588
a
 0,9454 0,1251

a
 0,2044 

a Hinweis auf Interaktion 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Für den Endpunkt Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) ergab sich ein Hinweis auf Interaktion 

für die Subgruppen Herkunft (in Studie 306) und Region (in den Studien 304 und 306). 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 657 von 1154  

 Tabelle 4-261: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 304 

Alle Patienten 133 

50 (37,6) 

133 

48 (36,1) 

121 

32 (26,4) 

1,68 

[0,98; 2,86] 

0,11 

[-0,00; 0,23] 

1,42 

[0,98; 2,06] 

1,57 

[0,92; 2,69] 

0,10 

[-0,02; 0,21] 

1,36 

[0,94; 1,98] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,4729  

<18 Jahre 15 

9 (60,0) 

10 

4 (40,0) 

14 

4 (28,6) 

3,75 

[0,79; 17,72] 

0,31 

[-0,03; 0,66] 

2,10 

[0,83; 5,30] 

1,67 

[0,30; 9,27] 

0,11 

[-0,27; 0,50] 

1,40 

[0,46; 4,31] 

Ó18 Jahre 118 

41 (34,7) 

123 

44 (35,8) 

107 

28 (26,2) 

1,50 

[0,85; 2,67] 

0,09 

[-0,03; 0,21] 

1,33 

[0,89; 1,99] 

1,57 

[0,89; 2,77] 

0,10 

[-0,02; 0,21] 

1,37 

[0,92; 2,03] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,2361 

Männer 65 

22 (33,8) 

69 

25 (36,2) 

54 

9 (16,7) 

2,56 

[1,06; 6,17] 

0,17 

[0,02; 0,32] 

2,03 

[1,02; 4,03] 

2,84 

[1,19; 6,77] 

0,20 

[0,04; 0,35] 

2,17 

[1,11; 4,26] 

Frauen 68 

28 (41,2) 

64 

23 (35,9) 

67 

23 (34,3) 

1,34 

[0,67; 2,69] 

0,07 

[-0,09; 0,23] 

1,20 

[0,78; 1,86] 

1,07 

[0,52; 2,20] 

0,02 

[-0,15; 0,18] 

1,05 

[0,66; 1,67] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,2017 

Weiß 115 

44 (38,3) 

115 

38 (33,0) 

103 

28 (27,2) 

1,66 

[0,93; 2,95] 

0,11 

[-0,01; 0,23] 

1,41 

[0,95; 2,08] 

1,32 

[0,74; 2,37] 

0,06 

[-0,06; 0,18] 

1,22 

[0,81; 1,63] 

Nicht Weiß 18 

6 (33,3) 

18 

10 (55,6) 

18 

4 (22,2) 

1,75 

[0,40; 7,70] 

0,11 

[-0,18; 0,40] 

1,50 

[0,51; 4,43] 

4,38 

[1,03; 18,63] 

0,33 

[0,03; 0,63] 

2,50 

[0,96; 6,52] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,1588  

Nordamerika 74 

30 (40,5) 

80 

32 (40,0) 

73 

16 (21,9) 

2,43 

[1,18; 5,01] 

0,19 

[0,04; 0,33] 

1,85 

[1,11; 3,09] 

2,38 

[1,16; 4,84] 

0,18 

[0,04; 0,32] 

1,83 

[1,10; 3,04] 

Zentral- und 

Südamerika 

59 

20 (33,9) 

53 

16 (30,2) 

48 

16 (33,3) 

1,03 

[0,46; 2,30] 

0,01 

[-0,17; 0,19] 

1,02 

[0,60; 1,74] 

0,86 

[0,37; 2,00] 

-0,03 

[-0,21; 0,15] 

0,91 

[0,51; 1,61] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-262: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 305 

Alle Patienten 129 

43 (33,3) 

121 

41 (33,9) 

136 

20 (14,7) 

2,90 

[1,59; 5,28] 

0,19 

[0,09; 0,29] 

2,27 

[1,41; 3,64] 

2,97 

[1,62; 5,45] 

0,19 

[0,09; 0,30] 

2,30 

[1,43; 3,71] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,4539  

<18 Jahre 17 

5 (29,4) 

10 

5 (50,0) 

17 

4 (23,5) 

1,35 

[0,29; 6,26] 

0,06 

[-0,24; 0,35] 

1,25 

[0,40; 3,87] 

3,25 

[0,61; 17,28] 

0,26 

[-0,11; 0,63] 

2,13 

[0,74; 6,12] 

Ó18 Jahre 112 

38 (33,9) 

111 

36 (32,4) 

119 

16 (13,4) 

3,31 

[1,72; 6,37] 

0,20 

[0,10; 0,31] 

2,52 

[1,49; 4,26] 

3,09 

[1,60; 5,98] 

0,19 

[0,08; 0,30] 

2,41 

[1,42; 4,09] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,3584 

Männer 65 

22 (33,8) 

50 

15 (30,0) 

71 

13 (18,3) 

2,28 

[1,03; 5,03] 

0,16 

[0,01; 0,30] 

1,85 

[1,02; 3,36] 

1,91 

[0,81; 4,49] 

0,12 

[-0,04; 0,27] 

1,64 

[0,86; 3,13] 

Frauen 64 

21 (32,8) 

71 

26 (36,6) 

65 

7 (10,8) 

4,05 

[1,58; 10,38] 

0,22 

[0,08; 0,36] 

3,05 

[1,39; 6,66] 

4,79 

[1,90; 12,02] 

0,26 

[0,12; 0,39] 

3,40 

[1,58; 7,30] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,8363 

Weiß 107 

31 (29,0) 

100 

31 (31,0) 

115 

15 (13,0) 

2,72 

[1,37; 5,39] 

0,16 

[0,05; 0,27] 

2,22 

[1,27; 3,88] 

3,00 

[1,50; 5,96] 

0,18 

[0,07; 0,29] 

2,38 

[1,36; 4,14] 

Nicht Weiß 22 

12 (54,5) 

21 

10 (47,6) 

21 

5 (23,8) 

3,84 

[1,04; 14,21] 

0,31 

[0,03; 0,58] 

2,29 

[0,97; 5,39] 

2,91 

[0,78; 10,89] 

0,24 

[-0,04; 0,52] 

2,00 

[0,82; 4,86] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,9454  

Europa 76 

18 (23,7) 

75 

22 (29,3) 

87 

10 (11,5) 

2,39 

[1,03; 5,56] 

0,12 

[0,01; 0,24] 

2,06 

[1,01; 4,19] 

3,20 

[1,40; 7,30] 

0,18 

[0,06; 0,30] 

2,55 

[1,29; 5,04] 

Nordamerika 31 

14 (45,2) 

27 

11 (40,7) 

33 

6 (18,2) 

3,71 

[1,19; 11,50] 

0,27 

[0,05; 0,49] 

2,48 

[1,09; 5,65] 

3,09 

[0,96; 9,98] 

0,23 

[-0,00; 0,45] 

2,24 

[0,95; 5,27] 

Asien-Pazifik 14 

7 (50,0) 

14 

7 (50,0) 

10 

3 (30,0) 

2,33 

[0,42; 12,91] 

0,20 

[-0,19; 0,59] 

1,67 

[0,56; 4,92] 

2,33 

[0,42; 12,91] 

0,20 

[-0,19; 0,59] 

1,67 

[0,56; 4,92] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-263: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 306 

Alle Patienten 172 

49 (28,5) 

169 

59 (34,9) 

184 

33 (17,9) 

1,82 

[1,10; 3,01] 

0,11  

[0,02; 0,19] 

1,59  

[1,08; 2,34] 

2,45  

[1,50; 4,01] 

0,17  

[0,08; 0,26] 

1,95  

[1,34; 2,82] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,9632  

<18 Jahre 13 

3 (23,1) 

12 

4 (33,3) 

14 

2 (14,3) 

1,80 

[0,25; 12,99] 

0,09 

[-0,21; 0,38] 

1,62 

[0,32; 8,18] 

3,00 

[0,44; 20,44] 

0,19 

[-0,13; 0,51] 

2,33 

[0,51; 10,59] 

Ó18 Jahre 159 

46 (28,9) 

157 

55 (35,0) 

170 

31 (18,2) 

1,83 

[1,09; 3,07] 

0,11 

[0,02; 0,20] 

1,59 

[1,06; 2,37] 

2,42 

[1,45; 4,02] 

0,17 

[0,07; 0,26] 

1,92 

[1,31; 2,82] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,4318 

Männer 88 

23 (26,1) 

77 

20 (26,0) 

95 

16 (16,8) 

1,75 

[0,85; 3,58] 

0,09 

[-0,03; 0,21] 

1,55 

[0,88; 2,74] 

1,73 

[0,83; 3,63] 

0,09 

[-0,03; 0,21] 

1,54 

[0,86; 2,77] 

Frauen 84 

26 (31,0) 

92 

39 (42,4) 

89 

17 (19,1) 

1,90 

[0,94; 3,83] 

0,12 

[-0,01; 0,25] 

1,62 

[0,95; 2,76] 

3,12 

[1,59; 6,10] 

0,23 

[0,10; 0,36] 

2,22 

[1,36; 3,62] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,0643 

Weiß 105 

34 (32,4) 

116 

35 (30,2) 

119 

20 (16,8) 

2,37  

[1,26; 4,45] 

0,16  

[0,04; 0,27] 

1,93 

 [1,19; 3,13] 

2,14 

[1,15; 3,99] 

0,13 

[0,03; 0,24] 

1,80 

[1,10; 2,92] 

Nicht Weiß 67 

15 (22,4) 

53 

24 (45,3) 

65 

13 (20,0) 

1,15 

 [0,50; 2,66] 

0,02  

[-0,12; 0,16] 

1,12 

 [0,58; 2,17] 

3,31 

[1,47; 7,47] 

0,25 

[0,09; 0,42] 

2,26 

[1,28; 4,00] 
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Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,1251 

Europa 95 

30 (31,6) 

105 

31 (29,5) 

105 

20 (19,0) 

1,96 

[1,02; 3,76] 

0,13 

[0,01; 0,25] 

1,66 

[1,01; 2,71] 

1,78 

[0,94; 3,39] 

0,10 

[-0,01; 0,21] 

1,55 

[0,95; 2,54] 

Asien - 

Pazifik 

62 

14 (22,6) 

51 

22 (43,1) 

64 

13 (20,3) 

1,14 

[0,49; 2,68] 

0,02 

[-0,12; 0,17] 

1,11 

[0,57; 2,17] 

2,98 

[1,31; 6,78] 

0,23 

[0,06; 0,40] 

2,12 

[1,19; 3,79] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-264: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus 

gepoolter Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

 Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Alle Patienten 431 

152 (35,3) 

441 

85 (19,3) 

2,28 

[1,68; 3,11] 

0,16 

[0,10; 0,22] 

1,83 

[1,45; 2,30] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,8941 

<18 Jahre 44 

18 (40,9) 

45 

10 (22,2) 

2,42 

[0,96; 6,11] 

0,19 

[-0,00; 0,38] 

1,84 

[0,96; 3,53] 

Ó18 Jahre 387 

134 (34,6) 

396 

75 (18,9) 

2,27 

[1,63; 3,14] 

0,16 

[0,10; 0,22] 

1,83 

[1,43; 2,34] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,7255 

Männer 207 

64 (30,9) 

220 

38 (17,3) 

2,14 

[1,36; 3,39] 

0,14 

[0,06; 0,22] 

1,79 

[1,26; 2,55] 

Frauen 224 

88 (39,3) 

221 

47 (21,3) 

2,40 

[1,58; 3,64] 

0,18 

[0,10; 0,26] 

1,85 

[1,37; 2,50] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,2989 

Weiß 338 

110 (32,5) 

337 

63 (18,7) 

2,10 

[1,47; 3,00] 

0,14 

[0,07; 0,20] 

1,74 

[1,33; 2,28] 

Nicht Weiß 93 

42 (45,2) 

104 

22 (21,2) 

3,07 

[1,65; 5,72] 

0,24 

[0,11; 0,37] 

2,13 

[1,38; 3,29] 
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Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

 Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

Region Interaktions-p-Wert=0,2044 

Europa 181 

49 (27.1) 

192 

30 (15,6) 

2,00 

[1,20; 3,34] 

0,11 

[0,03; 0,20] 

1,73 

[1,15; 2,60] 

Nordamerika 105 

44 (41,9) 

106 

22 (20,8) 

2,75 

[1,50; 5,06] 

0,21 

[0,09; 0,33] 

2,02 

[1,31; 3,12] 

Zentral- und Südamerika 59 

20 (33,9) 

48 

16 (33,3) 

1,03 

[0,46; 2,30] 

0,01 

[-0,17, 0,19] 

1,02 

[0,60; 1,74] 

Asien - Pazifik 65 

29 (44,6) 

74 

16 (21,6) 

2,92 

[1,40; 6,11] 

0,23 

[0,08; 0,38] 

2,06 

[1,24; 3,44] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Abbildung 95: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, 8 mg/Tag vs. Placebo: 

Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 

Durch die große Anzahl an Subgruppen und die hohe Irrtumswahrscheinlichkeit - bedingt 

durch den Interaktions-p-Wert von 0,2 - ist davon auszugehen, dass eine Vielzahl der 

gefundenen Interaktionen zufallsbedingt ist. 

Die Effektschätzer der Subgruppen mit einem Hinweis auf Interaktion sind überwiegend 

gleichgerichtet, so dass, wenn keine zufallsbedingte Interaktion vorliegt, nur eine quantitative, 

nicht aber eine qualitative Interaktion vorliegt. 
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Bei der Subgruppe Region aus Studie 304 in der Dosierung 12mg/Tag Perampanel spricht die 

Lage der Schätzer für einen qualitativen Unterschied, der auf das ungewöhnlich hohe 

Ansprechen der Patienten in Zentral- und Südamerika in der Placebogruppe zurückgeführt 

werden kann. Dieser Umstand wurde bereits im Rahmen der Zulassung diskutiert (European 

Medicines Agency 2012). In der gepoolten Analyse läßt sich kein Hinweis auf diese 

Interaktion finden. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 

Tabelle 4-265: Interaktions-p-Werte für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs 

(definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von 

Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Interaktions-p-Wert  

Studie 304 Studie 305 Studie 306 Gepoolte Analyse 

(8mg/Tag Perampanel) 

Alter 0,4303  0,5843  0,6390  0,7600 

Geschlecht 0,1760
a
 0,0897

a
 0,0419

a
 0,5988 

Herkunft 0,0617
a
 0,3726 0,4721 0,4705 

Region 0,2770 0,6356 0,6114 0,6075 

a Hinweis auf Interaktion 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Für den Endpunkt Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien ergab sich ein Hinweis auf Interaktion 

für die Subgruppen Herkunft (in Studie 304) und Geschlecht (in den Studien 304, 305 und 

306).  

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 667 von 1154  

Tabelle 4-266: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 304 

Alle Patienten 99 

37 (37,4) 

104 

35 (33,7) 

90 

20 (22,2) 

2,09  

[1,10; 3,97] 

0,15  

[0,02; 0,28] 

1,68  

[1,06; 2,67] 

1,78  

[0,93; 3,37] 

0,11  

[-0,01; 0,24] 

1,51  

[0,95; 2,43] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,4303  

<18 Jahre 8 

5 (62,5) 

7 

2 (28,6) 

9 

2 (22,2) 

5,83 

[0,70; 48,87] 

0,40 

[-0,03; 0,83] 

2,81 

[0,74; 10,69] 

1,40 

[0,14; 13,57] 

0,06 

[-0,37; 0,49] 

1,29 

[0,24; 6,99] 

Ó18 Jahre 91 

32 (35,2) 

97 

33 (34,0) 

81 

18 (22,2) 

1,90 

[0,96; 3,74] 

0,13 

[-0,00; 0,26] 

1,58 

[0,97; 2,59] 

1,80 

[0,92; 3,53] 

0,12 

[-0,01; 0,25] 

1,53 

[0,94; 2,51] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,1760 

Männer 47 

15 (31,9) 

56 

19 (33,9) 

48 

6 (12,5) 

3,28 

[1,15; 9,40] 

0,19 

[0,03; 0,36] 

2,55 

[1,08; 6,02] 

3,59 

[1,30; 9,96] 

0,21 

[0,06; 0,37] 

2,71 

[1,18; 6,24] 

Frauen 52 

22 (42,3) 

48 

16 (33,3) 

42 

14 (33,3) 

1,47 

[0,63; 3,41] 

0,09 

[0,11; 0,29] 

1,27 

[0,75; 2,16] 

1,00 

[0,42; 2,41] 

0,00 

[-0,20; 0,20] 

1,00 

[0,56; 1,80] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,0617 

Weiß 88 

34 (38,6) 

89 

26 (29,2) 

76 

18 (23,7) 

2,03 

[1,03; 4,01] 

0,15 

[0,01; 0,29] 

1,63 

[1,01, 2,64] 

1,33 

[0,66; 2,67] 

0,06 

[-0,08; 0,19] 

1,23 

[0,74; 2,07] 

Nicht Weiß 11 

3 (27,3) 

15 

9 (60,0) 

14 

2 (14,3) 

2,25 

[0,30; 16,63] 

0,13 

[-0,19; 0,45] 

1,91 

[0,38; 9,51] 

9,00 

[1,46; 55,48] 

0,46 

[0,15; 0,77] 

4,20 

[1,09; 16,17] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,2770  

Nordamerika 58 

23 (39,7) 

66 

26 (39,4) 

60 

12 (20,0) 

2,63 

[1,15; 5,98] 

0,20 

[0,04; 0,36] 

1,98 

[1,09; 3,60] 

2,60 

[1,17; 5,80] 

0,19 

[0,04; 0,35] 

1,97 

[1,09; 3,55] 

Zentral- und 

Südamerika 

41 

14 (34,1) 

38 

9 (23,7) 

30 

8 (26,7) 

1,43 

[0,51; 4,01] 

0,07 

[-0,14; 0,29] 

1,28 

[0,62; 2,66] 

0,85 

[0,28; 2,57] 

-0,03 

[-0,24; 0,18] 

0,89 

[0,39; 2,02] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko  
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Tabelle 4-267: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 305 

Alle Patienten 101 

30 (29,7) 

95 

30 (31,6) 

99 

14 (14,1) 

2,57  

[1,26; 5,21] 

0,16  

[0,04; 0,27] 

2,10 

[1,19; 3,72] 

2,80  

[1,38;5,71] 

0,17  

[0,06; 0,29] 

2,23  

[1,26; 3,94] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,5843  

<18 Jahre 12 

3 (25,0) 

6 

3 (50,0) 

10 

2 (20,0) 

1,33 

[0,18; 10,12] 

0,05 

[-0,30; 0,40] 

1,25 

[0,26; 6,07] 

4,00 

[0,43; 37,11] 

0,30 

[-0,17; 0,77] 

2,50 

[0,57; 10,93] 

Ó18 Jahre 89 

27 (30,3) 

89 

27 (30,3) 

89 

12 (13,5) 

2,79 

[1,31; 5,96] 

0,17 

[0,05; 0,29] 

2,25 

[1,22; 4,15] 

2,79 

[1,31; 5,96] 

0,17 

[0,05; 0,29] 

2,25 

[0,57; 10,93] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,0897 

Männer 52 

18 (34,6) 

41 

10 (24,4) 

52 

10 (19,2) 

2,22 

[0,91; 5,44] 

0,15 

[-0,01; 0,32] 

1,80 

[0,92; 3,52] 

1,35 

[0,50; 3,65] 

0,05 

[-0,12; 0,22] 

1,27 

[0,58; 2,75] 

Frauen 49 

12 (24,5) 

54 

20 (37,0) 

47 

4 (8,5) 

3,49 

[1,04; 11,74] 

0,16 

[0,02; 0,30] 

2,88 

[1,00; 8,29] 

6,32 

[1,97; 20,25] 

0,29 

[0,13; 0,44] 

4,35 

[1,60; 11,83] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,3726 

Weiß 87 

23 (26,4) 

84 

27 (32,1) 

87 

11 (12,6) 

2,48 

[1,12; 5,48] 

0,14 

[0,02; 0,25] 

2,09 

[1,09; 4,02] 

3,27 

[1,50; 7,14] 

0,19 

[0,07; 032] 

2,54 

[1,35; 4,79] 

Nicht Weiß 14 

7 (50,0) 

11 

3 (27,3) 

12 

3 (25,0) 

3,00 

[0,56; 16,01] 

0,25 

[-0,11; 0,61] 

2,00 

[0,66; 6,08] 

1,13 

[0,17; 7,24] 

0,02 

[-0,34; 0,38] 

1,09 

[0,28; 4,32] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,6356  

Europa 61 

13 (21,3) 

63 

19 (30,2) 

64 

7 (10,9) 

2,21 

[0,81; 5,97] 

0,10 

[-0,02; 0,23] 

1,95 

[0,83; 4,56] 

3,52 

[1,36; 9,11] 

0,19 

[0,06; 0,33] 

2,76 

[1,25; 6,10] 

Nordamerika 23 

8 (34,8) 

23 

9 (39,1) 

25 

5 (20,0) 

2,13 

[0,58; 7,85] 

0,15 

[-0,10, 0,40] 

1,74 

[0,66; 4,56] 

2,57 

[0,71; 9,33] 

0,19 

[-0,06; 0,45] 

1,96 

[0,77; 4,98] 

Asien-Pazifik 10 

6 (60,0) 

7 

2 (28,6) 

4 

1 (25,0) 

4,50 

[0,34; 60,15] 

0,35 

[-0,17; 0,87] 

2,40 

[0,41; 14,11] 

1,20 

[0,07; 19,63] 

0,04 

[-0,50; 0,58] 

1,14 

[0,15; 8,99] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-268: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 306 

Alle Patienten 137 

38 (27,7) 

130 

41 (31,5) 

139 

25 (18,0) 

1,75  

[0,99; 3,10] 

0,10  

[-0,00; 0,20] 

1,54  

[0,99; 2,41] 

2,10  

[1,19; 3,71] 

0,14  

[0,03; 0,24] 

1,75  

[1,13; 2,71] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,6390  

<18 Jahre 8 

2 (25,0) 

6 

1 (16,7) 

8 

2 (25,0) 

1,00 

[0,10; 9,61] 

0,00 

[-0,42; 0,42] 

1,00 

[0,18; 5,46] 

0,60 

[0,04; 8,73] 

-0,08 

[-0,51; 0,34] 

0,67 

[0,08; 5,75] 

Ó18 Jahre 129 

36 (27,9) 

124 

40 (32,3) 

131 

23 (17,6) 

1,82 

[1,01;3,29] 

0,10 

[0,00; 0,20] 

1,59 

[1,00; 2,53] 

2,24 

[1,24; 4,02] 

0,15 

[0,04; 0,25] 

1,84 

[1,17; 2,88] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,0419 

Männer 70 

20 (28,6) 

55 

9 (16,4) 

74 

12 (16,2) 

2,07 

[0,92; 4,63] 

0,12 

[-0,01; 0,26] 

1,76 

[0,93; 3,33] 

1,01 

[0,39; 2,60] 

0,00 

[-0,13; 0,13] 

1,01 

[0,46; 2,23] 

Frauen 67 

18 (26,9) 

75 

32 (42,7) 

65 

13 (20,0) 

1,47 

[0,65; 3,31] 

0,07 

[-0,08; 0,21] 

1,34 

[0,72; 2,51] 

2,98 

[1,39; 6,37] 

0,23 

[0,08; 0,37] 

2,13 

[1,23; 3,71] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,4721 

Weiß 81 

25 (30,9) 

88 

26 (29,5) 

95 

18 (18,9) 

1,91 

[0,95; 3,83] 

0,12 

[-0,01; 0,25] 

1,63 

[0,96; 2,76] 

1,79 

[0,90; 3,57] 

0,11 

[-0,02; 0,23] 

1,56 

[0,92; 2,64] 

Nicht Weiß 56 

13 (23,2) 

42 

15 (35,7) 

44 

7 (15,9) 

1,60 

[0,58; 4,43] 

0,07 

[-0,08; 0,23] 

1,46 

[0,64; 3,35] 

2,94 

[1,05; 8,19] 

0,20 

[0,02; 0,38] 

2,24 

[1,02; 4,95] 
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Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,6114 

Europa 73 

22 (30,1) 

80 

23 (28,8) 

83 

18 (21,7) 

1,56 

[0,76; 3,21] 

0,08 

[-0,05; 0,22] 

1,39 

[0,81; 2,38] 

 1,46 

[0,71; 2,97] 

0,07 

[-0,06; 0,20] 

1,33 

[0,78; 2,26] 

Asien - 

Pazifik 

51 

12 (23,5) 

40 

13 (32,5) 

43 

7 (16,3) 

1,58 

[0,56; 4,46] 

0,07 

[-0,09; 0,23] 

1,45 

[0,62; 3,35] 

2,48 

[0,87; 7,05] 

0,16 

[-0,02; 0,34] 

2,00 

[0,89; 4,50] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-269: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus 

gepoolter Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

 Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Alle Patienten 330 

108 (32,7) 

328 

59 (18,0) 

2,22 

[1,54; 3,19] 

0,15 

[0,08; 0,21] 

1,82 

[1,38; 2,40] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,7600 

<18 Jahre 26 

9 (34,6) 

27 

6 (22,2) 

1,85 

[0,55; 6,24] 

0,12 

[-0,12; 0,36] 

1,56 

[0,65; 3,76] 

Ó18 Jahre 304 

99 (32,6) 

301 

53 (17,6) 

2,26 

[1,54; 3,31] 

0,15 

[0,08; 0,22] 

1,85 

[1,38; 2,48] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,5988 

Männer 154 

42 (27,3) 

174 

28 (16,1) 

1,96 

[1,14; 3,35] 

0,11 

[0,02; 0,20] 

1,69 

[1,11; 2,60] 

Frauen 176 

66 (37,5) 

154 

31 (20,1) 

2,38 

[1,45; 3,92] 

0,17 

[0,08; 0,27] 

1,86 

[1,29; 2,69] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,4705 

Weiß 263 

83 (31,6) 

258 

47 (18,2) 

2,07 

[1,37; 3,12] 

0,13 

[0,06; 0,21] 

1,73 

[1,27; 2,37] 

Nicht Weiß 67 

25 (37,3) 

70 

12 (17,1) 

2,88 

[1,30; 6,37] 

0,20 

[0,06; 0,35] 

2,18 

[1,19; 3,97] 
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Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

 Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

Region Interaktions-p-Wert=0,6075 

Europa 141 

36 (25,5) 

147 

25 (17,0) 

1,67 

[0,94; 2,97] 

0,09 

[-0,08; 0,18] 

1,50 

[0,95; 2,37] 

Nordamerika 81 

31 (38,3) 

85 

17 (20,0) 

2,48 

[1,24; 4,97] 

0,18 

[0,05; 0,32] 

1,91 

[1,15; 3,18] 

Zentral- und Südamerika 41 

14 (34,1) 

30 

8 (26,7) 

1,43 

[0,51; 4,01] 

0,07 

[-0,14; 0,29] 

1,28 

[0,62; 2,66] 

Asien - Pazifik 50 

19 (38,0) 

47 

8 (17,0) 

2,99 

[1,15; 7,74] 

0,21 

[0,04; 0,38] 

2,23 

[1,08; 4,60] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Abbildung 96: Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer 

Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen 

Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien, 8mg/Tag vs. Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 

Durch die große Anzahl an Subgruppen und die hohe Irrtumswahrscheinlichkeit - bedingt 

durch den Interaktions-p-Wert von 0,2 - ist anzunehmen, dass eine Vielzahl der gefundenen 

Interaktionen zufallsbedingt ist. 

Die Effektschätzer der Subgruppen mit einem Hinweis auf Interaktion sind überwiegend 

gleichgerichtet, so dass, wenn keine zufallsbedingte Interaktion vorliegt, nur eine quantitative 

nicht aber eine qualitative Interaktion vorliegt. In allen drei pivotalen Studien liegt ein 
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Hinweis auf eine quantitative Interaktion zwischen dem Subgruppenmerkmal Geschlecht und 

Behandlung vor, die Schätzer und Konfidenzintervalle der Subgruppen sind untereinander 

nicht konsistent und legen einmal eine erhöhte Wirksamkeit für Frauen (Studien 305 und 306) 

und einmal eine erhöhte Wirksamkeit für Männer (Studie 304) nahe. In der gepoolten Analyse 

konnte die Interaktion nicht mehr festgestellt werden. Desweiteren wurde in der vollständigen 

Studienpopulation in keinem der Fälle ein Hinweis auf Interaktion zwischen dem 

Subgruppenmerkmal Geschlecht und Behandlung gefunden. Zusammenfassend legt das die 

Schlussfolgerung nahe, dass die Hinweise auf Interaktion zufallsbedingt sind. 

 

4.3.1.3.2.2 Prozentualer Anteil an Patienten, die Anfallsfreiheit erreichen (Erhaltungs-

Phase) aus RCT ï Subgruppenanalyse  

 

Anfallsfreiheit trat in der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend 

aktiven Epilepsien bei 0,7% der Patienten unter Placebo und bei 3,4% der Patienten unter 

Perampanel auf. Da die Häufigkeit des Ereignisses in keiner der beiden Gruppen über 5% 

liegt, ist eine Darstellung der Subgruppenanalyse im Dossier nicht zielführend. Die 

Ergebnisse der Subgruppenanalyse finden sich unter den zusätzlichen Analysen in Modul 5 

(Eisai Ltd. 2014d).  

 

4.3.1.3.2.3 QOLIE -31-P ï Subgruppenanalyse - RCT 

 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 

Die Subgruppenanalyse des QOLIE-31-P erfolgt f¿r den ĂQOLIE-31-P Gesamtscoreñ. Eine 

Darstellung der Subgruppenanalysen für die einzelnen Domänen und Kategorien ist auf 

Grund der zu geringen Power nicht zielführend, die entsprechenden Auswertungen finden 

sich allerdings im Anhang in Modul 5.  

Auf eine Berechnung von Interaktions-p-Werten wurde verzichtet, da keine Dichotomisierung 

des Endpunkts über ein Responderkriterium erfolgte.   
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Tabelle 4-270: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 304 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N Mean (SD) Median N Mean (SD) Median 

Studie 304 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 67 59,6 (16,03) 59,9 58 64,2 (15,82) 64,4 58 5,1 (14,98) 2,8 

Alter 

<18 Jahre 2 57,0 (0,19) 57,0 2 65,0 (6,53) 65,0 2 8,0 (6,72) 8,0 

Ó18 Jahre 65 59,7 (16,28) 59,9 56 64,2 (16,08) 64,4 56 5,0 (15,21) 2,3 

Geschlecht 

Männer 27 61,2 (14,84) 59,9 24 65,4 (14,32) 61,8 24 5,2 (16,32) 0,9 

Frauen 40 58,5 (16,89) 59,7 34 63,3 (16,96) 64,8 34 5,0 (14,21) 3,3 

Herkunft 

Weiß 53 60,9 (15,01) 59,9 45 65,3 (14,56) 65,1 45 4,2 (14,54) 2,1 

Nicht Weiß 14 54,6 (19,24) 55,5 13 60,4 (19,80) 64,3 13 8,2 (16,64) 10,6 

Region 

Nordamerika 58 60,0 (15,11) 59,9 51 64,7 (14,80) 64,5 51 4,4 (14,87) 2,1 

Zentral- und 

Südamerika 

9 57,4 (22,10) 59,1 7 60,2 (23,04) 61,6 7 10,2 (15,93) 8,4 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N Mean (SD) Median N Mean (SD) Median 

12mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 72 63,4 (14,27) 61,6 50 66,8 (14,71) 69,2 50 3,2 (12,58) 2,3 

Alter 

<18 Jahre 3 74,1 (5,36) 74,8 2 70,7 (0,88) 70,7 2 -6,3 (2,20) -6,3 

Ó18 Jahre 69 62,9 (14,37) 61,0 48 66,7 (15,00) 67,8 48 3,6 (12,69) 3,7 

Geschlecht 

Männer 39 63,1 (15,82) 61,8 28 65,5 (14,60) 69,7 28 2,3 (11,89) 1,0 

Frauen 33 63,8 (12,41) 61,5 22 68,5 (15,03) 67,6 22 4,2 (13,62) 3,7 

Herkunft 

Weiß 57 63,3 (12,23) 61,6 40 66,8 (13,78) 69,2 40 2,1 (12,40) 1,0 

Nicht Weiß 15 63,5 (20,83) 60,3 10 67,0 (18,86) 68,2 10 7,4 (13,09) 7,5 

Region 

Nordamerika 64 62,5 (14,20) 61,3 45 66,2 (15,32) 66,3 45 2,4 (12,66) 1,0 

Zentral- und 

Südamerika 

8 70,3 (13,77) 66,6 5 72,8 (4,64) 72,6 5 10,4 (10,21) 10,7 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N Mean (SD) Median N Mean (SD) Median 

Placebo 

Alle Patienten 63 59,5 (15,50) 59,6 53 66,3 (13,99) 66,1 53 4,9 (12,75) 4,2 

Alter 

<18 Jahre 4 58,9 (15,88) 56,6 3 67,0(14,20) 73,3 3 2,6 (8,83) -1,9 

Ó18 Jahre 59 59,6 (15,62) 59,6 50 66,2 (14,12) 65,9 50 5,1 (13,00) 4,4 

Geschlecht 

Männer 30 63,6 (15,64) 61,9 29 70,0 (14,21) 73,3 29 5,6 (12,97) 5,0 

Frauen 33 55,8 (14,63) 56,2 24 61,8 (12,61) 64,3 24 4,2 (12,72) 3,2 

Herkunft 

Weiß 53 59,5 (14,84) 60,3 47 65,0 (13,32) 65,7 47 4,0 (12,50) 3,5 

Nicht Weiß 10 59,8 (19,58) 54,7 6 76,6 (16,11) 80,8 6 12,0 (13,65) 9,4 

Region 

Nordamerika 56 60,2 (15,19) 59,9 46 67,2 (13,83) 68,1 46 4,8 (12,96) 4,2 

Zentral- und 

Südamerika 

7 54,6 (18,32) 52,6 7 60,4 (14,68) 59,6 7 5,9 (12,18) 4,2 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-271: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel 12mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 304 

Alle Patienten 27,1 (3,87) 19,44; 34,74 26,0 (4,14) 17,78; 34,14 27,6 (3,97) 19,80; 35,47 

Alter 

<18 Jahre 29,7 (9,30) 11,38; 48,10 23,0 (9,81) 3,67; 42,39 24,3 (7,07) 10,34; 38,24 

Ó18 Jahre 26,9 (3,90) 19,19; 34,59 26,0 (4,14) 17,78; 34,12 27,8 (4,01) 19,86; 35,70 

Geschlecht 

Männer 29,3 (4,39) 20,65; 37,98 27,0 (4,37) 18,35; 35,61 31,4 (4,49) 22,50; 40,22 

Frauen 27,4 (4,05) 19,37; 35,36 27,2 (4,54) 18,28; 36,21 25,9 (4,10) 17,78; 33,98 

Herkunft 

Weiß 26,5 (4,07) 18,47; 34,54 25,1 (4,28) 16,65; 33,53 26,5 (4,01) 18,57; 34,42 

Nicht Weiß 28,0 (4,61) 18,88; 37,07 27,9 (5,06) 17,95; 37,91 33,5 (5,90) 21,81; 45,09 

Region 

Nordamerika 26,5 (3,98) 18,65; 34,39 24,9 (4,18) 16,63; 33,15 27,5 (4,06) 19,47; 35,52 

Zentral- und 

Südamerika 

29,1 (5,49) 18,28; 39,95 34,0 (6,60) 20,97; 47,03 26,5 (5,64) 15,35; 37,63 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-272: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 305 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Studie 305 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 100 57,4 (13,83) 57,3 84 60,5 (11,91) 60,6 84 2,1 (13,69) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 7 52,2 (11,43) 47,9 6 55,1 (11,60) 54,3 6 3,7 (6,27) 3,3 

Ó18 Jahre 93 57,8 (13,97) 57,5 78 60,9 (11,91) 60,8 78 2,0 (14,12) 3,0 

Geschlecht 

Männer 50 57,4 (15,80) 56,3 42 58,4 (12,43) 59,8 42 0,0 (13,19) 0,7 

Frauen 50 57,5 (11,71) 57,4 42 62,5 (11,14) 63,7 42 4,2 (14,01) 6,0 

Herkunft 

Weiß 80 57,8 (14,08) 57,8 71 61,1 (12,19) 60,7 71 2,9 (12,56) 1,9 

Nicht Weiß 20 56,1 (13,07) 54,9 13 56,9 (9,89) 59,5 13 -2,0 (18,84) 3,4 

Region 

Europa 52 57,8 (12,40) 57,8 44 61,8 (12,54) 60,6 44 3,3 (11,88) 3,4 

Nordamerika 27 56,5 (16,13) 56,1 24 59,9 (11,94) 63,6 24 2,3 (12,77) 0,8 

Asien-Pazifik 18 56,3 (14,62) 56,1 14 55,9 (9,49) 58,3 14 -1,0 (20,41) 4,0 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

12mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 88 58,4 (14,55) 59,1 68 59,5 (14,45) 57,5 67 1,5 (14,00) 1,1 

Alter 

<18 Jahre 4 56,9 (15,14) 55,4 2 54,4 (14,94) 54,4 2 10,2 (12,88) 10,2 

Ó18 Jahre 84 58,4 (14,61) 59,1 66 59,6 (14,52) 57,5 65 1,2 (14,04) 1,1 

Geschlecht 

Männer 35 59,8 (13,98) 61,7 31 62,4 (12,16) 58,5 30 2,9 (12,49) 0,8 

Frauen 53 57,5 (14,97) 56,6 37 57,0 (15,86) 55,6 37 0,3 (15,18) 1,2 

Herkunft 

Weiß 70 59,4 (14,25) 59,5 53 60,3 (15,41) 58,6 52 0,9 (13,83) 0,8 

Nicht Weiß 18 54,3 (15,36) 57,9 15 56,6 (10,28) 56,4 15 3,4 (14,91) 3,5 

Region 

Europa 48 60,8 (14,56) 59,8 39 61,7 (14,89) 61,0 38 1,4 (13,47) 0,8 

Nordamerika 22 59,6 (12,12) 61,8 14 59,8 (14,92) 56,6 14 0,9 (12,25) 1,3 

Asien-Pazifik 15 51,5 (15,95) 50,1 14 55,3 (9,17) 55,8 14 4,4 (15,86) 4,2 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 95 61,0 (14,58) 61,4 82 60,3 (14,41) 60,2 82 -0,9 (11,35) -0,0 

Alter 

<18 Jahre 5 74,0 (9,94) 72,6 3 68,2 (5,98) 70,7 3 0,4 (0,40) 0,4 

Ó18 Jahre 90 60,3 (14,50) 60,0 79 60,0 (14,57) 60,0 79 -0,9 (11,57) -0,0 

Geschlecht 

Männer 50 61,9 (15,77) 60,4 44 61,0 (13,62) 61,7 44 -1,1 (10,74) -0,2 

Frauen 45 60,0 (13,25) 62,9 38 59,4 (15,42) 57,8 38 -0,6 (12,17) 0,6 

Herkunft 

Weiß 78 62,9 (14,13) 64,3 69 61,4 (14,89) 62,0 69 -1,7 (11,66) -0,0 

Nicht Weiß 17 52,2 (13,70) 47,7 13 54,3 (9,98) 54,0 13 3,4 (8,77) 4,5 

Region 

Europa 57 64,4 (12,41) 64,5 49 60,3 (13,88) 60,2 49 -3,8 (12,05) -1,5 

Nordamerika 24 57,3 (18,17) 58,2 20 60,8 (16,84) 65,2 20 2,0 (8,30) 0,2 

Asien-Pazifik 11 51,7 (11,15) 49,0 10 56,9 (13,57) 55,6 10 4,7 (9,34) 5,6 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-273: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel 12mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 305 

Alle Patienten 27,2 (3,25) 20,77; 33,55 24,5 (3,31) 17,96; 31,01 25,3 (3,46) 18,46; 32,08 

Alter 

<18 Jahre 26,1 (5,58) 15,13; 37,11 29,5 (8,77) 12,18; 46,73 29,9 (7,77) 14,63; 45,23 

Ó18 Jahre 27,2 (3,30) 20,74; 33,72 24,4 (3,35) 17,75; 30,95 25,1 (3,47) 18,26; 31,93 

Geschlecht 

Männer 25,8 (3,41) 19,11; 32,54 28,6 (3,69) 21,32; 35,87 26,5 (3,67) 19,24; 33,71 

Frauen 29,5 (3,45) 22,68; 36,28 22,3 (3,42) 15,58; 29,07 25,0 (3,61) 17,90; 32,12 

Herkunft 

Weiß 27,3 (3,37) 20,66; 33,93 23,8 (3,51) 16,88; 30,69 25,2 (3,67) 17,95; 32,39 

Nicht Weiß 25,8 (4,17) 17,57; 33,99 26,4 (4,11) 18,36; 34,53 24,8 (4,20) 16,56; 33,10 

Region 

Europa 27,6 (3,50) 20,72; 34,53 26,5 (3,74) 19,18; 33,90 23,7 (3,81) 16,19; 31,19 

Nordamerika 28,5 (3,79) 21,00; 35,93 21,8 (4,14) 13,61; 29,92 27,3 (4,04) 19,36; 35,27 

Asien-Pazifik 23,7 (4,27) 15,24; 32,05 26,7 (4,15) 18,53; 34,87 27,6 (4,63) 18,47; 36,73 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-274: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 306 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)**  Median N*  Mean (SD)** Median 

Studie 306 

4mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 136 57,0 (15,40) 56,9 123 60,4 (14,59) 61,2 123 3,0 (11,66) 3,6 

Alter 

<18 Jahre 4 66,8 (7,03) 67,8 4 70,9 (8,45) 69,9 4 4,1 (4,21) 5,3 

Ó18 Jahre 132 56,7 (15,50) 56,4 119 60,0 (14,65) 59,8 119 2,9 (11,83) 3,5 

Geschlecht 

Männer 70 55,2 (14,78) 53,3 63 60,4 (13,89) 61,2 63 5,1 (10,95) 4,3 

Frauen 66 58,9 (15,92) 63,4 60 60,4 (15,41) 61,7 60 0,7 (12,04) 3,2 

Herkunft 

Weiß 76 59,4 (15,60) 62,8 69 61,4 (15,10) 61,9 69 1,9 (11,60) 1,7 

Nicht Weiß 60 54,0 (14,71) 53,3 54 59,1 (13,95) 59,4 54 4,3 (11,70) 4,5 

Region 

Europa 67 57,9 (15,65) 57,6 62 60,4 (14,44) 61,2 62 2,4 (11,79) 2,3 

Asien - 

Pazifik 

69 56,1 (15,22) 56,2 61 60,4 (14,86) 61,2 61 3,6 (11,59) 4,1 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 125 56,5 (16,12) 56,6 105 59,4 (16,42) 62,6 105 2,7 (13,52) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 1 46,4 46,4 1 83,1 83,1 1 36,7 36,7 

Ó18 Jahre 124 56,6 (16,16) 56,6 104 59,2 (16,33) 62,5 104 2,3 (13,16) 2,7 

Geschlecht 

Männer 58 60,5 (17,21) 59,9 54 61,9 (17,70) 66,2 54 1,8 (12,98) 2,1 

Frauen 67 53,0 (14,35) 53,2 51 56,8 (14,66) 60,0 51 3,6 (14,13) 4,2 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)**  Median N*  Mean (SD)** Median 

Herkunft 

Weiß 76 55,6 (17,48) 56,4 66 58,5 (17,29) 62,5 66 1,9 (11,99) 2,1 

Nicht Weiß 49 57,9 (13,80) 58,8 39 60,9 (14,94) 62,7 39 3,9 (15,87) 5,5 

Region 

Europa 65 55,9 (17,19) 56,3 56 58,5 (16,21) 61,2 56 1,7 (11,77) 2,4 

Asien - 

Pazifik 

60 57,2 (14,98) 57,1 49 60,5 (16,76) 63,3 49 3,7 (15,33) 3,0 

Placebo 

Alle Patienten 139 57,6 (15,37) 58,1 127 60,1 (15,91) 61,5 126 2,9 (14,05) 2,0 

Alter 

<18 Jahre 2 56,4 (9,84) 56,4 2 45,7 (22,21) 45,7 2 -10,7 (32,05) -10,7 

Ó18 Jahre 137 57,6 (15,46) 58,1 125 60,4 (15,80) 61,6 124 3,1 (13,76) 2,0 

Geschlecht 

Männer 67 59,7 (13,74) 61,7 62 62,4 (16,12) 64,0 62 3,1 (13,08) 1,9 

Frauen 72 55,7 (16,62) 55,2 65 57,9 (15,52) 59,9 64 2,8 (15,04) 3,0 

Herkunft 

Weiß 81 57,8 (16,86) 58,6 74 60,2 (16,77) 61,6 73 2,8 (16,18) 1,7 

Nicht Weiß 58 57,3 (13,15) 55,4 53 60,0 (14,78) 61,5 53 3,1 (10,60) 3,1 

Region 

Europa 67 57,3 (16,75) 57,7 64 59,8 (16,51) 60,9 63 2,9 (17,04) 1,9 

Asien - 

Pazifik 

72 57,9 (14,08) 58,3 63 60,4 (15,40) 61,6 63 2,9 (10,37) 3,0 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-275: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 4mg/Tag Perampanel 8mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 306 

Alle Patienten 23,9 (2,26) 19,47; 28,34 22,4 (2,27) 17,95; 26,88 24,2 (2,26) 19,79; 28,67 

Alter 

<18 Jahre 28,9 (6, 39) 16,38; 41,50 54,0 (12,04) 30,29; 77,60 10,3 (8,66) 6,75; 27,28 

Ó18 Jahre 23,6 (2, 24) 19,22; 28,03 22,0 (2, 26) 17,58; 26,47 24,3 (2,25) 19,92; 28,76 

Geschlecht 

Männer 25,6 (2, 44) 20,80; 30,38 23,2 (2,63) 18,02; 28,35 25,5 (2,56) 20,41; 30,49 

Frauen 22,3 (2, 57) 17,21; 27,33 21,8 (2,45) 16,93; 26,58 23,2 (2,44) 18,39; 27,98 

Herkunft 

Weiß 23,4 (2, 52) 18,47; 28,37 21,6 (2,43) 16,85; 26,40 24,4 (2,44) 19,59; 29,20 

Nicht Weiß 24,4 (2, 48) 19,49; 29,24 23,5 (2,70) 18,19; 28,81 23,9 (2,57) 18,80; 28,90 

Region 

Europa 24,2 (2, 52) 19,22; 29,14 21,3 (2,50) 16,41; 26,24 24,3 (2,49) 19,43; 29,20 

Asien - Pazifik 23,7 (2, 47) 18,84; 28,54 23,7 (2,57) 18,63; 28,74 24,2 (2,50) 19,30; 29,13 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-276: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus gepoolter Analyse mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 292 57,5 (15,35) 57,5 247 60,9 (14,95) 62,4 247 3,0 (13,92) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 10 52,6 (9,79) 51,2 9 60,4 (13,42) 57,2 9 8,3 (12,10) 6,0 

Ó18 Jahre 282 57,7 (15,49) 58,0 238 60,9 (15,03) 62,5 238 2,8 (13,97) 2,6 

Geschlecht 

Männer 135 59,5 (16,21) 58,3 120 61,4 (15,45) 61,8 120 1,9 (13,78) 0,9 

Frauen 157 55,8 (14,41) 56,9 127 60,4 (14,50) 62,6 127 4,2 (14,01) 4,5 

Herkunft 

Weiß 209 57,8 (15,68) 58,1 182 61,2 (14,93) 62,5 182 2,9 (12,83) 2,1 

Nicht Weiß 83 56,9 (14,54) 56,5 65 60,0 (15,06) 62,2 65 3,6 (16,70) 4,6 

Region 

Europa 117 38.3 (27.78) 37.5 100 43.3 (28.93) 39.2 100 4.2 (27.07) 0.0 

Nordamerika 85 58.8 (15.43) 59.4 75 63.2 (14.05) 64.1 75 3.7 (14.18) 1.2 

Zentral- und 

Südamerika 

9 57.4 (22.10) 59.1 7 60.2 (23.04) 61.6 7 10.2 (15.93) 8.4 

Asien - Pazifik 78 57.0 (14.81) 56.6 63 59.5 (15.50) 61.2 63 2.7 (16.53) 3.4 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 297 59,1 (15,18) 59,4 262 61,4 (15,22) 61,9 261 2,1 (13,13) 1,8 

Alter 

<18 Jahre 11 65,3 (13,95) 63,4 8 62,1 (15,54) 66,1 8 -1,6 (14,22) 0,2 

Ó18 Jahre 286 58,9 (15,19) 58,9 254 61,4 (15,24) 61,9 253 2,3 (13,11) 1,9 

Geschlecht 

Männer 147 61,2 (14,83) 61,5 135 63,6 (15,22) 64,0 135 2,3 (12,51) 1,7 

Frauen 150 57,0 (15,27) 56,6 127 59,1 (14,94) 59,9 126 2,0 (13,82) 2,2 

Herkunft 

Weiß 212 60,1 (15,49) 61,4 190 61,8 (15,33) 63,3 189 1,5 (13,92) 1,1 

Nicht Weiß 85 56,6 (14,13) 55,1 72 60,4 (14,97) 59,4 72 3,9 (10,70) 4,0 

Region 

Europa 122 49.4 (30.55) 53.1 113 46.3 (31.61) 45.8 110 -2.3 (27.78) 0.0 

Nordamerika 80 59.3 (16.08) 59.5 66 65.3 (14.96) 66.5 66 4.0 (11.75) 3.4 

Zentral- und 

Südamerika 

7 54.6 (18.32) 52.6 7 60.4 (14.68) 59.6 7 5.9 (12.18) 4.2 

Asien - Pazifik 83 57.0 (13.83) 55.6 73 60.0 (15.12) 61.0 73 3.2 (10.20) 3.0 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-277: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite für die gepoolte Analyse (8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo) basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Alle Patienten 25,3 (2,31) 20,80; 29,86 25,6 (2,36) 20,96; 30,22 

Alter 

<18 Jahre 29,4 (4,65) 20,31; 38,57 22,4 (4,75) 13,06; 31,72 

Ó18 Jahre 25,1 (2,33) 20,52; 29,65 25,6 (2,37) 20,94; 30,25 

Geschlecht 

Männer 25,5 (2,47) 20,69; 30,39 27,2 (2,52) 22,28; 32,16 

Frauen 25,7 (2,37) 21,09; 30,40 24,6 (2,41) 19,83; 29,30 

Herkunft 

Weiß 25,0 (2,38) 20,35; 29,68 25,2 (2,44) 20,36; 29,93 

Nicht Weiß 25,5 (2,62) 20,34; 30,62 26,1 (2,63) 20,88; 31,22 

Region 

Europa 23,9 (2,30) 19,40; 28,42 23,7 (2,37) 18,99; 28,30 

Nordamerika 26,9 (2,44) 22,08; 31,67 27,2 (2,53) 22,23; 32,17 

Zentral- und Südamerika 29,4 (5,04) 19,46; 39,24 26,8 (5,09) 16,82; 36,79 

Asien - Pazifik 24,1 (2,49) 19,19; 28,98 25,3 (2,47) 20,49; 30,19 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Abbildung 97: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Alter. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 98: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Geschlecht. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 99: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Herkunft. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 100: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Region. Vollständige Studienpopulation (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen für den QOLIE-31-P Gesamtscore lassen nicht auf 

qualitative Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppenmerkmalen schließen. Die 

größten Abweichungen traten in den Subgruppenstrata auf, in denen eine sehr geringe 

Zellbesetzung vorliegt (z.b. Herkunft: Nicht Weiß) und können daher auf die geringe Anzahl 

der Patienten in dem jeweiligen Stratum zurückgeführt werden. 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 

Die Subgruppenanalyse des QOLIE-31-P erfolgt in der Subpopulation der Patienten mit 

pharamkoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien f¿r den ĂQOLIE-31-P Gesamtscoreñ. 

Eine Darstellung der Subgruppenanalysen für die einzelnen Domänen und Kategorien ist auf 

Grund der zu geringen Power nicht zielführend, die entsprechenden Auswertungen finden 

sich allerdings im Anhang in Modul 5.  

Auf eine Berechnung von Interaktions-p-Werten wurde verzichtet, da keine Dichotomisierung 

des Endpunkts über ein Responderkriterium erfolgte. 
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Tabelle 4-278: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 304 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT 

FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Studie 304 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 54 59,8 (14,50) 59,7 46 64,9 (15,40) 64,8 46 5,1 (15,09) 2,8 

Alter 

<18 Jahre 1 56,9 56,9 1 69,7 69,7 1 12,8 12,8 

Ó18 Jahre 53 59,9 (14,64) 59,9 45 64,8 (15,56) 64,5 45 4,9 (15,22) 2,5 

Geschlecht 

Männer 22 60,5 (15,19) 59,0 20 66,1 (14,72) 67,2 20 5,8 (17,73) 0,9 

Frauen 32 59,4 (14,24) 59,7 26 64,0 (16,14) 64,8 26 4,6 (13,05) 3,4 

Herkunft 

Weiß 44 61,3 (13,88) 60,1 36 65,4 (15,72) 67,7 36 3,8 (14,03) 2,3 

Nicht Weiß 10 53,1 (16,05) 52,2 10 63,0 (14,84) 64,2 10 9,9 (18,46) 11,9 

Region 

Nordamerika 48 59,8 (14,50) 59,7 41 64,9 (15,40) 64,8 41 5,1 (15,09) 2,8 

Zentral- und 

Südamerika 

6 57,4 

(17,30)  

54,8  5 66,0 (9,91)  61,6  5 13,4 

(17,38)  
8,4  
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

12mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 58 63,3 (14,26) 61,7 44 66,1 (14,49) 69,5 44 3,1 (12,81) 3,7 

Alter 

<18 Jahre 2 76,9 (3,07) 76,9 2 70,7 (0,88) 70,7 2 -6,3 (2,20) -6,3 

Ó18 Jahre 56 62,9 (14,27) 61,3 42 65,9 (14,81) 67,6 42 3,5 (12,94) 3,8 

Geschlecht 

Männer 33 61,5 (15,26) 61,0 25 64,0 (13,88) 70,0 25 2,6 (12,50) 1,0 

Frauen 25 65,7 (12,74) 68,0 19 68,8 (15,19) 69,0 19 3,7 (13,52) 3,8 

Herkunft 

Weiß 46 63,4 (12,17) 61,7 35 66,4 (13,51) 70,9 35 2,5 (13,16) 1,0 

Nicht Weiß 12 63,2 (21,19) 65,3 9 64,9 (18,74) 66,3 9 5,2 (11,82) 4,8 

Region 

Nordamerika 53 63,3 (14,26) 61,7 40 66,1 (14,49) 69,5 40 3,1 (12,81) 3,7 

Zentral- und 

Südamerika 

5 66,2 (14,28) 60,3 4 74,3 (3,54) 74,0 4 14,3 (6,14) 11,8 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 49 59,6 (15,48) 59,6 42 64,4 (14,11) 64,9 42 3,4 (13,21) 3,4 

Alter 

<18 Jahre 2 56,6 (5,60) 56,6 2 62,0 (15,95) 62,0 2 5,5 (10,35) 5,5 

Ó18 Jahre 47 59,8 (15,78) 59,6 40 64,5 (14,23) 64,9 40 3,3 (13,44) 3,4 

Geschlecht 

Männer 26 63,3 (15,92) 60,9 25 68,4 (14,00) 73,1 25 4,3 (13,50) 3,6 

Frauen 23 55,6 (14,23) 56,2 17 58,5 (12,38) 59,0 17 2,1 (13,08) 2,1 

Herkunft 

Weiß 42 58,3 (14,88) 59,3 38 62,1 (12,66) 62,9 38 2,8 (13,26) 3,2 

Nicht Weiß 7 67,6 (17,83) 69,9 4 85,8 (8,21) 83,3 4 9,3 (12,89) 9,4 

Region 

Nordamerika 45 59,6 (15,48) 59,6 38 64,4 (14,11) 64,9 38 3,4 (13,21) 3,4 

Zentral- und 

Südamerika 

4 56,2 (18,99) 60,4 4 56,9 (16,41) 55,2 4 0,7 (7,47) 1,6 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-279: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel 12mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 304 

Alle Patienten 28,7 (4,49) 19,82; 37,57 27,4 (4,70) 18,05; 36,65 27,7 (4,56) 18,70; 36,73 

Alter 

<18 Jahre 35,8 (13,04) 9,99; 61,55 24,8 (10,28) 4,51; 45,16 28,3 (9,62) 9,31; 47,36 

Ó18 Jahre 28,4 (4,52) 19,43; 37,29 27,3 (4,70) 17,96; 36,55 27,5 (4,61) 18,39; 36,61 

Geschlecht 

Männer 31,7 (5,01) 21,84; 41,64 28,9 (4,89) 19,24; 38,56 31,9 (5,08) 21,86; 41,97 

Frauen 28,9 (4,72) 19,55; 38,20 28,7 (5,18) 18,46; 38,96 25,2 (4,77) 15,76; 34,62 

Herkunft 

Weiß 29,4 (4,71) 20,10; 38,74 28,8 (4,87) 19,14; 38,40 27,8 (4,52) 18,86; 36,74 

Nicht Weiß 32,8 (5,35) 22,20; 43,35 29,2 (5,61) 18,12; 40,30 42,3 (8,10) 26,28; 58,33 

Region 

Nordamerika 27,4 (4,51) 18,43; 36,27 25,7 (4,68) 16,46; 34,97 27,5 (4,56) 18,49; 36,52 

Zentral- und 

Südamerika 

34,3 (6,53) 21,34; 47,15 38,1 (7,34) 23,61; 52,65 23,0 (7,20) 8,77; 37,24 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-280: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 305 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT 

FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Studie 305 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 76 58,1 (13,74) 57,4 64 61,4 (12,13) 60,8 64 3,1 (13,38) 2,3 

Alter 

<18 Jahre 3 52,1 (6,08) 54,5 2 54,3 (4,06) 54,3 2 4,5 (10,64) 4,5 

Ó18 Jahre 73 58,3 (13,93) 57,7 62 61,6 (12,25) 61,0 62 3,0 (13,53) 2,3 

Geschlecht 

Männer 39 58,0 (15,03) 57,5 33 59,6 (12,43) 60,4 33 1,6 (11,05) 0,7 

Frauen 37 58,1 (12,44) 57,2 31 63,3 (11,71) 64,4 31 4,7 (15,50) 6,5 

Herkunft 

Weiß 64 58,6 (14,17) 57,8 57 61,2 (12,72) 60,7 57 3,0 (13,44) 1,9 

Nicht Weiß 12 55,3 (11,33) 56,1 7 62,8 (5,63) 61,2 7 3,7 (13,86) 3,3 

Region 

Europa 43 59,4 (11,89) 58,4 37 62,3 (12,80) 60,7 37 3,3 (13,04) 3,4 

Nordamerika 20 55,9 (17,45) 55,1 18 59,3 (12,67) 60,1 18 2,3 (14,67) 0,2 

Asien-Pazifik 11 54,0 (12,21) 55,8 7 60,0 (7,89) 59,5 7 6,0 (14,57) 4,6 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

12mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 70 60,0 (13,08) 60,8 53 61,4 (14,10) 59,6 52 1,7 (13,81) 1,1 

Alter 

<18 Jahre 4 56,9 (15,14) 55,4 2 54,4 (14,94) 54,4 2 10,2 (12,88) 10,2 

Ó18 Jahre 66 60,2 (13,06) 60,8 51 61,7 (14,15) 59,6 50 1,4 (13,86) 1,1 

Geschlecht 

Männer 30 60,3 (12,59) 62,3 26 61,9 (12,10) 58,0 25 1,8 (11,33) 0,5 

Frauen 40 59,8 (13,60) 59,8 27 61,0 (16,01) 61,0 27 1,7 (15,99) 1,3 

Herkunft 

Weiß 59 59,9 (13,69) 59,9 44 61,6 (15,02) 60,2 43 1,8 (14,79) 1,2 

Nicht Weiß 11 60,4 (9,68) 62,0 9 60,4 (8,84) 58,5 9 1,2 (8,20) 0,4 

Region 

Europa 40 61,2 (13,94) 59,9 32 63,7 (13,64) 62,1 31 2,5 (14,32) 1,1 

Nordamerika 21 60,0 (12,26) 62,0 13 60,7 (15,09) 57,5 13 1,3 (12,68) 2,9 

Asien-Pazifik 8 54,6 (11,30) 57,9 7 57,5 (6,94) 57,5 7 3,5 (10,91) 4,9 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 67 61,4 (15,31) 63,2 60 60,9 (14,37) 60,1 60 -0,9 (11,21) -0,0 

Alter 

<18 Jahre 3 76,7 (9,14) 72,6 2 71,6 (1,27) 71,6 2 0,2 (0,34) 0,2 

Ó18 Jahre 64 60,7 (15,21) 61,9 58 60,5 (14,48) 60,0 58 -0,9 (11,41) -0,0 

Geschlecht 

Männer 36 62,3 (16,72) 63,3 32 61,5 (13,65) 61,4 32 -1,3 (11,22) -0,0 

Frauen 31 60,5 (13,70) 63,2 28 60,2 (15,38) 57,8 28 -0,4 (11,40) 0,2 

Herkunft 

Weiß 58 62,9 (14,42) 64,3 53 61,7 (14,62) 60,8 53 -1,7 (11,36) -0,0 

Nicht Weiß 9 52,0 (18,35) 46,2 7 54,5 (11,20) 52,0 7 5,5 (8,00) 4,5 

Region 

Europa 42 64,6 (12,66) 64,6 38 60,8 (13,94) 60,1 38 -3,7 (11,55) -0,4 

Nordamerika 19 57,6 (18,84) 60,1 16 61,7 (16,78) 65,9 16 2,4 (8,38) 0,2 

Asien-Pazifik 3 42,7 (8,64) 46,2 3 50,0 (4,06) 52,0 3 7,3 (11,81) 5,9 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-281: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel 12mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 305 

Alle Patienten 29,0 (3,79) 21,48; 36,45 26,4 (3,92) 18,66; 34,12 26,7 (4,05) 18,70; 34,68 

Alter 

<18 Jahre 26,8 (8,81)  9,43; 44,21 30,0 (8,70)  12,82; 47,16 32,2 (9,35)  13,72; 50,63 

Ó18 Jahre 29,1 (3,84)  21,49; 36,67 26,3 (3,99)  18,44; 34,18 26,6 (4,07)  18,53; 34,59 

Geschlecht 

Männer 27,8 (3,99)  19,95; 35,71 27,9 (4,24)  19,54; 36,29 26,8 (4,33)  18,29; 35,37 

Frauen 30,4 (4,08)  22,33; 38,45 25,2 (4,16)  17,03; 33,43 26,7 (4,28)  18,30; 35,18 

Herkunft 

Weiß 28,5 (3,92)  20,72; 36,18 25,9 (4,04)  17,95; 33,89 26,4 (4,24)  17,97; 34,72 

Nicht Weiß 30,7 (5,18)  20,43; 40,88 27,4 (5,34)  16,88; 37,96 27,2 (5,36)  16,65; 37,79 

Region 

Europa 28,9 (4,11)  20,83; 37,05 28,8 (4,26)  20,42; 37,23 24,2 (4,38)  15,52; 32,80 

Nordamerika 28,5 (4,31)  20,01; 37,01 22,2 (4,51)  13,26; 31,06 28,6 (4,62)  19,47; 37,70 

Asien-Pazifik 28,2 (4,77)  18,76; 37,60 27,4 (5,29)  16,98; 37,86 30,5 (6,07)  18,55; 42,49 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-282: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus Studie 306 mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT 

FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Studie 306 

4mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 110 57,7 (15,58) 58,0 101 60,8 (14,93) 61,7 101 2,4 (11,75) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 2 67,8 (1,88) 67,8 2 69,9 (3,79) 69,9 2 2,1 (5,67) 2,1 

Ó18 Jahre 108 57,5 (15,67) 57,3 99 60,6 (15,02) 61,3 99 2,4 (11,86) 3,0 

Geschlecht 

Männer 57 56,7 (14,94) 54,3 52 61,7 (14,53) 61,9 52 4,6 (10,47) 3,9 

Frauen 53 58,7 (16,33) 65,6 49 59,8 (15,44) 61,3 49 0,1 (12,67) 2,0 

Herkunft 

Weiß 59 60,6 (16,73) 66,5 55 62,5 (15,91) 64,2 55 1,5 (11,79) 1,7 

Nicht Weiß 51 54,3 (13,54) 53,0 46 58,6 (13,53) 59,4 46 3,5 (11,75) 4,2 

Region 

Europa 52 59,0 (16,82) 65,0 48 61,4 (15,32) 62,2 48 2,0 (12,08) 2,3 

Asien - 

Pazifik 

58 56,5 (14,44) 55,3 53 60,2 (14,70) 61,2 53 2,8 (11,56) 3,6 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 96 56,3 (15,31) 56,5 79 59,8 (15,72) 62,9 79 3,1 (14,14) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 1 46,4 46,4 1 83,1 83,1 1 36,7 36,7 

Ó18 Jahre 95 56,4 (15,36) 56,6 78 59,5 (15,60) 62,8 78 2,7 (13,70) 3,0 

Geschlecht 

Männer 42 60,4 (14,90) 59,4 38 62,9 (16,14) 66,9 38 3,0 (13,57) 3,0 

Frauen 54 53,1 (15,00) 52,5 41 56,9 (14,94) 61,0 41 3,3 (14,82) 4,0 

Herkunft 

Weiß 57 55,8 (16,30) 56,6 49 60,0 (15,70) 64,3 49 2,9 (12,74) 3,0 

Nicht Weiß 39 57,0 (13,92) 52,9 30 59,3 (16,03) 62,1 30 3,5 (16,40) 4,2 

Region 

Europa 49 54,9 (16,76) 56,3 42 58,1 (15,81) 62,7 42 2,3 (12,64) 3,5 

Asien - 

Pazifik 

47 57,8 (13,67) 57,0 37 61,6 (15,63) 63,3 37 4,1 (15,80) 3,0 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 107 56,6 (13,79) 56,1 100 59,5 (15,01) 60,7 99 3,5 (12,71) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 2 56,4 (9,84) 56,4 2 45,7 (22,21) 45,7 2 -10,7 (32,05) -10,7 

Ó18 Jahre 105 56,6 (13,89) 56,1 98 59,8 (14,86) 60,7 97 3,8 (12,25) 3,0 

Geschlecht 

Männer 52 58,4 (13,14) 61,0 49 62,6 (15,73) 64,0 49 4,0 (13,50) 2,0 

Frauen 55 54,8 (14,28) 55,1 51 56,6 (13,80) 52,7 50 2,9 (12,00) 3,0 

Herkunft 

Weiß 66 57,0 (15,51) 58,4 63 59,6 (16,20) 61,4 62 3,4 (14,36) 1,8 

Nicht Weiß 41 56,0 (10,62) 55,4 37 59,5 (12,95) 60,4 37 3,6 (9,51) 3,8 

Region 

Europa 53 55,8 (15,87) 55,1 52 59,2 (15,76) 60,9 51 3,9 (15,19) 3,4 

Asien - 

Pazifik 

54 57,3 (11,51) 57,1 48 59,8 (14,32) 60,7 48 3,0 (9,54) 3,0 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-283: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite aus Studie 306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 4mg/Tag Perampanel 8mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

Studie 306 

Alle Patienten 24,1 (2,59) 18,97; 29,15 22,6 (2,59) 17,53; 27,72 24,5 (2,53) 19,54; 29,49 

Alter 

<18 Jahre 27,1 (8,64) 10,11; 44,08 53,8 (11,76) 30,68; 76,92 10,1 (8,51) 6,65; 26,82 

Ó18 Jahre 23,7 (2,57) 18,69; 28,78 22,0 (2,58) 16,93; 27,07 24,5 (2,51) 19,60; 29,49 

Geschlecht 

Männer 25,9 (2,78) 20,46; 31,39 24,0 (3,01) 18,08; 29,91 26,5 (2,87) 20,81; 32,10 

Frauen 22,8 (2,89) 17,07; 28,45 22,0 (2,77) 16,52; 27,40 23,3 (2,71) 17,94; 28,58 

Herkunft 

Weiß 24,5 (2,91) 18,75; 30,21 22,6 (2,80) 17,06; 28,08 24,7 (2,71) 19,41; 30,05 

Nicht Weiß 23,75 (2,77) 18,30; 29,20 22,9 (3,04) 16,94; 28,88 24,4 (2,95) 18,57; 30,16 

Region 

Europa 24,4 (2,91) 18,72; 30,16 21,3 (2,83) 15,76; 26,87 24,5 (2,74) 19,13; 29,92 

Asien - Pazifik 24,0 (2,77) 18,52; 29,40 24,3 (2,95) 18,51; 30,12 24,7 (2,83) 19,17; 30,32 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-284: Ergebnisse der deskriptiven Analyse für den QOLIE-31-P Gesamtscore aus gepoolter Analyse mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Doppelblind-Phase, ITT 

FAS) 

Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

8mg/Tag Perampanel 

Alle Patienten 226 57,7 (14,61) 57,6 189 61,6 (14,59) 62,7 189 3,6 (14,08) 3,0 

Alter 

<18 Jahre 5 51,9 (5,68) 54,5 4 65,4 (14,05) 63,4 4 14,6 (16,40) 12,4 

Ó18 Jahre 221 57,9 (14,73) 58,0 185 61,5 (14,62) 62,7 185 3,4 (13,98) 3,0 

Geschlecht 

Männer 103 59,5 (14,91) 58,3 91 62,4 (14,62) 63,8 91 3,1 (13,71) 2,1 

Frauen 123 56,2 (14,24) 56,7 98 60,8 (14,59) 62,5 98 4,1 (14,46) 4,5 

Herkunft 

Weiß 165 58,4 (14,93) 58,4 142 61,9 (14,63) 63,4 142 3,2 (13,27) 2,6 

Nicht Weiß 61 56,0 (13,67) 54,0 47 60,6 (14,57) 62,2 47 4,9 (16,38) 4,6 

Region 

Europa 90 57,0 (14,78) 57,6 76 60,0 (14,54) 62,1 76 2,8 (12,76) 3,4 

Nordamerika 68 58,8 (15,33) 59,3 59 63,3 (14,80) 64,2 59 4,3 (14,91) 2,1 

Zentral- und 

Südamerika 

6 57,4 (17,30) 54,8 5 66,0 (9,91) 61,6 5 13,4 (17,38) 8,4 

Asien - Pazifik 60 57,0 (13,39) 56,1 47 61,4 (14,61) 62,5 47 4,4 (15,46) 3,9 
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Subgruppe Baseline Ende der Studie Veränderung seit Baseline 

N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median N*  Mean (SD)** Median 

Placebo 

Alle Patienten 223 58,7 (14,73) 59,0 202 60,9 (14,69) 61,5 201 2,2 (12,49) 1,5 

Alter 

<18 Jahre 7 65,1 (12,87) 63,4 6 59,8 (16,96) 66,1 6 -1,7 (16,78) 0,2 

Ó18 Jahre 216 58,5 (14,77) 58,6 196 61,0 (14,66) 61,3 195 2,3 (12,38) 1,7 

Geschlecht 

Männer 114 60,7 (15,01) 61,4 106 63,6 (14,85) 64,0 106 2,5 (12,98) 1,6 

Frauen 109 56,6 (14,19) 56,2 96 58,0 (13,99) 58,4 95 1,8 (11,99) 1,3 

Herkunft 

Weiß 166 59,4 (15,12) 60,6 154 60,9 (14,80) 61,6 153 1,5 (13,24) 0,9 

Nicht Weiß 57 56,8 (13,47) 55,1 48 60,9 (14,47) 59,4 48 4,3 (9,53) 4,8 

Region 

Europa 94 59,7 (15,12) 61,4 89 59,9 (14,96) 60,2 88 0,7 (14,20) 0,9 

Nordamerika 64 59,1 (16,37) 59,8 54 63,6 (14,79) 64,9 54 3,1 (12,01) 2,5 

Zentral- und 

Südamerika 

4 56,2 (18,99) 60,4 4 56,9 (16,41) 55,2 4 0,7 (7,47) 1,6 

Asien - Pazifik 58 56,6 (11,79) 55,5 52 59,3 (14,10) 58,4 52 3,2 (9,60) 3,0 

* Zahl der Patienten in der Auswertung 

** Mittelwert (Standardabweichung) 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Tabelle 4-285: Ergebnisse für die Veränderung des Werts des QOLIE-31-P Gesamtscores zwischen dem Baselinewert und dem Wert bei 

der letzten Studienvisite für die gepoolte Analyse (8mg/Tag Perampanel-Gruppe vs. Placebo) basierend auf einem gemischten Modell ï 

Subgruppenanalyse, Subpopulation mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, (Doppelblind-Phase, ITT FAS) 

Subgruppe 8mg/Tag Perampanel Placebo 

LSMean (SE)* 95% KI  LSMean (SE)* 95% KI  

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Alle Patienten 26,3 (2,47) 21,47; 31,16 26,1 (2,50) 21,22; 31,06 

Alter 

<18 Jahre 35,2 (6,54) 22,37; 48,06 23,1 (5,62) 12,03; 34,12 

Ó18 Jahre 26,0 (2,47) 21,10; 30,82 26,1 (2,51) 21,13; 30,97 

Geschlecht 

Männer 27,1 (2,68) 21,86; 32,38 28,0 (2,72) 22,65; 33,33 

Frauen 26,4 (2,57) 21,37; 31,45 25,0 (2,58) 19,95; 30,10 

Herkunft 

Weiß 26,0 (2,56) 21,00; 31,05 25,6 (2,58) 20,54; 30,68 

Nicht Weiß 26,8 (2,85) 21,18; 32,37 27,5 (2,94) 21,75; 33,30 

Region 

Europa 24,5 (2,56) 19,47; 29,55 24,2 (2,59) 19,08; 29,28 

Nordamerika 27,3 (2,72) 21,91; 32,61 27,4 (2,82) 21,84; 32,91 

Zentral- und Südamerika 34,5 (5,86) 23,03; 46,05 23,3 (6,52) 10,51; 36,12 

Asien - Pazifik 25,9 (2,76) 20,49; 31,33 26,5 (2,73) 21,11; 31,85 

* Kleinstquadrat-Mittelwert (Standardfehler);  

95% KI: 95% Konfidenzintervall 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014c) 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 
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Abbildung 101: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Alter. Subpopulation der Patienten mit pharamkoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien 

(Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 102: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Geschlecht. Subpopulation der Patienten mit pharamkoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 103: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Herkunft. Subpopulation der Patienten mit pharamkoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Abbildung 104: Darstellung des QOLIE-31-P Gesamtscore für 8mg Perampanel und Placebo aus der gepoolten Analyse und den pivotalen 

Studien 304, 305 und 306 für die Subgruppe: Region. Subpopulation der Patienten mit pharamkoresistenten und anhaltend aktiven 

Epilepsien (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 
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Analog zu den Ergebnissen der Subgruppenanalysen für den QOLIE-31-P Gesamtscore in der 

vollständigen Studienpopulation, lassen die Ergebnisse in der Subpopulation der Patienten mit 

pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien nicht auf qualitative Unterschiede 

zwischen den einzelnen Subgruppenmerkmalen schließen. Wiederum traten die größten 

Abweichungen in den Subgruppenstrata mit niedriger Zellbesetzung auf und können daher 

auf die geringe Anzahl der Patienten in dem jeweiligen Stratum zurückgeführt werden. 
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4.3.1.3.2.4 Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit 

von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

ï Subgruppenanalyse ï RCT 

 

Die Bewertung des Nutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand der 

Betrachtung der vollständigen Studienpopulation. 

Tabelle 4-286: Interaktions-p-Werte für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Interaktions-p-Wert  

Studie 304 Studie 305 Studie 306 Gepoolte Analyse 

(8mg/Tag Perampanel) 

Alter  0,8042  0,9386  0,4478 

Geschlecht 0,4740 0,7775 0,4570 0,5536 

Herkunft  0,2884 0,2879 0,0642 

Region 0,2545  0,4610 0,4861 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Für den Endpunkt 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) ergab sich sowohl in keiner der 

pivotalen Studien als auch in der gepoolten Analyse ein Nachweis für eine Interaktion 

zwischen der Behandlung und den betrachteten Subgruppen. Die Berechnung der 

Interaktions-p-Werte für die Subgruppen Alter und Herkunft (in Studie 304) und Region (in 

Studie 305) war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in einem oder mehren Strata 

nicht möglich.  
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Tabelle 4-287: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 304 

Alle Patienten 133 

25 (18,8) 

133 

23 (17,3) 

121 

6 (5,0) 

4,44 

[1,75; 11,23] 

0,14 

[0,06; 0,22] 

3,79 

[1,61; 8,93] 

4,01 

[1,57; 10,22] 

0,12 

[0,05; 0,20] 

3,49 

[1,47; 8,28] 

Alter Interaktions-p-Wert: MDNC  

<18 Jahre 15 

6 (40,0) 

10 

2 (20,0) 

14 

0 (0,0) 

 0,40 

[0,15; 0,65] 

  0,20 

[-0,05; 0,45] 

 

Ó18 Jahre 118 

19 (16,1) 

123 

21 (17,1) 

107 

6 (5,6) 

3.23 

[1.24; 8,43] 

0,10 

[0,03; 0,18] 

2,87 

[1,19; 6,92] 

3,47 

[1,34; 8,94] 

0,11 

[0,04; 0,19] 

3,04 

[1,28; 7,26] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,4740 

Männer 65 

11 (16,9) 

69 

12 (17,4) 

54 

1 (1,9) 

10,80 

[1,35;86,58] 

0,15 

[0,05; 0,25] 

9,14 

[1,22; 68,55] 

11,16 

[1,40; 88,78] 

0,16 

[0,06; 0,25] 

9,39 

[1,26; 70,00] 

Frauen 68 

14 (20,6) 

64 

11 (17,2) 

67 

5 (7,5) 

3,21 

[1,09; 9,51] 

0,13 

[0,02; 0,25] 

2,76 

[1,05; 7,23] 

2,57 

[0,84; 7,88] 

0,10 

[-0,01; 0,21] 

2,30 

[0,85; 6,26] 

Herkunft Interaktions-p-Wert: MDNC  

Weiß 115 

22 (19,1) 

115 

19 (16,5) 

103 

6 (5,8) 

3,82 

[1,48; 9,85] 

0,13 

[0,05; 0,22] 

3,28 

[1,39; 7,78] 

3,20 

[1,22; 8,36] 

0,11 

[0,03; 0,19] 

2,84 

[1,18; 6,83] 

Nicht Weiß 18 

3 (16,7) 

18 

4 (22,2) 

18 

0 (0) 

 0,17 

[-0,01; 0,34] 

  0,22 

[0,03; 0,41] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,2545 

Nordamerika 74 

15 (20,3) 

80 

16 (20,0) 

73 

2 (2,7) 

9,03 

[1,98;41,07] 

0,18 

[0,08; 0,27] 

7,40 

[1,75; 31,21] 

8,88 

[1,96; 40,11] 

0,17 

[0,08; 0,27] 

7,30 

[1,74; 30,67] 

Zentral- und 

Südamerika 

59 

10 (16,9) 

53 

7 (13,2) 

48 

4 (8,3) 

2,24 

[0,66; 7,67] 

0,09 

[-0,04; 0,21] 

2,03 

[0,68; 6,08] 

1,67 

[0,46; 6,12] 

0,05 

[-0,07; 0,17] 

1,58 

[0,49; 5,08] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko  
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Tabelle 4-288: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 305 

Alle Patienten 129 

20 (15,5) 

121  

20 (16,5) 

136 

6 (4,4) 

3,98 

[1,54; 10,25] 

0,11 

[0,04; 0,18] 

3,51 

[1,46; 8,47] 

4,29 

[1,66; 11,08] 

0,12 

[0,05; 0,20] 

3,75 

[1,56; 9,02] 

Alter Interaktions-p-Wert= 0,8042 

<18 Jahre 17 

4 (23,5) 

10 

3 (30,0) 

17 

2 (11,8) 

2,31 

[0,36;14,72] 

0,12 

[-0,14; 0,37] 

2,00 

[0,42; 9,50] 

3,21 

[0,43; 23,79] 

0,18 

[-0,14; 0,51] 

2,55 

[0,51; 12,75] 

Ó18 Jahre 112 

16 (14,3) 

111 

17 (15,3) 

119 

4 (3,4) 

4,79 

[1,55; 14,81] 

0,11 

[0,04; 0,18] 

4,25 

[1,47; 12,33] 

5,20 

[1,69; 15,98] 

0,12 

[0,04; 0,19] 

4,56 

[1,58; 13,13] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,7775 

Männer 65 

11 (16,9) 

50 

8 (16,0) 

71 

4 (5,6) 

3,41 

[1,03;11,32] 

0,11 

[0,01; 0,22] 

3,00 

[1,01; 8,97] 

3,19 

[0,90; 11,26] 

0,10 

[-0,01; 0,22] 

2,84 

[0,90; 8,92] 

Frauen 64 

9 (14,1) 

71 

12 (16,9) 

65 

2 (3,1) 

5,15 

[1,07;24,88] 

0,11 

[0,01; 0,20] 

4,57 

[1,03; 20,34] 

6,41 

[1,38; 29,84] 

0,14 

[0,04; 0,24] 

5,49 

[1,28; 23,62] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,2884 

Weiß 107 

11 (10,3) 

100 

14 (14,0) 

115 

5 (4,3) 

2,52 

[0,85; 7,51] 

0,06 

[-0,01; 0,13] 

2,36 

[0,85; 6,58] 

3,58 

[1,24; 10,33] 

0,10 

[0,02; 0,17] 

3,22 

[1,20; 8,63] 

Nicht Weiß 22 

9 (40,9) 

21 

6 (28,6) 

21 

1 (4,8) 

13,85 

[1,56; 

122,58] 

0,36 

[0,14; 0,59] 

8,59 

[1,19; 62,07] 

8,00 

[0,87; 73,68] 

0,24 

[0,02; 0,45] 

6,00 

[0,79; 45,63] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert: MDNC  

Europa 76 

8 (10,5) 

75 

11 (14,7) 

87 

2 (2,3) 

5,00 

[1,03;24,32] 

0,08 

[0,01; 0,16] 

4,58 

[1,00; 20,91] 

7,30 

[1,56; 34,11] 

0,12 

[0,04; 0,21] 

6,38 

[1,46; 27,88] 

Nordamerika 31 

5 (16,1) 

27 

5 (18,5) 

33 

4 (12,1) 

1,39 

[0,34; 5,75] 

0,04 

[-0,13; 0,21] 

1,33 

[0,39; 4,51] 

1,65 

[0,40; 6,86] 

0,06 

[-0,12; 0,25] 

1,53 

[0,45; 5,14] 

Asien-Pazifik 14 

5 (35,7) 

14 

3 (21,4) 

10 

0 (0,0) 

 0,36 

[0,11; 0,61] 

  0,21 

[0,00; 0,43] 

 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko  
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Tabelle 4-289: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 306 

Alle Patienten 172 

21 (12,2) 

169 

30 (17,8) 

184 

15 (8,2) 

1,57 

[0,78; 3,15] 

0,04 

[-0,02; 0,10] 

1,50 

[0,80; 2,81] 

2,43 

[1,26; 4,70] 

0,10 

[0,03; 0,17] 

2,18 

[1,21; 3,90] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,9386 

<18 Jahre 13 

1 (7,7) 

12 

2 (16,7) 

14 

1 (7,1) 

1,08 

[0,06;19,31] 

0,01 

[-0,19; 0,20] 

1,08 

[0,07; 15,50] 

2,60 

[0,21; 32,90] 

0,10 

[-0,16; 0,35] 

2,33 

[0,24; 22,66] 

Ó18 Jahre 159 

20 (12,6) 

157 

28 (17,8) 

170 

14 (8,2) 

1,60 

[0,78; 3,29] 

0,04 

[-0,02; 0,11] 

1,53 

[0,80; 2,92] 

2,42 

[1,22; 4,79] 

0,10 

[0,02; 0,17] 

2,17 

[1,18; 3,96] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,4570 

Männer 88 

9 (10,2) 

77 

11 (14,3) 

95 

9 (9,5) 

1,09 

[0,41; 2,88] 

0,01 

[-0,08; 0,09] 

1,08 

[0,45; 2,60] 

1,59 

[0,62; 4,07] 

0,05 

[-0,05; 0,15] 

1,51 

[0,66; 3,45] 

Frauen 84 

12 (14,3) 

92 

19 (20,7) 

89 

6 (6,7) 

2,31 

[0,82; 6,46] 

0,08 

[-0,02; 0,17] 

2,12 

[0,83; 5,39] 

3,60 

[1,36; 9,50] 

0,14 

[0,04; 0,24] 

3,06 

[1,28; 7,31] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,2879 

Weiß 105 

13 (12,4) 

116 

17 (14,7) 

119 

11 (9,2) 

1,39 

[0,59; 3,25] 

0,03 

[-0,05; 0,11] 

1,34 

[0,63; 2,86] 

1,69 

[0,75; 3,77] 

0,05 

[-0,03; 0,14] 

1,59 

[0,78; 3,24] 

Nicht Weiß 67 

8 (11,9) 

53 

12 (24,5) 

65 

4 (6,2) 

2,07 

[0,59; 7,24] 

0,06 

[-0,04; 0,16] 

1,94 

[0,61; 6,13] 

4,96 

[1,51; 16,28] 

0,18 

[0,05; 0,31] 

3,99 

[1,38; 11,51] 
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Region Interaktions-p-Wert=0,4610 

Europa 95 

13 (13,7) 

105 

17 (16,2) 

105 

11 (10,5) 

1,35 

[0,58; 3,19] 

0,03 

[-0,06; 0,12] 

1,31 

[0,61; 2,77] 

1,65 

[0,73; 3,72] 

0,06 

[-0,03; 0,15] 

1,55 

[0,76; 3,14] 

Asien - 

Pazifik 

62 

8 (12,9) 

51 

11 (21,6) 

64 

4 (6,3) 

2,22 

[0,63; 7,80] 

0,07 

[-0,04; 0,17] 

2,06 

[0,65; 6,51] 

4,13 

[1,23; 13,86] 

0,15 

[0,03; 0,28] 

3,45 

[1,17; 10,20] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Tabelle 4-290: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus 

gepoolter Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

gepoolte Studien 304 / 305 / 306 

Alle Patienten 431 

75 (17,4) 

441 

27 (6,1) 

3,23 

[2,03; 5,13] 

0,11 

[0,07; 0,13] 

2,84 

[1,87; 4,32] 

Alter Interaktions-p-Wert=0,4478 

<18 Jahre 44 

12 (27,3) 

45 

3 (6,7) 

5,25 

[1,37; 20,17] 

0,21 

[0,06; 0,36] 

4,09 

[1,24; 13,51] 

Ó18 Jahre 387 

63 (16,3) 

396 

24 (6,1) 

3,01 

[1,84; 4,94] 

0,10 

[0,06; 0,15] 

2,69 

[1,71; 4,21] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,5536 

Männer 207 

33 (15,9) 

220 

14 (6,4) 

2,79 

[1,45; 5,38] 

0,10 

[0,04; 0,16] 

2,51 

[1,38; 4,54] 

Frauen 224 

42 (18,8) 

221 

13 (5,9) 

3,69 

[1,92; 7,09] 

0,13 

[0,07; 0,19] 

3,19 

[1,76; 5,77] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,0642 

Weiß 338 

50 (14,8) 

337 

22 (6,5) 

2,49 

[1,47; 4,21] 

0,08 

[0,04; 0,13] 

2,27 

[1,40; 3,66] 

Nicht Weiß 93 

25 (26,9) 

104 

5 (4,8) 

7,28 

[2,66; 19,96] 

0,22 

[0,12; 0,32] 

5,59 

[2,23; 14,01] 
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Subgruppe Perampanel 8mg/Tag Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

Ereignisrate  

N 

n (%) 

OR 

[95%-KI ] 

RD 

[95%-KI ] 

RR 

[95%-KI ] 

Region Interaktions-p-Wert=0,4861 

Europa 181 

25 (13,8) 

192 

13 (6,8) 

2,21 

[1,09; 4,46] 

0,70 

[0,01; 0,13] 

2,04 

[1,08; 3,86] 

Nordamerika 105 

20 (19,0) 

106 

6 (5,7) 

3,92 

[1,51; 10,21] 

0,13 

[0,05; 0,22] 

3,37 

[1,41; 8,04] 

Zentral- und Südamerika 59 

10 (16,9) 

48 

4 (8,3) 

2,24 

[0,66; 7,67] 

0,09 

[-0,04; 0,21] 

2,03 

[0,68; 6,08] 

Asien - Pazifik 65 

16 (24,6) 

74 

4 (5,4) 

5,71 

[1,80; 18,14] 

0,19 

[0,08; 0,31] 

4,55 

[1,60; 12,93] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Abbildung 105: Responder-Rate 75% bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó50% (Erhaltungs-Phase)) aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel ï Subgruppenanalyse, vollständige Studienpopulation, 8mg/Tag vs. 

Placebo: Forest Plot (Quelle: Eisai Ltd. 2014b) 

 

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie erfolgt anhand 

der Betrachtung der Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und 

anhaltend aktiven Epilepsien. 
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Tabelle 4-291: Interaktions-p-Werte für die 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen 

Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der 

Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Subgruppe Interaktions-p-Wert  

Studie 304 Studie 305 Studie 306 Gepoolte Analyse 

(8mg/Tag Perampanel) 

Alter  0,7000  0,7587 

Geschlecht 0,9779 0,7451 0,1505
a
 0,2319 

Herkunft  0,3467 0,4692 0,3607 

Region 0,7711  0,3838 0,6069 

a Hinweis auf Interaktion 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014e) 

OR: Odds ratio; RCT: engl. Randomized Controlled Trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

 

Für den Endpunkt 75% Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als 

prozentualer Anteil der Patienten mit einer Reduktion der Gesamthäufigkeit von Anfällen 

fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) ergab sich in der 

Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien ein 

Hinweis auf Interaktion für die Subgruppe Geschlecht in Studie 306. Die Berechnung der 

Interaktions-p-Werte für die Subgruppen Alter (in den Studien 304 und 306), Herkunft (in 

Studie 304) und Region (in Studie 305) war auf Grund einer unzureichenden Zellbesetzung in 

einem oder mehren Strata nicht möglich. 
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Tabelle 4-292: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

304 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 304 

Alle Patienten 99 

18 (18,2) 

104 

17 (16,3) 

90 

2 (2,2) 

9,78 

[2,20; 43,46] 

0,16 

[0,08; 0,24] 

8,18 

[1,95; 34,28] 

8,60 

[1,93; 38,33] 

0,14 

[0,06; 0,22] 

7,36 

[1,75; 30,98] 

Alter Interaktions-p-Wert: MDNC  

<18 Jahre 8 

4 (50,0) 

7 

1 (14,3) 

9 

0 (0,0) 

 0,50 

[0,15; 0,85] 

  0,14 

[-0,12; 0,40] 

 

Ó18 Jahre 91 

14 (15,4) 

97 

16 (16,5) 

81 

2 (2,5) 

7,18 

[1,58; 32,66] 

0,13 

[0,05; 0,21] 

6,23 

[1,46; 26,59] 

7,80 

[1,74; 35,05] 

0,14 

[0,06; 0,22] 

6,68 

[1,58; 28,20] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,9779 

Männer 47 

7 (14,9) 

56 

8 (14,3) 

48 

1 (2,1) 

8,23 

[0,97; 69,72] 

0,13 

[0,02;0,24] 

7,15 

[0,91; 55,88] 

7,83 

[0,94; 65,09] 

0,12 

[0,02; 0,22] 

6,86 

[0,89; 52,88] 

Frauen 52 

11 (21,2) 

48 

9 (18,8) 

42 

1 (2,4) 

11,00 

[1,36; 89,15] 

0,19 

[0,07;0,31] 

8,88 

[1,19; 66,07] 

9,46 

[1,14; 78,20] 

0,16 

[0,04; 0,28] 

7,88 

[1,04; 59,61] 

Herkunft Interaktions-p-Wert: MDNC  

Weiß 88 

17 (19,3) 

89 

14 (15,7) 

76 

2 (2,6) 

8.86 

[1,97; 39,74] 

0,17 

[0,08; 0,26] 

7,34 

[1,75; 30,76] 

6,91 

[1,52; 31,45] 

0,13 

[0,05; 0,21] 

5,98 

[1,40; 25,47] 

Nicht Weiß 11 

1 (9,1) 

15 

3 (20,0) 

14 

0 (0,0) 

 0,09 

[-0,08; 0,26] 

  0,20 

[0,00; 0,40] 
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Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert=0,7711  

Nordamerika 58 

11 (19,0) 

66 

12 (18,2) 

60 

1 (1,7) 

13,81 

[1,72; 

110,83] 

0,17 

[0,07; 0,28] 

11,38 

[1,52; 85,36] 

13,11 

[1,65; 

104,23] 

0,17 

[0,07; 0,26] 

10,91 

[1,46; 81,40] 

Zentral- und 

Südamerika 

41 

7 (17,1) 

38 

5 (13,2) 

30 

1 (3,3) 

5.97 

[0,69; 51,41] 

0,14 

[0,01; 0,27] 

5,12 

[0,66; 39,46] 

4,39 

[0,48; 39,82] 

0,10 

[-0,03; 0,22] 

3,95 

[0,49; 32,01] 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko  
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Tabelle 4-293: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

305 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 305 

Alle Patienten 101 

13 (12,9) 

95 

15 (15,8) 

99 

5 (5,1) 

2,78 

[0,95; 8,11] 

0,08 

[-0,00; 0,16] 

2,55 

[0,94; 6,88] 

3,53 

[1,23; 10,12] 

0,11 

[0,02; 0,19] 

3,13 

[1,18; 8,27] 

Alter Interaktions-p-Wert= 0,7000 

<18 Jahre 12 

3 (25,0) 

6 

2 (33,3) 

10 

2 (20,0) 

1,33 

[0,18; 10,12] 

0,05 

[-0,30; 0,40] 

1,25 

[0,26; 6,07] 

2,00 

[0,20; 19,91] 

0,13 

[-0,32; 0,58] 

1,67 

[0,31; 8,93] 

Ó18 Jahre 89 

10 (11,2) 

89 

13 (14,6) 

89 

3 (3,4) 

3,63 

[0,96; 13,66] 

0,08 

[0,00; 0,15] 

3,33 

[0,95; 11,71] 

4,90 

[1,35; 17,86] 

0,11 

[0,03; 0,19] 

4,33 

[1,28; 14,69] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,7451 

Männer 52 

8 (15,4) 

41 

6 (14,6) 

52 

3 (5,8) 

2,97 

[0,74; 11,90] 

0,10 

[-0,02; 0,21] 

2,67 

[0,75; 9,50] 

2,80 

[0,66; 11,96] 

0,09 

[-0,04; 0,21] 

2,54 

[0,67; 9,53] 

Frauen 49 

5 (10,2) 

54 

9 (16,7) 

47 

2 (4,3) 

2,56 

[0,47; 13,88] 

0,06 

[-0,04; 0,16] 

2,40 

[0,49; 11,76] 

4,50 

[0,92; 22,00] 

0,12 

[0,01; 0,24] 

3,92 

[0,89; 17,23] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,3467 

Weiß 87 

8 (9,2) 

84 

13 (15,5) 

87 

4 (4,6) 

2,10 

[0,61; 7,26] 

0,05 

[-0,03; 0,12] 

2,00 

[0,62; 6,40] 

3,80 

[1,19; 12,18] 

0,11 

[0,02; 0,20] 

3,37 

[1,14; 9,91] 

Nicht Weiß 14 

5 (35,7) 

11 

2 (18,2) 

12 

1 (8,3) 

6,11 

[0,60; 62,23] 

0,27 

[-0,02; 0,57] 

4,29 

[0,58; 31,79] 

2,44 

[0,19; 31,53] 

0,10 

[-0,18; 0,37] 

2,18 

[0,23; 20,84] 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4A Stand: 06.05.2014 

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

Perampanel (Fycompa®) Seite 730 von 1154  

Subgruppe Perampanel 

8mg/Tag 

Perampanel 

12mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 8mg/Tag Behandlungsunterschied 12mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Region Interaktions-p-Wert: MDNC 

Europa 61 

6 (9,8) 

63 

10 (15,9) 

64 

1 (1,6) 

6,87 

[0,80; 58,87] 

0,08 

[0,00; 0,16] 

6,30 

[0,78; 50,78] 

11,89 

[1,47; 95,90] 

0,14 

[0,05; 0,24] 

10,16 

[1,34; 77,04] 

Nordamerika 23 

2 (8,7) 

23 

4 (17,4) 

25 

4 (16,0) 

0,50 

[0,08; 3,03] 

-0,07 

[-0,26; 0,11] 

0,54 

[0,11; 2,69] 

1,11 

[0,24; 5,05] 

0,01 

[-0,20; 0,23] 

1,09 

[0,31; 3,85] 

Asien-Pazifik 10 

4 (40,0) 

7 

1 (14,3) 

4 

0 (0,0) 

 0,40 

[0,10; 0,70] 

  0,14 

[-0,12; 0,40] 

 

* N:Anzahl der Patienten 

** n (%): Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 

Leere Felder: keine Berechnung möglich 

Quellen: (Eisai Ltd. 2014d) 

KI: Konfidenzintervall; MDNC: Model did not converge; OR: Odds ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko  
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Tabelle 4-294: Ergebnisse für die Subgruppen für die Responder-Rate bei Anfällen fokalen Ursprungs (definiert als prozentualer Anteil der 

Patienten mit einer Reduktion der Gesamthªufigkeit von Anfªllen fokalen Ursprungs pro 28 Tage um Ó75% (Erhaltungs-Phase)) aus Studie 

306 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien) 

Subgruppe Perampanel 

4mg/Tag 

Perampanel 

8mg/Tag 

Placebo Behandlungsunterschied 4mg/Tag Behandlungsunterschied 8mg/Tag 

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

Ereignisrate 

N*  

n (%)**  

OR 

[95%- KI ] 

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

OR 

[95% KI ]  

RD 

[95% KI]  

RR 

[95% KI]  

Studie 306 

Alle Patienten 137 

15 (10,9) 

130 

18 (13,8) 

139 

12 (8,6) 

1,30 

[0,59; 2,89] 

0,02 

[-0,05; 0,09] 

1,27 

[0,62; 2,61] 

1,70 

[0,78; 3,69] 

0,05 

[-0,02; 0,13] 

1,60 

[0,80; 3,20] 

Alter Interaktions-p-Wert: MDNC  

<18 Jahre 8 

0 (0,0) 

6 

1 (16,7) 

8 

1 (12,5) 

0,00 -0,13 

[-0,35; 0,10] 

0,00 1,40 

[0,07; 28,12] 

0,04 

[-0,33; 0,42] 

1,33 

[0,10; 17,28] 

Ó18 Jahre 129 

15 (11,6) 

124 

17 (13,7) 

131 

11 (8,4) 

1,44 

[0,63; 3,26] 

0,03 

[-0,04; 0,11] 

1,38 

[0,66; 2,90] 

1,73 

[0,78; 3,86] 

0,05 

[-0,02; 0,13] 

1,63 

[0,80; 3,35] 

Geschlecht Interaktions-p-Wert=0,1505 

Männer 70 

7 (10,0) 

55 

3 (5,5) 

74 

7 (9,5) 

1,06 

[0,35; 3,20] 

0,01 

[-0,09; 0,10] 

1,06 

[0,39; 2,86] 

0,55 

[0,14; 2,24] 

-0,04 

[-0,13; 0,05] 

0,58 

[0,16; 2,13] 

Frauen 67 

8 (11,9) 

75 

15 (20,0) 

65 

5 (7,7) 

1,63 

[0,50; 5,26] 

0,04 

[-0,06; 0,14] 

1,55 

[0,54; 4,50] 

3,00 

[1,03; 8,78] 

0,12 

[0,01; 0,23] 

2,60 

[1,00; 6,76] 

Herkunft Interaktions-p-Wert=0,4692 

Weiß 81 

8 (9,9) 

88 

12 (13,6) 

95 

10 (10,5) 

0,93 

[0,35; 2,48] 

-0,01 

[-0,10; 0,08] 

0,94 

[0,39; 2,26] 

1,34 

[0,55; 3,28] 

0,03 

[-0,06; 0,13] 

1,30 

[0,59; 2,85] 

Nicht Weiß 56 

7 (12,5) 

42 

6 (14,3) 

44 

2 (4,5) 

3,00 

[0,59;15,23] 

0,08 

[-0,03; 0,19] 

2,75 

[0,60; 12,59] 

3,50 

[0,66; 18,43] 

0,10 

[-0,03; 0,22] 

3,14 

[0,67; 14,71] 














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































