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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel gemaf3
§35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.09.2012
ibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Ver6ffentlichung an den G-BA
iibermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung iiber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhorung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusitzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten au3erhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frithen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Berilicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusdtzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel gemél § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.09.2012 {ibermittelt.

Fragestellung

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gemifl Zulassung wurde fiir folgende
Indikation durchgefiihrt: Zusatztherapie fokaler Anfélle mit oder ohne sekundire
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

Der G-BA hat folgende zweckmiBige Vergleichstherapie festgelegt:

= Lamotrigin

= In den Fillen, in denen Lamotrigin als Monotherapie angewandt wird, stellt Topiramat als
Zusatztherapie die zweckmafige Vergleichstherapie dar.

Der pU schlieBt sich der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA an, jedoch mit der
Einschrankung, dass Topiramat als zweckmiBige Vergleichstherapie fiir die Ableitung des
Zusatznutzens von Perampanel nicht betrachtet wird. Dieses Vorgehen begriindet der pU mit
der Feststellung des G-BA aus dem Beratungsgesprich, ,,...ein Vergleich gegen Lamotrigin
als Monotherapie sei aufgrund des geplanten Anwendungsgebietes fiir Perampanel als
Zusatztherapie nicht zielfiihrend“. Da Topiramat nur in dem spezifischen Fall zweckmaBige
Vergleichstherapie sein soll, in dem Lamotrigin als Monotherapie angewendet wird, sei ein
Vergleich mit Topiramat ebenfalls nicht zielfiihrend.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die ZweckmiBigkeit von Topiramat als
Vergleichstherapie ist gegeben, wenn es als Zusatztherapie zu einer lamotriginhaltigen
Basistherapie verabreicht wird, sofern auch Perampanel als Zusatztherapie zu einer
lamotriginhaltigen Basistherapie gegeben wird.

Die Bewertung erfolgte somit ohne Einschrinkung gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie gemal Festlegung des G-BA.

Die Bewertung wurde beziiglich patientenrelevanter Endpunkte vorgenommen.

Ergebnisse

Der pU schlie3t keine direkt vergleichenden Studien mit Perampanel versus Lamotrigin ein.
Alle zu Perampanel identifizierten randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sind
placebokontrolliert und allein nicht ausreichend fiir den Nachweis eines Zusatznutzens im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie. Der pU fiihrt dennoch auf Basis dieser

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Studien einen direkten Vergleich mit einer Teilpopulation von Patienten durch, die als Teil
ihrer Basistherapie Lamotrigin erhalten haben. Dabei werden Patienten, die Perampanel
zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie einnahmen, mit Patienten
verglichen, die Placebo zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie erhalten
haben. Die prisentierten Daten stellen einen Vergleich mit Placebo dar und sind nicht
geeignet, die Fragestellung der Nutzenbewertung zu beantworten.

Der pU fiihrt weiterhin einen adjustierten indirekten Vergleich zwischen Perampanel und der
zweckmifBigen Vergleichstherapie Lamotrigin als Zusatztherapie durch. Als Briicken-
komparator wihlt der pU Placebo. Fiir Perampanel schlieft er wiederum jene Teilpopulation
von Patienten aus den 3 placebokontrollierten Zulassungsstudien ein, die Perampanel oder
Placebo zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie erhielten. Fiir Lamotrigin
schlieBt der pU 2 placebokontrollierte randomisierte Studien ein, in denen Lamotrigin oder
Placebo zusitzlich zu einer Basistherapie gegeben wurde. Auch der indirekte Vergleich ist
nicht zur Beantwortung der Fragestellung geeignet. Zum einen handelt es sich nicht um einen
laut Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie geforderten Vergleich von Perampanel
und Lamotrigin, jeweils als Zusatztherapie zu einer Basistherapie. Vielmehr wird hier die
Kombination aus Perampanel und Lamotrigin mit Lamotrigin, jeweils als Zusatztherapie zu
einer Basistherapie aus antiepileptischen Medikamenten verglichen. Weiter ist zu beachten,
dass in den Studien zu Perampanel die Patienten in der Placebogruppe als Teil ihrer
Basistherapie Lamotrigin erhielten, was in den Placebogruppen der Studien zu Lamotrigin
nicht der Fall war. Somit ist auch die Ahnlichkeit des Briickenkomparators infrage zu stellen.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie Lamotrigin als Zusatztherapie nicht
relevant.

Einen Vergleich von Perampanel und Topiramat fiihrt der pU nicht durch. Er fiihrt zwar eine
entsprechende Suche nach Studien zu Topiramat durch und présentiert Ergebnisse zu
2 placebokontrollierten Studien zu Topiramat, schlieit diese jedoch nicht in einen indirekten
Vergleich mit Perampanel ein.

Fir die Fragestellung der Nutzenbewertung liegen im Dossier zusammenfassend keine
relevanten Daten vor, weder fiir einen direkten Vergleich noch fiir einen indirekten Vergleich
mit Lamotrigin oder Topiramat. Damit ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Perampanel gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméfigen Vergleichstherapie.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Perampanel wie folgt bewertet:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Perampanel
im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckmiBigen Vergleichstherapie. Demzufolge
gibt es keine Patientengruppen, fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten ldsst.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gemall Zulassung [3] wurde fiir folgende
Indikation durchgefiihrt: Zusatztherapie fokaler Anfille mit oder ohne sekundire
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

Der G-BA hat folgende zweckmiBige Vergleichstherapie festgelegt:

= Lamotrigin

* In den Fillen, in denen Lamotrigin als Monotherapie angewandt wird, stellt Topiramat als
Zusatztherapie die zweckméBige Vergleichstherapie dar.

Der pU schlieBt sich der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA an, jedoch mit der
Einschrankung, dass Topiramat als zweckmiBige Vergleichstherapie fiir die Ableitung des
Zusatznutzens von Perampanel nicht betrachtet wird. Dieses Vorgehen begriindet der pU mit
der Feststellung des G-BA aus dem Beratungsgespriéch, ,,... ein Vergleich gegen Lamotrigin
als Monotherapie sei aufgrund des geplanten Anwendungsgebietes fiir Perampanel als
Zusatztherapie nicht zielflihrend* (siehe Dossier Modul 3, Abschnitt 3.1). Da Topiramat nur
in dem spezifischen Fall zweckméBige Vergleichstherapie sein soll, in dem Lamotrigin als
Monotherapie angewendet wird, sei ein Vergleich mit Topiramat ebenfalls nicht zielfiihrend.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die ZweckmiBigkeit von Topiramat als
Vergleichstherapie ist gegeben, wenn es als Zusatztherapie zu einer lamotriginhaltigen
Basistherapie verabreicht wird, sofern auch Perampanel als Zusatztherapie zu -einer
lamotriginhaltigen Basistherapie gegeben wird (siche dazu Abschnitt 2.7.1 der vorliegenden
Bewertung).

Die Bewertung erfolgte somit ohne Einschrinkung gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie gemal Festlegung des G-BA.

Die Bewertung erfolgte beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= Biszum 12.07.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Perampanel (Studienliste des pU),

= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zu Perampanel (letzte Suche 20.06.2012 in bibliografischen Datenbanken
bzw. 26.06.2012 in Studienregistern, Recherchen des pU),
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= Ergebnisse einer bibliografischen Literaturrecherche und einer Recherche in
Studienregistern zur zweckmiBigen Vergleichstherapie Lamotrigin (letzte Suche
20.06.2012 in bibliografischen Datenbanken bzw. 26.06.2012 in Studienregistern,
Recherchen des pU).

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde fiir die vorliegende
Fragestellung keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert. Auch die vom pU
vorgelegten Daten flir einen indirekten Vergleich von Perampanel mit Lamotrigin sind nicht
geeignet, die vorliegende Fragestellung zu beantworten. Dies ist wie folgt begriindet:

Der pU legt keine direkt vergleichenden Studien von Perampanel und der zweckméBigen
Vergleichstherapie vor. Der pU schlieft dennoch Daten aus 3 placebokontrollierten
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ein, in denen Perampanel als Zusatztherapie bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren mit fokalen Anféllen untersucht wurde. Aufgrund der
Placebokontrolle sind die Studien allein nicht ausreichend fiir den Nachweis eines
Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie [4-7]. Um auf Basis dieser
Studien Aussagen zum Zusatznutzen von Perampanel im Vergleich zu Lamotrigin treffen zu
konnen, zieht der pU Ergebnisse von Teilpopulationen dieser Studien heran. Diese setzen sich
zusammen aus denjenigen Patienten, die in der Basistherapie bereits Lamotrigin plus
mindestens ein weiteres Antiepileptikum erhielten. Dabei werden Patienten, die Perampanel
zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie erhielten, mit Patienten verglichen,
die Placebo zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie erhielten. Dieser
Vergleich ist fiir die Bewertung eines Zusatznutzens gegeniiber der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie Lamotrigin ungeeignet, da er einem Vergleich von Perampanel versus
Placebo entspricht (siche Abschnitt 2.7.2.1). Im Ubrigen stellt in dieser Situation (Lamotrigin
ist Teil der Basistherapie) Topiramat die zweckmiBige Vergleichstherapie dar.

Der pU fiihrt weiterhin einen adjustierten indirekten Vergleich zwischen Perampanel und der
zweckméBigen Vergleichstherapie Lamotrigin als Zusatztherapie durch. Als Briicken-
komparator wiéhlt der pU Placebo (zusitzlich zu einer Basistherapie aus einem oder mehreren
Antiepileptika). Fiir Perampanel schlie8t der pU wie schon fiir den direkten Vergleich jene
Teilpopulation von Patienten aus den 3 placebokontrollierten Zulassungsstudien ein, die
Perampanel oder Placebo zusitzlich zu einer Lamotrigin enthaltenden Basistherapie erhielten.
Aufseiten von Lamotrigin schliet der pU 2 placebokontrollierte Studien ein. In diesen
Studien werden Lamotrigin und Placebo, jeweils zusitzlich zu einer Basistherapie, bei
Epilepsiepatienten mit fokalen Anféllen verglichen [8,9]. Auch dieser indirekte Vergleich ist
nicht geeignet, die Fragestellung der Nutzenbewertung zu beantworten (siche auch Abschnitt
2.7.2.1). Zum einen gelten die gleichen Argumente wie flir den oben beschriebenen direkten
Vergleich. Der indirekte Vergleich untersucht nicht, wie gemill Festlegung der
zweckmiBigen Vergleichstherapie gefordert, den Vergleich von Perampanel und Lamotrigin,
jeweils als Zusatztherapie zu einer Basistherapie. Vielmehr wird hier die Kombination aus
Perampanel und Lamotrigin mit Lamotrigin, jeweils als Zusatztherapie zu einer Basistherapie
aus mindestens einem anderen Antiepileptikum, verglichen. Weiterhin gilt, dass fiir die
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eingeschlossenen Patienten auf der Perampanelseite Topiramat die zweckméiBige
Vergleichstherapie darstellt und nicht Lamotrigin. Dariiber hinaus ist zu beachten, dass in den
Studien zu Perampanel die Patienten in der Placebogruppe als Teil der Basistherapie
Lamotrigin erhielten (sieche auch Modul 4, Abschnitt 4.2.5.6 des Dossiers), wihrend das in
den Placebogruppen der Studien zu Lamotrigin nicht der Fall war. Die Ahnlichkeit des
gemeinsamen Komparators (,,Placebo®) ist deshalb infrage zu stellen.

Indirekte Vergleiche von Perampanel mit Topiramat wurden vom pU im Rahmen des
Dossiers nicht durchgefiihrt. Obwohl der pU Topiramat als zweckméBige Vergleichstherapie
gemil Festlegung des G-BA ablehnt (sieche Abschnitt 2.2), werden in Anhang 4-H, Abschnitt
4.3.2 des Dossiers jedoch Ergebnisse von zwei Studien zu Topiramat [10,11] présentiert. Da
diese Studien vom pU nicht fiir einen indirekten Vergleich genutzt werden und aus den von
ihm vorgelegten Angaben nicht deutlich wird, ob oder wie viele der dort eingeschlossenen
Patienten mit Lamotrigin in der Basistherapie behandelt wurden, konnen sie fiir die
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt werden.

Insgesamt legt der pU keine Studiendaten vor, die fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung
relevant sind. Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit des vom pU vorgelegten Studien-
pools wurde daher verzichtet.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Fragestellung der Nutzenbewertung lagen keine relevanten Daten vor, weder fiir einen
direkten Vergleich noch fiir einen indirekten Vergleich. Damit ergibt sich kein Beleg fiir
einen Zusatznutzen von Perampanel gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmifBigen
Vergleichstherapie.

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der aus den von ithm vorgelegten Vergleichsdaten einen
Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie ableitet.

Weitere Informationen zu den Ergebnissen zum Zusatznutzen befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.4 des
Dossiers.

2.5 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Perampanel
gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie. Folglich gibt es
auch keine Patientengruppen, fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten lasst.
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Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie einen erheblichen Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie bei
Anfillen fokalen Ursprungs mit und ohne sekundédre Generalisierung ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmaR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.5 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Entfillt, da der pU in seinem Dossier keine Studiendaten vorgelegt hat, aus denen sich ein
Zusatznutzen von Perampanel gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmifligen
Vergleichstherapie ermitteln lésst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméBigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt folgende zweckméBige Vergleichstherapie:

»Als zweckméBige Vergleichstherapie fiir den Wirkstoff Perampanel in dem angegebenen
Anwendungsgebiet als Zusatztherapie fokaler Anfille mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren wurde vom G-BA Lamotrigin bestimmt.
In den Fillen, in denen Lamotrigin als Monotherapie angewandt wird, stellt Topiramat als
Zusatztherapie die zweckmédfige Vergleichstherapie dar (sieche Modul 3, Abschnitt 3.1 des
Dossiers).

Demzufolge lassen sich zwei Situationen unterscheiden, in denen Perampanel als
Zusatztherapie mit der jeweiligen zweckmifBigen Vergleichstherapie verglichen werden kann.
In Abbildung 1 sind die sich aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie
ergebenden moglichen Vergleiche schematisch dargestellt. In der ersten Situation (a), in der
Patienten eine antiepileptische Basistherapie ohne Verwendung von Lamotrigin erhalten, soll
Perampanel als Zusatztherapie mit Lamotrigin als Zusatztherapie zu der bestehenden
Basistherapie verglichen werden. Sollte jedoch Lamotrigin bereits Bestandteil der Basis-
therapie sein, so ist der Vergleich Perampanel als Zusatztherapie mit Topiramat als
Zusatztherapie zu einer lamotriginhaltigen Basistherapie durchzufiihren (Situation b).

Perampanel Lamotrigin
d < >
Basistherapie Basistherapie
(ohne Lamotrigin) (ohne Lamotrigin)
Perampanel Topiramat
b < >
Basistherapie Basistherapie
(mit Lamotrigin) (mit Lamotrigin)

Weille Késten symbolisieren randomisiert zugewiesene Therapien, graue Kédsten die zugrundeliegende
Basistherapie; Doppelpfeile symbolisieren den Vergleich

Abbildung 1: Mdgliche Vergleiche zu Perampanel anhand der vom G-BA festgelegten
zweckméBigen Vergleichstherapie
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Der pU schliefit sich zundchst der zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA an, macht in
den Erlauterungen allerdings die Einschriankung, dass Topiramat als zweckméiBige
Vergleichstherapie filir die Ableitung des Zusatznutzens von Perampanel nicht betrachtet wird.

Dieses Vorgehen begrindet der pU mit der Feststellung des G-BA aus dem
Beratungsgesprich, ,,... ein Vergleich gegen Lamotrigin als Monotherapie sei aufgrund des
geplanten Anwendungsgebietes fiir Perampanel als Zusatztherapie nicht zielfithrend (siehe
Dossier Modul 3, Abschnitt 3.1). Da Topiramat nur in dem spezifischen Fall zweckméBige
Vergleichstherapie sein soll, in dem Lamotrigin als Monotherapie angewendet wird, sei ein
Vergleich mit Topiramat ebenfalls nicht zielfiihrend. Somit schrinkt der pU die zweckméBige
Vergleichstherapie auf Lamotrigin als Zusatztherapie ein. Dennoch fiihrt der pU eine
Recherche nach placebokontrollierten Studien zu Topiramat durch und stellt die aus seiner
Sicht relevanten Studien einschlieBlich ihrer Charakteristika und Ergebnisse in Modul 4,
Anhang 4-H des Dossiers dar, ohne jedoch eine konkrete Nutzenbewertung mittels eines
indirekten Vergleiches durchzufiihren.

Dieser Einschrinkung der zweckmaBigen Vergleichstherapie wird nicht gefolgt. Zwar ist die
Aussage des G-BA, Lamotrigin als Monotherapie sei als alleiniger Komparator nicht
zielfithrend, aufgrund der Zulassung von Perampanel als Zusatztherapie gut begriindet [3].
Daraus folgt jedoch nicht, dass ein Vergleich mit Topiramat ebenfalls nicht zielfiihrend ist.
Denn Topiramat ist in dem Fall, in dem Lamotrigin Bestandteil der Basistherapie ist, die
zweckméBige Vergleichstherapie. Ein Vergleich ist wie in Abbildung 1 (Situation b)
dargestellt moglich.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Perampanel wird die vom G-BA festgelegte
zweckmiBige Vergleichstherapie herangezogen (vgl. Abschnitt 2.2).

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fiir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU entspricht im Hinblick auf die Patientenpopulation und die
Intervention der Zulassung von Perampanel. Untersucht wurden ausschlielich RCTs, sowohl
fiir einen direkten als auch fiir einen indirekten Vergleich.

Hinsichtlich der zweckmaBigen Vergleichstherapie weicht der pU von der Festlegung des
G-BA ab. Der pU beriicksichtigt ausschlieBlich Lamotrigin als zweckméaflige Vergleichs-
therapie. Einen Vergleich von Perampanel mit Topiramat in Féllen, in denen Lamotrigin bei
Behandlung mit Perampanel bereits Bestandteil der Basistherapie ist, hédlt der pU fiir nicht
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zielfihrend und fiihrt ihn deshalb nicht durch. Dem wird in der vorliegenden Bewertung nicht
gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.1).

Weiterhin beschreibt der pU an dieser Stelle kurz, auf welche Weise er den Zusatznutzen von
Perampanel gegeniiber Lamotrigin nachweisen will. Der pU wihlt dazu einen zweigleisigen
Ansatz, einerseits einen direkten Vergleich auf Basis einer Teilpopulation seiner placebo-
kontrollierten Zulassungsstudien und andererseits einen indirekten Vergleich mit Placebo als
Briickenkomparator. Der pU erldutert sein Vorgehen detailliert in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2
und 4.3.2.1.2. Dies wird im Folgenden ausfiihrlich kommentiert.

Direkter Vergleich von Perampanel und Lamotrigin auf Basis der Zulassungsstudien

Fiir den direkten Vergleich zieht der pU seine 3 pivotalen Zulassungsstudien E2007-G000-
304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306 [4-7] heran. In diesen RCTs wurde jeweils
Perampanel als Zusatztherapie zu einer bestehenden Basistherapie aus 1 bis 3 Antiepileptika
mit Placebo plus entsprechender Basistherapie bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren mit
fokalen Anfillen verglichen. Bei ca. 30 % der Patienten in diesen Studien war Lamotrigin
Bestandteil der Basistherapie. Die Studien als Ganzes fiihrt der pU zum Nachweis des
Nutzens an. Fiir den Nachweis des Zusatznutzens zieht der pU jeweils Teilpopulationen der
Studien heran. Diese setzen sich zusammen aus denjenigen Patienten, die in der Basistherapie
bereits Lamotrigin plus mindestens ein weiteres Antiepileptikum erhielten (siche Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.2 des Dossiers). Folglich werden Patienten, die Perampanel zusétzlich zu
einer lamotriginhaltigen Basistherapie erhalten, mit Patienten verglichen, die Placebo
zusitzlich zu einer lamotriginhaltigen Basistherapie erhalten. Die folgende Abbildung 2 soll
das Vorgehen des pU veranschaulichen:

RCTs mit Perampanel + Basistherapie versus Placebo + Basistherapie

/\

Perampanel
(verschiedene Placebo
Dosierungen)

Basistherapie Basistherapie
(mit oder ohne (mit oder ohne
Lamotrigin) Lamotrigin)
Teilpopulation Teilpopulation
Perampanel Direkter Vergleich Placebo
Basistherapie = i Basistherapie
(mit Lamotrigin) (mit Lamotrigin)

Abbildung 2: Vorgehen des pU fiir direkten Vergleich Perampanel vs. Lamotrigin
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Da die Basistherapie (also auch die Therapie mit Lamotrigin) in beiden Behandlungsgruppen
der untersuchten Teilpopulation identisch ist, unterscheiden sich die beiden
Behandlungsgruppen also lediglich in der Behandlung mit Perampanel bzw. Placebo. In dem
vom pU durchgefiihrten Vergleich der Teilpopulation handelt es sich somit immer noch um
einen placebokontrollierten Vergleich. Ein beobachteter Effekt in einem solchen Vergleich
wiére demnach auf einen Unterschied zwischen Perampanel und Placebo zuriickzufiihren und
nicht auf einen Unterschied zwischen Perampanel und Lamotrigin. Fiir einen adédquaten
direkten randomisierten Vergleich mit Lamotrigin als aktiver Kontrolle wire es jedoch
erforderlich, dass alle Patienten eine Basistherapie ohne Lamotrigin erhalten und randomisiert
werden auf eine Zusatztherapie mit Perampanel bzw. Lamotrigin (siche Situation a in
Abbildung 1). Der vom pU vorgelegte und in Abbildung 2 dargestellte Vergleich ist daher
nicht zur Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet. Dariiber hinaus ist
noch ein weiterer Aspekt relevant: Bei allen Patienten der vom pU selektierten Teilpopulation
war Lamotrigin Teil der Basistherapie. Diese Population entspricht somit der in Abbildung 1
(Abschnitt 2.7.1) beschriebenen Situation b. Somit stellt fiir diese Patienten nicht Lamotrigin
die zweckméBige Vergleichstherapie dar, sondern Topiramat. Demnach wére die vom pU
selektierte Teilpopulation der Zulassungsstudien fiir einen indirekten Vergleich mit Topiramat
prinzipiell geeignet gewesen.

Indirekter Vergleich von Perampanel und Lamotrigin

Neben dem direkten Vergleich auf Basis der Zulassungsstudien fiihrt der pU einen
adjustierten indirekten Vergleich zwischen Perampanel als Zusatztherapie und Lamotrigin als
Zusatztherapie zu einer bestehenden Basistherapie durch. Als gemeinsamer Briicken-
komparator dient nach Angaben des pU Placebo (ebenfalls zusdtzlich zu einer Basistherapie).
Fir die Perampanelseite des indirekten Vergleiches schlieft der pU, wie schon fiir den
direkten Vergleich, ausschlieBlich jene Teilpopulation von Patienten aus den
3 Zulassungsstudien ein, die in der Basistherapie Lamotrigin plus mindestens ein weiteres
Antiepileptikum erhielten (sieche Modul 4, Abschnitte 4.2.1 und 4.2.5.6 des Dossiers).
Aufseiten von Lamotrigin schlie8t der pU zwei placebokontrollierte Studien ein [8,9]. Fiir
diese kann ausgeschlossen werden, dass Lamotrigin in der Basistherapie eingesetzt wurde, da
Lamotrigin zum einen die zu untersuchende Therapie darstellt und zum anderen zum
Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht zugelassen war.

Das Vorgehen des pU wird in der folgenden Abbildung 3 schematisch veranschaulicht.
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RCTs mit Perampanel + Basistherapie
versus Placebo + Basistherapie

Teilpopulation
(ca. 30% der
Gesamtpopulation)

T 7

Perampanel Placebo
- Basistherapie Basistherapie o
) (mit Lamotrigin) (mit Lamotrigin) P
4] (2]
E 5
C 5
8 3
e B
= o
E Lamotrigin Placebo e
Basistherapie Basistherapie

(ohne Lamotrigin) \(ohne Lamotrigin)/

RCTs mit Lamotrigin + Basistherapie
versus Placebo + Basistherapie

Abbildung 3: Vorgehen des pU fiir den indirekten Vergleich Perampanel vs. Lamotrigin

Auch dieser indirekte Vergleich ist nicht geeignet, die Fragestellung der Nutzenbewertung zu
beantworten. Dafiir sind folgende Griinde ausschlaggebend: Zum einen gelten die gleichen
Argumente wie schon fiir den direkten Vergleich. In den indirekten Vergleich gehen aufseiten
von Perampanel ausschlieBlich solche Patienten in die Analysen ein, die gleichzeitig auch
Lamotrigin als Teil der Basistherapie erhalten hatten. Fiir diese Patienten ist nicht Lamotrigin,
sondern Topiramat die zweckméBige Vergleichstherapie. Aufgrund der Tatsache, dass in den
Perampanelarmen der Studien zu Perampanel alle Patienten zusétzlich auch Lamotrigin
erhalten hatten, handelt es sich bei dem indirekten Vergleich zum anderen nicht um einen
Vergleich von Perampanel als Zusatztherapie und Lamotrigin als Zusatztherapie. Vielmehr
wird hier die Kombination aus Perampanel und Lamotrigin mit Lamotrigin, jeweils als
Zusatztherapie zu einer Basistherapie aus antiepileptischen Medikamenten, verglichen. Da
davon ausgegangen werden muss, dass ein Behandlungseffekt von Lamotrigin in der
Perampanelgruppe zum Tragen kommt, ist es mit diesem Vergleich nicht mdglich, den Effekt
von Perampanel als Zusatztherapie gegeniiber Lamotrigin als Zusatztherapie abzuschitzen.
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Als problematisch ist dariiber hinaus die Verschiedenheit des gemeinsamen Komparators aus
den Studien zu Perampanel bzw. aus denjenigen zu Lamotrigin zu sehen. Fiir die
Placebogruppen der eingeschlossenen Lamotrigin-Studien [8,9] kann ausgeschlossen werden,
dass Lamotrigin Teil der Basistherapie war. In den Placebogruppen der Zulassungsstudien zu
Perampanel, die in den indirekten Vergleich eingegangen sind (vom pU gewaihlte
Teilpopulationen), war Lamotrigin jedoch Bestandteil der Basistherapie. Aus diesem Grund
ist fraglich, ob der vom pU gewihlte Briickenkomparator addquat ist.

Zusammenfassend sind weder der direkte noch der indirekte Vergleich geeignet, die
Fragestellung der Nutzenbewertung des Dossiers zu beantworten.

Grundsatzliche Eignung der vorgelegten Studien zu Perampanel fur einen indirekten
Vergleich mit Lamotrigin beziehungsweise Topiramat

Wie oben beschrieben, ist der indirekte Vergleich hauptsidchlich aus folgendem Grund nicht
zur Beantwortung der Fragestellung geeignet: Auf der Perampanelseite des indirekten
Vergleichs wurden ausschlielich Patienten aus einer Teilpopulation der Zulassungsstudien
eingeschlossen, ndmlich diejenigen, bei denen Lamotrigin (also die zweckméBige
Vergleichstherapie) Teil der Basistherapie war. Vor diesem Hintergrund wurden die vom pU
eingeschlossenen Studien zu Perampanel ergidnzend auf ihre grundsitzliche Eignung fiir die
Bewertung eines Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der zweckmifBligen
Vergleichstherapie innerhalb eines indirekten Vergleiches {iberpriift. Dabei wurde
insbesondere unter Beriicksichtigung der untersuchten Populationen und Interventionen
analysiert, inwieweit entsprechend auswertbare Patientendaten vorliegen, die einen addquaten
Vergleich zwischen Perampanel als Zusatztherapie mit Lamotrigin als Zusatztherapie
ermOglichen wiirden.

Bei den 3 Studien zu Perampanel (E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306
[4-7]) handelt es sich um multizentrische randomisierte placebokontrollierte Parallelgruppen-
studien. Die Studiendauer betrug jeweils 19 Wochen. In alle drei Studien wurden Patienten ab
12 Jahren mit diagnostizierter Epilepsie eingeschlossen, die trotz der Einnahme von bis zu 3
verschiedenen Antiepileptika in gleichbleibender Dosierung weiterhin an fokalen Anféllen
litten. Die eingeschlossenen Patienten entsprechen daher vollstindig dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Perampanel.

Perampanel wurde jeweils als Zusatztherapie zu einer Basistherapie von mindestens 1 bis
maximal 3 verschiedenen Antiepileptika in festen Dosierungen eingenommen. Folglich war
die Einnahme von Lamotrigin allein oder als Bestandteil einer Kombinationstherapie in der
Basistherapie der Studienintervention moglich.

Vorbehaltlich einer genauen Bewertung der in den Studien erhobenen Endpunkte und der
zulassungskonformen Verabreichung von Perampanel (z. B. hinsichtlich Dosierung) sind die
Studien zu Perampanel hinsichtlich der untersuchten Populationen und hinsichtlich der
verabreichten Therapien geeignet fiir einen indirekten Vergleich mit Lamotrigin bzw.
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Topiramat. Je nach zweckméBiger Vergleichstherapie (Lamotrigin oder Topiramat) sind
allerdings Teilpopulationen dieser Studien zu bilden.

Fiir den indirekten Vergleich mit Lamotrigin ist diejenige Teilpopulation der Studien 304, 305
und 306 relevant, bei denen Lamotrigin nicht Teil der Basistherapie war. Diese Teilpopulation
umfasst ca. 70 % der Patienten der gepoolten ITT-Populationen der Studien 304, 305 und 306,
die eine therapeutisch wirksame Dosierung von Perampanel erhalten haben. Aufseiten von
Lamotrigin wiren Studien heranzuziehen, in denen Lamotrigin mit Placebo verglichen wird,
jeweils als Zusatztherapie zu einer Basistherapie mit anderen Antiepileptika (ohne
Lamotrigin).

Der resultierende indirekte Vergleich ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt.

RCTs mit Perampanel + Basistherapie
versus Placebo + Basistherapie

Teilpopulation
(70% der
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RCTs mit Lamotrigin + Basistherapie
versus Placebo + Basistherapie

Abbildung 4: Moglicher indirekter Vergleich von Perampanel und Lamotrigin, jeweils als
Zusatztherapie

In einer Situation, in der Lamotrigin Teil der Basistherapie ist, stellt gemall Festlegung des
G-BA Topiramat die zweckmiBige Vergleichstherapie dar. Fiir einen indirekten Vergleich mit
Topiramat ist die Teilpopulation der Patienten aus den Studien 304, 305 und 306 relevant, bei
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denen Lamotrigin Teil der Basistherapie war oder bei denen Lamotrigin die alleinige
Basistherapie darstellt und bei denen Topiramat gleichzeitig nicht Teil der Basistherapie war.
Wie viele Patienten diese Kriterien in den Studien erfiillen, ist anhand der vorliegenden
Informationen nicht festzustellen. Aufseiten von Topiramat wéren Studien heranzuziehen, in
denen Topiramat mit Placebo verglichen wird, jeweils als Zusatztherapie zu einer
lamotriginhaltigen Basistherapie. Der mogliche resultierende indirekte Vergleich mit
Topiramat ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.

RCTs mit Perampanel + Basistherapie
versus Placebo + Basistherapie
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Abbildung 5: Mdglicher indirekter Vergleich von Perampanel und Topiramat, jeweils als

Zusatztherapie

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Insgesamt ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

lojesedwoyuayonig

= Die vom pU vorgelegten direkten und indirekten Vergleiche auf Basis der ausgewihlten
Vergleichsgruppen sind nicht geeignet, die Fragestellung zu beantworten. Demnach liegen

keine relevanten Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung vor.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie keine relevanten Daten vorliegen (siche Abschnitte 2.7.2.1 und 2.7.2.3.2),
wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informations-
synthese und -analyse nicht kommentiert.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.23,4.3.1.1,4.3.2.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studien zu Perampanel
Studienliste des pU

Der pU benennt 9 Studien, von denen er 3 pivotale Zulassungsstudien (E2007-G000-304,
E2007-G000-305 und E2007-G000-306 [4-7]), in denen jeweils Perampanel plus
Basistherapie mit Placebo plus Basistherapie verglichen wird, als relevant erachtet. Es ergibt
sich aus den weiteren, vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass diese Studienliste
unvollstindig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur Identifizierung von relevanten Studien zu Perampanel war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Ungeachtet dessen hat der pU eine bibliografische Literaturrecherche zu Perampanel
durchgefiihrt, mit der 1 Publikation zu einer in der Studienliste des pU bereits aufgefiihrten
und vom pU eingeschlossenen Studie identifiziert wurde. Auf eine Uberpriifung der nicht
geforderten bibliografischen Literaturrecherche wurde verzichtet.
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Studienregister

Die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) wurde vom pU durchgefiihrt.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

Studien zu indirekten Vergleichen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Perampanel und der
zweckmifBigen Vergleichstherapie vorlag, wurde zur Identifizierung relevanter Studien fiir
einen indirekten Vergleich durch den pU eine Recherche zu Lamotrigin durchgefiihrt.

Bibliografische Literaturrecherche
Aus der Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergaben sich folgende Mingel:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. So
wurden die Freitextbegriffe zur Beschreibung der Indikation nur im Titel gesucht (siche z.B.
Modul 4, S. 648, Suchzeile 2 der Suchstrategie MEDLINE (OVID)). Ein Hinweis auf die
nicht ausreichende Sensitivitit der Suchstrategien zeigt sich beispielsweise dadurch, dass von
den ein- bzw. ausgeschlossenen in MEDLINE indexierten Referenzen nicht alle iiber die
MEDLINE-Suchstrategie gefunden wurden.

Zudem wurden in den Suchstrategien zur Indikation zum Teil falsche Schlagworter
ausgewdhlt. Darliber hinaus wurde aber in den Datenbanken der Cochrane Library
(Suchoberfliche OVID) das falsche Schlagwort zusdtzlich noch in nicht ausreichender
Sensitivitdt umgesetzt. Hier hétte das (falsche oder richtige) Schlagwort auf alle Untergruppen
erweitert werden missen. Bei Anwendung der Suchstrategie des pU wird das relevante
Schlagwort ,,Epilesies, Partial* nicht abgesucht.

Studienregister

Die Suche in Studienregistern (RCTs mit der zweckméBigen Vergleichstherapie Lamotrigin)
wurde vom pU durchgefiihrt.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der oben beschriebenen Miangel der Informationsbeschaffung ist fraglich, ob
mit ausreichender Sicherheit die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert
werden konnten. Auf eine Vollstindigkeitspriifung wurde dennoch aufgrund der bereits in
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den vorhergehenden Abschnitten 2.3 und 2.7.2.1 dargelegten Méngel verzichtet, da auch
im Falle der Existenz weiterer relevanter Studien mit der Methodik des pU die
Fragestellung nicht beantwortet werden kann.

Weitere Recherchen

Da nach Angaben des pU keine direkt vergleichende Studie zu Perampanel und der
zweckméBigen Vergleichstherapie vorlag, wurde zur Identifizierung relevanter Studien fiir
einen indirekten Vergleich durch den pU eine weitere Recherche zu Topiramat im Anhang
4-H von Modul 4 vorgestellt.

Bibliografische Literaturrecherche

Die Priifung der bibliografischen Literaturrecherche ergab die identischen Méngel, die bereits
bei der Recherche zu Lamotrigin beschrieben wurden. Die dort beschriebenen Mingel
beziehen sich ausschlieBlich auf den Indikationsblock, und dieser wurde auch bei der Suche
zu Topiramat genutzt.

Studienregister
Es wurde eine Suche in Studienregistern (RCTs zu Topiramat) vom pU durchgefiihrt.

Aus der Priifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méangel.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der oben beschriebenen Méngel der Informationsbeschaffung ist fraglich, ob
mit ausreichender Sicherheit die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien identifiziert
werden konnten. Da der pU, wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, die Studien zu Topiramat
nicht fiir einen indirekten Vergleich mit Perampanel heranzieht, erfolgt keine Priifung auf
Vollstandigkeit.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1, 4.3.1.2,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Direkter und indirekter Vergleich von Perampanel und Lamotrigin

Direkt vergleichende Studien zwischen Perampanel und der zweckmifBigen Vergleichs-
therapie liegen nicht vor. Dennoch fiihrt der pU einen direkten Vergleich zum Zusatznutzen
von Perampanel auf Basis placebokontrollierter RCTs sowie einen indirekten Vergleich
durch.

In beiden Fillen wird kein geeigneter Vergleich durchgefiihrt, wie er in Abbildung 1 in
Abschnitt 2.7.1 im Vergleich zu Lamotrigin dargestellt ist. Das gewidhlte Vorgehen ist daher
nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Perampanel als Zusatztherapie gegeniiber Lamotrigin
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als Zusatztherapie nachzuweisen. Eine ausfiihrliche Erlduterung zu diesem Aspekt findet sich
in Abschnitt 2.7.2.1.

Randomisierte placebokontrollierte Studien zu Topiramat

Der pU présentiert in Anhang 4-H, Abschnitt 4.3.2 des Dossiers Ergebnisse aus 2 RCTs mit
Topiramat als Zusatztherapie bei Epilepsiepatienten von 18 bis 65 Jahren, die trotz der
Einnahme von bis zu 2 verschiedenen Antiepileptika weiterhin an epileptischen Anfillen
leiden (Privitera et al. 1996 [11], Faught et al. 1996 [10]). Ein indirekter Vergleich mit
Perampanel wird jedoch im Dossier nicht vorgenommen. Demnach legt der pU keine
Ergebnisse zum Vergleich von Perampanel und Topiramat aus einem indirekten Vergleich
vor. Aus den Publikationen der Studien geht dariiber hinaus nicht hervor, ob die
eingeschlossenen Patienten eine Lamotrigin enthaltende Basistherapie erhalten hatten. Somit
ist unklar, ob sie fiir einen indirekten Vergleich geeignet gewesen wéren.

Konsequenzen fur die Nutzenbewertung

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Der pU legt keine relevanten Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung vor, weder fiir einen
direkten noch fiir einen indirekten Vergleich von Perampanel und Lamotrigin noch fiir
einen indirekten Vergleich von Perampanel und Topiramat. Folglich kann anhand des
vorliegenden Dossiers kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Perampanel als
Zusatztherapie gegeniiber Lamotrigin als Zusatztherapie abgeleitet werden. Eine
Bewertung der Endpunkte sowie der Ergebnisse entfillt daher.

2.7.2.4 Ergebnisse

Da keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien zur zweckmiBigen Vergleichstherapie
vorliegen, sind auch die Ausfiihrungen des pU zu Studienergebnissen nicht relevant. Damit
entfallen weitere Kommentare zu Studiendesign, Verzerrungspotenzialen, Population etc.

2.7.2.5 Kommentar zur abschliel}enden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.25.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf direkte und
indirekte Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien. Die vorgelegten Daten sowohl in
den direkten als auch den indirekten Vergleichen sind jedoch fiir eine Bewertung des
Zusatznutzens nicht relevant (siehe Abschnitte 2.7.2.1 und 2.7.2.3.2).
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Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zum Vergleich von Perampanel mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen, sind die Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise
fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht zu verwerten.

2.7.2.5.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU fiihrt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel folgende Kriterien an: die
Ergebnisse der Analyse der Teilpopulation der Patienten, die eine Basistherapie unter
Verwendung von Lamotrigin erhalten hatten, aus den Zulassungsstudien (sieche Abschnitt
2.7.2.1), die Konsistenz der Ergebnisse dieser Analysen, die Konsistenz der Ergebnisse dieser
Analysen im Vergleich zu den Ergebnissen der jeweiligen Gesamtpopulationen dieser Studien
sowie die Ergebnisse des indirekten Vergleichs. Diese Kriterien werden fiir jeden Endpunkt
einzeln gegeniibergestellt und ein Ausmall des Zusatznutzens bestimmt. Insgesamt leitet der
pU einen erheblichen Zusatznutzen ab. Eine explizite Gesamtaussage zur Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens macht der pU nicht, wenngleich er in Abschnitt 4.4.1 beansprucht, dass die
vorgelegte Evidenz ausreicht, Belege auszusprechen.

Diese Einschidtzung wird nicht geteilt, da aus den zuvor genannten Griinden keine Daten
vorgelegt wurden, die zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung geeignet sind. Fiir
nihere Ausfiihrungen hierzu sieche Abschnitte 2.7.2.1 und 2.7.2.3.2.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung:

= Da keine relevanten Daten zur Beurteilung des Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber
der zweckmaifBigen Vergleichstherapie vorliegen, sind die Angaben des pU zum Ausmal3
des Zusatznutzens sowie zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nicht zu verwerten.

2.7.2.6  Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.6.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Die Angaben des pU zur Begriindung der Vorlage indirekter Vergleiche befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.5.1) des Dossiers.
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Der pU begriindet die Vorlage indirekter Vergleiche mit dem Fehlen von direkten
Vergleichsstudien zwischen Perampanel und der vom G-BA bestimmten zweckmiBigen
Vergleichstherapie. Dem begegnet der pU einerseits mit einer Post-hoc-Analyse einer
Teilpopulation der pivotalen Zulassungsstudien, andererseits mit einem indirekten Vergleich
dieser Studien mit zwei RCTs zu Lamotrigin als Zusatztherapie, wobei Placebo den
gemeinsamen Komparator darstellt. Der pU bewertet den methodischen Stellenwert der Post-
hoc-Subgruppenanalyse hoher als denjenigen des indirekten Vergleiches, da sich im
indirekten Vergleich die jeweils untersuchten Populationen in den Studien zu Lamotrigin und
zu Perampanel aufgrund des Alters der Studien zu Lamotrigin deutlich unterscheiden.

Die Argumentation des pU, dass das Fehlen direkter Vergleichsstudien zwischen Perampanel
und der zweckmaifBigen Vergleichstherapie indirekte Vergleiche erforderlich macht, ist
nachvollziehbar. Dennoch ist zu beachten, dass der vorgelegte indirekte Vergleich aus den
zuvor genannten Griinden nicht geeignet ist, die Fragestellung der Nutzenbewertung zu
beantworten (siche Abschnitt 2.7.2.1).

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

2.7.2.6.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und keine weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Perampanel herangezogen.

2.7.2.6.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen.

2.7.2.6.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU présentiert im Rahmen der Nutzenbewertung keine Ergebnisse zu Surrogat-
endpunkten.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung der Epilepsie (und insbesondere die Unterteilung der
Krampfanfille) in Anlehnung an die internationale Klassifikation von Anfdllen und
Epilepsien der International League against Epilepsy [12]. Als Zielpopulation benennt der pU
alle Epilepsiepatienten mit fokalen Anféllen ab 12 Jahren, bei denen eine Kombinations-
therapie angezeigt ist. Dies seien laut pU in aller Regel die Patienten, bei denen ohne
befriedigenden Erfolg mit mindestens 2 (in Monotherapie verabreichten) Antiepileptika
angemessen und addquat versucht wurde, Anfallsfreiheit oder zumindest eine relevante
Reduktion der Anfallshdufigkeit zu erreichen.

Die Angaben des pU zur Erkrankung der Epilepsie sind in ihrer ausfiihrlichen Darstellung
nachvollziehbar und plausibel. Die vom pU genannte Anzahl von 2 vorangegangenen
verabreichten Antiepileptika in Monotherapie zur Charakterisierung der Zielpopulation findet
sich jedoch nicht in der Fachinformation von Perampanel wieder [3].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass ein therapeutischer Bedarf nach Antiepileptika mit neuem
Wirkmechanismus bestehe. Dies erscheine besonders wichtig bei Patienten, die auf die
bisherigen Therapien nur unzureichend ansprachen.

Die Angaben des pU zum therapeutischen Bedarf sind in ihrer Darstellung nachvollziehbar
und plausibel.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

Zur Pravalenz und Inzidenz der Epilepsie prasentiert der pU Angaben eines Informationsblatts
des Informationszentrums Epilepsie der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie [13].
Demnach sind circa 500 000 bis 650 000 Menschen in Deutschland an einer Form der
Epilepsie erkrankt, wobei jdhrlich rund 40 000 Menschen neu erkranken. Die nationalen
Angaben gleicht der pU mit internationalen Zahlen ab. Separat vom allgemeinen
Krankheitsbild der Epilepsie betrachtet der pU gesondert die Anzahl der Patienten mit fokalen
Anfillen (siche unten). Diese Daten basieren aufgrund fehlender deutschlandspezifischer
Angaben auf internationalen Publikationen.
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Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Bezogen auf die Prognose gibt der pU an, dass ,,keine wesentlichen Verdnderungen in der
Entwicklung der Pridvalenz und Inzidenz von Epilepsie zu erwarten* seien und ,,dass die
Anzahl der Patienten mit refraktdrer fokaler Epilepsie in den néchsten fiinf Jahren stabil
bleibt®.

Einerseits sprechen eine sensiblere Diagnosestellung, eine verbesserte Gesundheitsversorgung
und eine hohere Lebenserwartung fiir einen Anstieg der Privalenz; andererseits deuten eine
fallende Inzidenz der Epilepsien unter Kindern und Jugendlichen sowie der demografische
Wandel auf eine Absenkung der Privalenz hin. Insgesamt sind die Angaben des pU plausibel.

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Laut pU betrigt die GKV-Zielpopulation fiir Perampanel 70 992 (95 %-KI: 55 888; 84 586).
Die vom pU erstellte Tabelle (Tabelle 3-E in Modul 3 des Dossiers) zeigt eine schrittweise
Herleitung der Anzahl von Patienten im Anwendungsgebiet, die trotz Therapie mit dem ersten
oder zweiten in Monotherapie eingesetzten Antiepileptikum nicht anfallsfrei sind. Hierzu ist
ausgehend von der Gesamtbevdlkerung Deutschlands im Jahr 2009 der Anteil der mindestens
12 Jahre alten Bevolkerung angegeben. Der pU geht hierbei in 3 Schritten vor: Auf Basis der
(A) geschitzten Pravalenz (mit 95 %-KI) fiir behandelte Epilepsiepatienten in Deutschland
berechnet der pU (B) den Anteil Patienten mit fokaler Epilepsie; von denen wiederum (C) die
(nach dem zweiten in Monotherapie eingesetzten Antiepileptikum) nicht anfallsfreien
Patienten die Zielpopulation des Anwendungsgebiets formen.

Die Studie zu (A) von Pféfflin und May (2000) stammt aus Deutschland [14]. Ein aktuelles
Review samt Meta-Analyse von Ngugi et al. (2010) fiir sowohl die Industrie- als
Entwicklungslédnder schlieft der pU in seinen Berechnungen nicht mit ein [15]. Als Griinde
hierfiir fithrt der pU die Heterogenitit der eingeschlossenen Studien in der Ubersichtsarbeit,
die dhnlichen Privalenzschdtzer von Ngugi et al. zu Pfafflin und May (4,9 vs. 4,7 pro 1000
Personen) sowie den fehlenden Einschluss der Studie von Pfifflin und May in die Meta-
Analyse von Ngugi et al. an.

Die Studie zu (B) von Hauser et al. (1991) basiert auf Daten aus Rochester, Minnesota, in den
Vereinigten Staaten, erhoben in den Jahren 1940 bis 1980 [16]. Das Review von Forsgren et
al. (2005) betrachtet europdische Studien publiziert in den Jahren 1970 bis 2003 ohne
Beriicksichtigung von Deutschland [17]. Die franzosische Studie von Picot et al. (2008)
basiert auf Daten aus dem Jahr 1995 [18].

Auf Punkt (C) geht der pU im FlieBBtext an dieser Stelle nicht ein. Laut Tabelle 3-E in
Modul 3 des Dossiers definiert der pU diejenigen Patienten als Zielpopulation, die auch mit
dem zweiten in Monotherapie eingesetzten Antiepileptikum nicht anfallsfrei werden. Dies
seien laut pU circa 40 %, basierend auf der Studie von Brodie et al. (2012), in der neu
diagnostizierte schottische Epilepsiepatienten in den Jahren 1982 bis 2006 beobachtet wurden
(mit Follow-up bis ins Jahr 2008) [19].
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Bewertung des Instituts

Die Angaben des pU zur GroBe der GKV-Zielpopulation sind in der Gesamtschau zwar
verstdndlich und leicht nachvollziehbar. Allerdings ist insbesondere der Berechnungsschritt
(C) kritisch zu sehen.

Ad (A): Die Meta-Analyse von Ngugi et al. [15] ist zwar aktueller, stellt jedoch die
Ergebnisse in Form eines Pridiktionsintervalls dar; die nationale Analyse von Pféfflin und
May aus dem Jahr 1995 kann hingegen als ausreichend reprisentativ angesehen werden [14].

Ad (B): Die allgemein schlechte Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie erschwert eine
genaue Abschidtzung der Anzahl der Patienten mit fokalen Epilepsien fiir Deutschland. Die
vom pU genannten 60 % sind jedoch plausibel.

Ad (C): Die Zielpopulation umfasst gemil3 der Fachinformation Epilepsiepatienten ab 12
Jahren, bei denen Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfille mit oder ohne sekundére
Generalisierung angezeigt ist [3]. Der pU beriicksichtigt jedoch nur Patienten, bei denen ohne
befriedigenden Erfolg mit mindestens 2 in Monotherapie verabreichten Antiepileptika
angemessen und addquat versucht wurde, Anfallsfreiheit oder zumindest eine relevante
Reduktion der Anfallshdufigkeit zu erreichen. Dieser Interpretation des pU kann nicht gefolgt
werden, da die Fachinformation die Anzahl moglicher vorangegangener verabreichter
Antiepileptika in Monotherapie nicht konkretisiert. Laut der Studie von Brodie et al. kommen
daher eher circa 50 % statt circa 40 % der Patienten infrage [19].

In Anbetracht dieser Einschitzungen wird in dieser Bewertung davon ausgegangen, dass die
GKV-Zielpopulation zwischen 70 560 und 106 790 Patienten liegt. Die Angabe des pU mit
70 992 (95 %-KI: 55 888; 84 586) Patienten liegt teilweise unterhalb dieser Spanne.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Der pU gibt in Tabelle 3-2 (siche Modul 3 des Dossiers) an, dass alle 70992
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren einen erheblichen Zusatznutzen von Perampanel als
Zusatztherapie bei fokalen Anfillen mit oder ohne sekundéire Generalisierung hétten.
Gleichzeitig relativiert der pU im Text, dass die 70 992 Patienten nur als theoretische
Rechengroe zu Dbetrachten seien aufgrund der eher zuriickhaltend vorsichtigen
Verordnungspraxis neuer Antiepileptika in Deutschland.

In der vorliegenden Nutzenbewertung sind das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit eines
Zusatznutzens von Perampanel auf Basis der Daten als ,nicht belegt* eingestuft (siche
Abschnitt 2.5). Somit kann den Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen nicht gefolgt werden. In der vorliegenden Bewertung wird daher
nur die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (d. h. in der Population geméfl Zulassung)
beziffert. Diese betriigt gemiB den vorangegangenen Uberlegungen zwischen 70 560 und
106 790 Patienten.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Angaben zu Topiramat befinden sich
in einem von der Dossiervorlage nicht vorgesehenen, extra angelegten Anhang zu Modul 3.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fiir die Behandlungsdauer und den Behandlungsmodus von Perampanel geht der pU von
einer kontinuierlichen Dauerbehandlung aus. Fiir beide zweckmaiBigen Vergleichstherapien
(entweder Lamotrigin oder Topiramat als Zusatztherapie) geht der pU ebenfalls von
kontinuierlichen Dauerbehandlungen aus.

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus sind plausibel und
entsprechen den Vorgaben der Fach- und Gebrauchsinformationen [3,20-22].

3.2.2 Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird vom pU fiir beide zweckméBigen
Vergleichstherapien basierend auf den Angaben des GKV-Arzneimittelindexes des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) als Defined Daily Doses (DDD) angegeben
[23]. Fiir Perampanel ist zu beachten, dass noch keine DDD-Festlegung vom WIdO erfolgt
ist. Daher berechnet der pU die DDD in Anlehnung an deren Definition als mittlere
Erwachsenendosis in der Erhaltungstherapie [24].

Fiir Perampanel wurde vom pU eine Tagesgesamtdosis von 8 mg angenommen. Fiir die
zweckméBigen Vergleichstherapien geht der pU von einer Tagesgesamtdosis von jeweils
300 mg aus.

Die Angaben des pU zum Verbrauch in der Erhaltungsphase sind in ihrer Darstellung
transparent, in ihrer GroBenordnung plausibel und entsprechen den Vorgaben der Fach- und
Gebrauchsinformationen [3,20-22]. Zu bedenken ist hierbei jedoch, dass Perampanel-
Filmtabletten nicht genau geteilt werden konnen, da keine Bruchkerbe vorhanden ist. Die
Fachinformation empfiehlt daher, dass die Tabletten ganz geschluckt und weder zerkaut noch
zerstolen werden [3]. Die Titrationsphase im ersten Jahr der Behandlung hat daher mit
ganzen Tabletten zu erfolgen.

3.2.3 Kosten

Die Berechnungen des pU beschrianken sich auf die Darstellung der Kosten der Arzneimittel
als Zusatztherapie, d. h. ohne Angaben zu den Kosten der Basistherapie oder Titrationsphase
zu machen. Fiir Perampanel finden sich die Preisangaben des pU in der Lauer-Taxe mit Stand
vom 15.09.2012 wieder. Fiir die zweckméBige Vergleichstherapie entnimmt der pU die Preise
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der Lauer-Taxe mit Stand vom 15.07.2012. Fiir Lamotrigin und Topiramat bestehen
Festbetragsgruppen, die auch vom pU den Berechnungen zugrunde gelegt wurden.

Der pU versdumt, die 2,05 € Pflichtrabatt der Apotheke abzuziehen. Insgesamt sind die
Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel als Zusatztherapie fiir die Erhaltungsphase in
ihrer Darstellung transparent und fiir Perampanel in ihrer Grof3enordnung plausibel.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Es werden vom pU der Vollstindigkeit halber alle fiir Perampanel und die zweckméBigen
Vergleichstherapien zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen aufgefiihrt. Da diese jedoch
regelhaft Bestandteil der bestehenden Behandlungspauschalen sind, werden sie vom pU nicht
in Rechnung gebracht.

Die Angaben des pU zu den zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen sind in ihrer
Darstellung transparent, plausibel und entsprechen den Vorgaben der Fach- und
Gebrauchsinformationen [3,20-22].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fiir die Arzneimittel als Zusatztherapie pro Patient
in der Erhaltungsphase mit 3270,23 € fiir Perampanel, 291,71 € fiir Lamotrigin und 774,77 €
fiir Topiramat.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapieckosten der Erhaltungsphase sind in ihrer
Darstellung transparent und flir Perampanel in ihrer GroBenordnung plausibel (unabhédngig
der Zieldosis aufgrund identischer Bepreisung; Lauer-Taxe Stand 15.09.2012). Fiir
Lamotrigin (bzw. Topiramat) sind Jahrestherapiekosten in der Erhaltungsphase in Hohe von
173,05 bis 346,09 € (bzw. 456,38 bis 912,76 €) bei einer Zieldosis von jeweils 200 bis
400 mg plausibel. Die Angaben des pU liegen innerhalb dieser Spannen.

Unter Beriicksichtigung der Titrationsphase geht das Institut im ersten Jahr der Behandlung
von folgenden Kosten aus: 3151,70 bis 3875,59 € fiir Perampanel (abhidngig von der Titration
auf 4 bis 12 mg Erhaltungsdosis), 204,16 bis 259,27 € fiir Lamotrigin (Titration auf 200 bis
400 mg Erhaltungsdosis) und 453,51 bis 464,67 € fiir Topiramat (Titration auf 200 bis 400
mg Erhaltungsdosis).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht Angaben zu der gegebenen Versorgungssituation, Kontraindikationen,
Therapieabbriichen, Patientenpriferenzen sowie dem ambulanten und stationdren Bereich.
Den erwarteten Versorgungsanteil von Perampanel schitzt der pU auf 4,4 % der
Zielpopulation.
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Aus Sicht des Instituts ist dieser Anteil eine sehr vorsichtige Einschétzung. Der therapeutische
Bedarf nach Antiepileptika mit neuem Wirkmechanismus im Zuge der sogenannten
,rationalen Epilepsietherapie® wurde vom pU an anderer Stelle betont. Perampanel ist der
erste Vertreter in der Wirkstoftklasse der selektiven, nicht kompetitiven Antagonisten des
ionotropen AMPA-Glutamat-Rezeptors an postsynaptischen Neuronen [3].

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Sowohl die Prdvalenz- als auch die Inzidenzraten sind mit Unsicherheit behaftet.
Insbesondere aufgrund der allgemein schlechten Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie
erschwert sich eine genaue Abschdtzung fiir Deutschland. Die GKV-Zielpopulation kann
daher sowohl deutlich niedriger als auch hoher liegen als vom pU dargestellt.

Die Darstellung des pU zu den Therapiekosten in der Erhaltungsphase fiir die Arzneimittel als
Zusatztherapie ist in ihrer Gréenordnung plausibel und nachvollziehbar. Abweichungen vom
pU entstehen hauptsédchlich aufgrund des fehlenden Abzugs des Pflichtrabatts der Apotheke in
den Berechnungen des pU. Zusitzlich werden in der vorliegenden Bewertung die
Jahrestherapiekosten fiir das erste Jahr der Behandlung mit einleitender Titrationsphase
berechnet.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primér eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in nachvollziehbarer Weise den Wirkmechanismus von Perampanel sowie
anderer antiepileptischer Medikamente.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der
Fachinformation. Dariiber hinaus stellt der pU auch den internationalen Zulassungsstatus dar.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualitdtsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Der pU zitiert im Dossier (Abschnitt 3.4.1) vollstindig die Angaben aus Abschnitt 4.2 bis 4.9
der Fachinformation [3]. In Abschnitt 3.4.3 wird die Zusammenfassung des Risk-
Management-Plans aus dem EPAR zitiert [25]. Die Angaben zur qualitdtsgesicherten
Anwendung sind vollstiandig.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fiir die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Perampanel ist angezeigt als Zusatztherapie fokaler Anfille mit oder ohne sekundire
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Die zweckmiBige Vergleichstherapie fiir Perampanel als Zusatztherapie fokaler Anfille mit
oder ohne sekunddre Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren ist Lamotrigin. In
den Féllen, in denen Lamotrigin als Monotherapie angewandt wird, stellt Topiramat als
Zusatztherapie die zweckmifBige Vergleichstherapie dar.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg fiir einen Zusatznutzen von Perampanel
im Vergleich zu der vom G-BA festgelegten zweckméBigen Vergleichstherapie. Folglich gibt
es auch keine Patientengruppen, fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten ldsst.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Sowohl die Priavalenz- als auch die Inzidenzraten sind mit einer hohen Unsicherheit behaftet.
Insbesondere aufgrund der allgemein schlechten Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie
erschwert sich eine genaue Abschitzung fiir Deutschland. Die GKV-Zielpopulation kann
daher sowohl niedriger als auch hoher liegen als vom pU dargestellt.

Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Perampanel 70992 (95 %-KI: Das Institut hélt auf Basis der verfiigbaren Daten des
55 888; 84 586)" Dossiers und vorangegangener Bedenken eine Anzahl

von 43 900 bis 196 400° Patienten im
Anwendungsgebiet (Zusatztherapie fokaler Anfélle mit
oder ohne sekunddre Generalisierung bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren) fiir denkbar.

a: Angabe des pU.
b: Schitzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung, KI: Konfidenzintervall, pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A12-12

Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemil3 § 35a SGB V

13.12.2012

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Kommentar des Instituts

Perampanel
(als Zusatztherapie,

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.

3151,70 bis 3875,59°

Keine Angaben vom pU. Das
Institut berechnet die Kosten in

(als Zusatztherapie,
ohne Kosten der

ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

ohne Kosten der Titrationsphase) Abhingigkeit von der Zieldosis
Basistherapie) der Behandlung (4 bis 12 mg).
Zielpopulation in 3270,23° Die Angabe des pU ist in ihrer
Folgejahren GroBenordnung plausibel, auch
(Erhaltungsphase) unter Berticksichtigung
unterschiedlicher Zieldosen.
Lamotrigin Zielpopulation im 204,16 bis 259,27° Keine Angaben vom pU. Das

Institut berechnet die Kosten in
Abhingigkeit von der Zieldosis

(als Zusatztherapie,
ohne Kosten der
Basistherapie)

ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

Basistherapie) der Behandlung (200 bis 400 mg).
Zielpopulation in 291,71° Basierend auf Festbetragspreisen
Folgejahren hélt das Institut je nach Zieldosis
(Erhaltungsphase) der Behandlung (200 bis 400 mg)
Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 173,05 bis 346,09" € fiir
plausibel.
Topiramat Zielpopulation im 453,51 bis 464,67° Keine Angaben vom pU. Das

774,77°

Institut berechnet die Kosten in
Abhingigkeit von der Zieldosis
der Behandlung (200 bis 400 mg).

Basierend auf Festbetragspreisen
hélt das Institut je nach Zieldosis
der Behandlung (200 bis 400 mg)
Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hohe von 456,38 bis 912,76" € fiir
plausibel.

a: Angabe des pU.

b: Schitzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3.
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung

Fiir Perampanel als Zusatztherapie in der Erhaltungsphase ist die Angabe des pU in ihrer
GroBenordnung plausibel, auch unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Zieldosen. Fiir
Lamotrigin oder Topiramat als Zusatztherapie in der Erhaltungsphase konnen je nach
Abhidngigkeit von der Zieldosis der Behandlung sowohl hohere als auch niedrigere Jahres-
therapiekosten als vom pU angegeben beziffert werden.
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® prisentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben sich aus der Fach-
und Gebrauchsinformation des zu bewertenden Arzneimittels. Die Fach- und
Gebrauchsinformation von Perampanel enthalt keine Anforderungen an die Diagnostik,
die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des medizinischen Personals, die
Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Es sind weder kurz- noch langfristige
UberwachungsmaBnahmen angezeigt. Weiterhin bedarf es keiner speziellen
Notfallmalinahmen bzw. einer dafiir erforderlichen Ausrustung. Wechselwirkungen mit
Lebensmitteln bestehen nicht.

Perampanel (Fycompa®) soll gemalR Fach- und Gebrauchsinformation angewendet
werden, d. h. mit der zugelassenen Dosierung, sowie unter Berucksichtigung aller
Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen, Neben- und
Wechselwirkungen, wie sie in der Fachinformation dargestellt sind. Die Behandlung
sollte durch einen Arzt veranlasst und Uberwacht werden, der mit der Behandlung fokaler
Anfalle mit oder ohne sekundéare Generalisierung bei Epilepsiepatienten und mit der
Anwendung von Arzneimitteln gegen diese Erkrankung Erfahrung hat.

Es kann zu Interaktionen mit anderen Arzneimitteln kommen. Es besteht die Mdglichkeit,
dass Perampanel die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva, die Progesteron enthalten,
reduziert. Zusatzlich kommt es zur Reduktion der Perampanel-Konzentration bei
gleichzeitiger Einnahme von enzyminduzierenden Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenytoin, Oxcarbazepin). Auch bei gleichzeitiger Einnahme von Topiramat ist die
Clearance von Perampanel vermindert.

Der Einfluss von Perampanel auf die Konzentration anderer Antiepileptika (Clonazepam,
Levetiracetam, Phenobarbital, Phenytoin, Topiramat, Zonisamid, Carbamazepin,
Clobazam, Lamotrigin und Valproinsaure) ist nicht klinisch relevant. Die Clearance von
Oxcarbazepin wird durch Perampanel vermindert.

Perampanel wird unabhangig von anderen AEDs entsprechend der klinischen Wirkung
dosiert.

Folgende Gegenanzeigen sind zu berticksichtigen:
+  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile

Daneben bestehen folgende besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen zu:
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Suizidgedanken

Erkrankungen des Nervensystems

Orale Kontrazeptiva

Behandlungsende

Sturze

Aggression

Missbrauchspotential

Gleichzeitige Anwendung von CYP 3A-induzierenden Antiepileptika

Sonstige gleichzeitig angewendete (nicht zu den Antiepileptika gehorende)
Cytochrom P450 Induktoren oder -Inhibitoren

Monotherapie

Fycompa enthélt Lactose, deshalb sollten Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit folgenden Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen missen
bertcksichtigt werden:

Orale Kontrazeptiva
Wechselwirkungen zwischen Fycompa und anderen Antiepileptika
Einfluss von Perampanel auf CYP3A-Substrate

Einfluss von Cytochrom P450-Induktoren auf die Pharmakokinetik von
Perampanel

Alkohol

Nebenwirkungen:

Mdogliche Nebenwirkungen sind in der Fachinformation zu Perampanel (Fycompa®)
tabellarisch aufgelistet.

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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Ausfuhrliche Informationen sind bitte der vollstdndigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer Behandlung mit
Perampanel unbedingt zu beachten. Die fur den Stand dieses Nutzendossiers (Stand:
07.09.2012) relevante Fachinformation ist Modul 5 beigefiigt.**
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das
Institut bearbeiten, haben gemdl § 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhédngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frithe Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrutbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Mielke, Riidiger nein nein / nein ja/nein nein / nein nein ja

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die FEinbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von
Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien fiir
das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche Informationen
umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine Riickmeldungen von
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortriage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dariiber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrage, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstiitzung  fiir
Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergénzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternechmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.3 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
	2.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
	2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
	2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
	2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.2 Studienpool

	2.7.2.4 Ergebnisse 
	2.7.2.5 Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	2.7.2.5.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.2.5.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.2.6 Kommentar zur Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	2.7.2.6.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.2.6.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.2.6.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.2.6.4 Verwendung von Surrogatendpunkten




	3 Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 Prävalenz und Inzidenz
	3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten 
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile

	3.3 Konsequenzen für die Bewertung

	4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)
	4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2)
	4.3 Kommentar zur qualitätsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

	5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
	5.3 Anzahl der Patienten in den für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	5.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	5.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	6 Literatur
	Anhang A  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverständige sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)



