I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 235

Perampanel —
Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: Al14-16
Version: 1.0
Stand: 13.08.2014



Dossierbewertung A14-16

Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
09.05.2014

Interne Auftragsnummer:
Al4-16

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 - 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

13.08.2014

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014

Medizinisch-fachliche Beratung:

= Rudiger Mielke, Lehrstuhl fir Neurowissenschaften & Rehabilitation der Universitat zu
Kdln

Das IQWIiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Teresa Labahn

= Catharina Brockhaus
= Gertrud Egger

* Andreas Gerber-Grote
= Marco Knelangen

= Katrin Nink

= Frank Sandmann

= Volker Vervolgyi

= Siw Waffenschmidt

Schlagwaorter: Perampanel, Epilepsien — Partielle, Nutzenbewertung

Keywords: Perampanel, Epilepsies — Partial, Benefit Assessment

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t sreeae s vii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...c.vieii ettt sttt ste e e sne e neeneenneas viii
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..........ccccooeieienenenc e 2
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiriiiieiinin e 2
2 NULZENDEWEITUNQ ... oeeeie ettt et e e e tesse e s taesteeneenteesteeneesnaeneas 4
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccoooviieieeieiie s 4
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 8
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 10
2.3.1 InformationshesChaffung ... 10
2.3.2  Beschreibung der STUdIEN.........ocvoiiiiiiieeeie e e 11
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN.........c.ccveiueiieieeie et 14
2.5 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ............cccoceveneieneniinnnnn 14
2.6 Liste der eingeschlossenen STUAIEN..........ccceiveieeiienecc e 15
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 16
2.7.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt
K T8 ) DSOS 16
2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4A)............. 16
2.7.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKIIEIIEN ......cceoiiiiiiiiiceeece e 16
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse..........cccccevveieiiieiieie s 19
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung..........c.ccccvvvvevieenene. 19
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung.........ccoceiiiiiiiii e 19
2.7.2.3.2 SEUAIENPOO ...oviiiieii e 21
2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ..o s 21
2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte
Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.ccoevee.. 21
2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht
randomisierte vergleichende StUdIEN..........ccoiiiiiii i 21
2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
UNEEISUCNUNGEN ...ttt 21

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
AES ZUSALZNULZENS ...ttt 22

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise..........cccccovvveveiieiverininene, 22

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 22
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ..ottt sre e e e e 22
2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ........c..ccccccevvvevvinnee. 22
2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ... e 22

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOITIEEN ... 23
2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........ccccevvevevieiieeiecieeseese e 23
K I 011 (=] a0 (=] g I =T o - SRS 24
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3A, ABSChNItE 3.2) ......ccoviiiiieeece e 24
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 24
3.1.2  TherapeutisCher Beart ..........ccccooiiiiiiece e 24
3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cceiiiiiiieniniesieeee e 24
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 26
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3A, Abschnitt 3.3)........ccccccvviiiiieiiiie e 27
3.2.1  BehandluNgSAUET .........ooviiiiiieiieieie sttt 27
3.2.2 VEIDIAUCK . 27
32,3 KOS ..ttt ettt b et b e et e be e anneere e 28
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStuNgen........ccccoeoveverrieenenieseeniens 28
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN .........ciui i 28
3.2.6  VersorgungSanteile.........coueiiiieiieii e 29
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ..........cceiueiieiieiieieee e se e see s eee e e sae e 29
4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen
UNTEINEINIMELS. ... bbb bbb enes 30
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)........... 30
4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den
zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2) ... 30
4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3A, Abschnitt 3.4) .. 30
5 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........cccovvirierieieniniesieseeee e 31
5.1 Zugelassene ANWendungSsgebiete. ..o 31

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A14-16

Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

13.08.2014

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ... 31
5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
e AT Y (=] g Lo (U] o] 01T o PR PRTRTOR 32
5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.ccoccceenee. 32
5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung .........ccccccevveienvereseene. 35
I I | (=1 = L (1 | RSP PR TSP PR 37
Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen) ..........c.cccoceevevierreennene 39
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014
Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 3
Tabelle 2: Perampanel — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens..............c.......... 7
Tabelle 3: Perampanel — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.............c......... 14
Tabelle 4: Perampanel — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.............c......... 31
Tabelle 5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........ccccccvivevviieiinnvn e, 32
Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie pro Patient ...........ccccveiiieiieiii i 33

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0
Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Moglicher direkter Vergleich von Perampanel mit einer individuellen
antiepileptisChen ZUSAtZINEraPIe ..........oouviii i 12
Abbildung 2: Direkter Vergleich in den vom pU herangezogenen Studien .........c.ccccocevvennnne 12

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A14-16

Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V

13.08.2014

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AED anti-epileptic drug (Antiepileptikum)

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

DDD defined daily doses

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kl Konfidenzintervall

NICE National Institute for Health and Care Excellence

puU pharmazeutischer Unternehmer

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel gemal
8 35a SGBV beauftragt. Es handelt sich um eine erneute Bewertung auf Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Dieser basiert auf den Anderungen in § 6 Absatz 1
Satz 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) vom 13.08.2013 und
der damit verbundenen Aufhebung des sogenannten Wirtschaftlichkeitskriteriums bei der
Festlegung der zweckmaéligen Vergleichstherapie. Der G-BA hat dem Antrag des pU auf
erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V stattgegeben, verbunden mit der MaRgabe, dass
der pU fir den Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel gegentiber der zweckméRigen
Vergleichstherapie grundsatzlich nur dasjenige Erkenntnismaterial verwenden kann, das
bereits Gegenstand der ersten Dossiereinreichung vom 13.09.2012 war [1].

Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am
09.05.2014 tbermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA
Ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die Einbindung im Projektverlauf zu spezifischen Fragen. Des Weiteren wurde die
fir die Erstbewertung des Wirkstoffs erhaltene schriftliche Beantwortung einer/eines
externen Sachverstandigen von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheits-
folgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis herangezogen.

Fur 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. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen 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 veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau 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 Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

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

= Modul 4A (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 3A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur 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 3A, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
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 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [2]

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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [3]).

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 09.05.2014 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie fokaler Anféalle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Epilepsiepatien-
ten ab 12 Jahren im Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls
noch keine Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind,
mit einem der folgenden Wirkstoffe:
Eslicarbazepin (fur Erwachsene) oder Gabapentin oder Lacosamid (fur Patienten ab 16
Jahren) oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin (flr
Erwachsene) oder Topiramat oder Valproinsaure oder Zonisamid.
Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhéngigkeit der Basis- und VVortherapie(n)
und unter Berucksichtigung des Grundes flr den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu
beachten.

Beschrankung der Population

Der pU schlieRt sich der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA zunéchst an. Er gibt in
seiner Fragestellung jedoch an, dass der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie nur fir eine Teilpopulation der Zulassungspopulation erbracht werden soll, die
er als Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien
bezeichnet. Diese Teilpopulation definiert der pU als Patienten, die mindestens ein
Antiepileptikum, das als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA bestimmt wurde, als
Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten und deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre
(> 60 Monate) zurtickliegt.

Abweichung von der zweckmaligen Vergleichstherapie in der Teilpopulation

Der pU sieht fur diese Teilpopulation abweichend von der Festlegung des G-BA eine
Vergleichstherapie vor, in der die vom G-BA benannten Wirkstoffe bereits als Bestandteil
einer patientenindividuellen Basistherapie verstanden werden. Er postuliert, dass in dieser
Patientenpopulation eine Therapieoptimierung durch eine Zusatztherapie nicht moglich ist
und sich der Zusatznutzen aus einem Vergleich von Perampanel als Zusatztherapie gegenuber

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Placebo ergebe. Zur Begrindung gibt der pU an, dass damit kein Fokus auf ein bestimmtes
Antiepileptikum aus der Liste der flir die zweckméRige Vergleichstherapie gleichermalien
geeigneten Antiepileptika stattfinde, sondern jedes gleichzeitig und gleichberechtigt als
maogliche Therapieoption (in der bestehenden Basistherapie) in Frage k&me. Dieser Ansatz
triige dem Umstand Rechnung, dass Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven
Epilepsien hochgradig individuell therapiert wirden, wodurch die Konzentration auf einen
der Wirkstoffe nicht der Behandlungsrealitat entsprache. Damit vermittelt der pU den
Eindruck, dass die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie eine individuelle
antiepileptische Zusatztherapie nicht ermdgliche und er davon abweichen misse, um fir die
von ihm gewéhlte Teilpopulation eine individuelle Therapie zu ermdglichen. Die
zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA interpretiert der pU daher um und gibt an, dass
diese als Bestandteil einer patientenindividuellen, wirksamen Basistherapie der Patienten nach
Wahl des Arztes verstanden werde.

Zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA ist auch fur Teilpopulation relevant

Entgegen den Ausfiihrungen des pU ist eine individuelle Optimierung der medikamentdsen
Behandlung bei Patienten mit Epilepsie, die trotz antiepileptischer Therapie nicht anfallsfrei
sind, sowohl sinnvoll als auch moglich. Dies kann beispielsweise durch einen Wechsel auf
eine andere antiepileptische Therapie bzw. die Zugabe eines weiteren Antiepileptikums zur
bestehenden Therapie geschehen.

Der Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nicht
gefolgt. Es ist nicht nachvollziehbar, warum fir die Patienten in der vom pU definierten
Teilpopulation keiner der vom G-BA benannten 10 Wirkstoffe als Zusatztherapie in Frage
kommen soll. Daruber hinaus ermoglicht die Festlegung des G-BA explizit eine
patientenindividuelle Auswahl einer geeigneten Zusatztherapie, sodass auch dieses Argument
als Begriindung flr ein abweichendes VVorgehen nicht greift.

Die vorliegende Dossierbewertung erfolgt fur alle Patienten, fur die Perampanel zugelassen
ist. Die Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA
sowohl fir die Gesamtpopulation als auch fur die vom pU gewéhlte Teilpopulation. Die
Bewertung sollte beziglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCTSs) erfolgen.

Ergebnisse

Der pU legt keine relevanten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.

Der Studienpool des pU zum Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel enthdlt die 3
RCTs E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306. Bei diesen Studien handelt
es sich um randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Studien im
Parallelgruppen-Design. In den Studien nahmen die Patienten in den Interventionsgruppen
Perampanel in verschiedenen Dosierungen als Zusatztherapie zu ihrer bestehenden
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Basistherapie von mindestens 1 bis maximal 3 verschiedenen Antiepileptika ein. Die
Patienten in den Vergleichsgruppen erhielten Placebo zusatzlich zu ihrer bestehenden
Basistherapie. Die doppelblinde Behandlungsphase der Studien betrug jeweils 19 Wochen.
Wahrend der gesamten Studiendauer durfte die bestehende Therapie mit Antiepileptika nicht
verandert werden. Auch Dosisanpassungen waren nicht erlaubt. Andere Antiepileptika
durften lediglich als Notfallmedikation bei schweren und unkontrollierbaren Anféllen
gegeben werden. Fur die Bewertung des Zusatznutzens hat der pU aus den 3
placebokontrollierten Studien jeweils die Teilpopulationen selektiert, in denen mindestens
einer der vom G-BA benannten 10 Wirkstoffe bereits Bestandteil der bestehenden
Basistherapie war und deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre (> 60 Monate) zurticklag.

Fehlende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

In keiner der Studien wurde die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie
umgesetzt. Die Patienten in den Vergleichsgruppen der 3 Studien erhielten ausschlief3lich
Placebo zu ihrer bestehenden antiepileptischen Basistherapie. Dabei bestand fir diese
Patienten, die trotz ihrer aktuellen Basistherapie weiterhin epileptische Anfélle erlitten, keine
Madglichkeit zur Anpassung oder Veranderung ihrer antiepileptischen Therapie.

Es gibt aber keinerlei Hinweise, dass die eingeschlossenen Patienten nicht mehr fur eine
individuelle antiepileptische Zusatztherapie infrage gekommen waren. Vielmehr ist davon
auszugehen, dass auch bei diesen Patienten die Auswahl einer geeigneten Zusatztherapie aus
den 10 maoglichen Wirkstoffen der zweckmafigen Vergleichstherapie mdglich wéare. Damit ist
die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in keiner der vorgelegten Studien umgesetzt.
Ebenfalls gibt es keine Hinweise, dass diese fur die vom pU betrachtete Teilpopulation nicht
geeignet waére.

Alle 3 Studien (E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306) sind daher fir die
Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA
nicht geeignet.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des

Zusatznutzens des  Wirkstoffs Perampanel im  Vergleich zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:
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Tabelle 2: Perampanel — Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmalf und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Als Zusatztherapie fokaler  Eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie,
Anfélle mit oder ohne soweit medizinisch indiziert und falls noch keine
sekundére Generalisierung ~ Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und
bei Epilepsiepatienten ab Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der
12 Jahren folgenden Wirkstoffe:
Eslicarbazepin® oder Gabapentin oder Lacosamid®
oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder
Oxcarbazepin oder Pregabalin® oder Topiramat
oder Valproinséure oder Zonisamid.

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhéngigkeit der Basis- und VVortherapie(n) und
unter Beriicksichtigung des Grundes fur den
Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige
Zulassung der Préparate ist zu beachten.

Zusatznutzen nicht belegt

a: fiir Erwachsene
b: fir Patienten ab 16 Jahren

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie fokaler Anfélle mit oder ohne sekundére Generalisierung bei Epilepsiepatien-
ten ab 12 Jahren im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls
noch keine Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind,
mit einem der folgenden Wirkstoffe:
Eslicarbazepin (fur Erwachsene) oder Gabapentin oder Lacosamid (fur Patienten ab 16
Jahren) oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin (fir
Erwachsene) oder Topiramat oder Valproinsaure oder Zonisamid.
Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abh&ngigkeit der Basis- und VVortherapie(n)
und unter Berucksichtigung des Grundes flr den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu
beachten.

Beschrankung der Population

Der pU schlieRt sich der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA zunachst an. Er gibt in
seiner Fragestellung jedoch an, dass der Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie nur fir eine Teilpopulation der Zulassungspopulation erbracht werden soll, die
er als Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien
bezeichnet. Diese Teilpopulation definiert der pU als Patienten, die mindestens ein
Antiepileptikum, das als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA bestimmt wurde, als
Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten und deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre
(> 60 Monate) zuriickliegt. Der pU begrundet diese Einschrankung auf eine Teilpopulation
der Zulassungspopulation damit, dass neue Antiepileptika zundchst Uberwiegend bei
resistenten Epilepsiepatienten und von Experten in Epilepsiezentren oder Schwerpunktpraxen
verordnet wirden. Er mochte den Nachweis in der Population erbringen, die seiner Ansicht
nach den Patienten, die von Perampanel in absehbarer Zeit profitieren wiirden, am ehesten
entsprache.

Abweichung von der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Teilpopulation

Der pU sieht fur diese Teilpopulation abweichend von der Festlegung des G-BA eine
Vergleichstherapie vor, in der die vom G-BA benannten Wirkstoffe bereits als Bestandteil
einer patientenindividuellen Basistherapie verstanden werden. Aus Sicht des pU stelle bereits
die Basistherapie bei diesen Patienten die optimale Standardversorgung dar. Damit postuliert
der pU, dass in dieser Patientenpopulation eine Therapieoptimierung durch eine
Zusatztherapie nicht mdoglich ist. Der Zusatznutzen ergebe sich demnach aus dem
therapeutischen Gewinn bei patientenrelevanten Endpunkten, der mit Perampanel als
Zusatztherapie im Vergleich mit Placebo erzielt werde. Zur Begriindung gibt der pU an, dass
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damit kein Fokus auf ein bestimmtes Antiepileptikum aus der Liste der fir die zweckmalRiige
Vergleichstherapie gleichermalRen geeigneten Antiepileptika stattfinde, sondern jedes
gleichzeitig und gleichberechtigt als mogliche Therapieoption in Frage kdme. Dieser Ansatz
trige dem Umstand Rechnung, dass Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven
Epilepsien hochgradig individuell therapiert wirden, wodurch die Konzentration auf einen
der Wirkstoffe nicht der Behandlungsrealitat entsprache. Damit vermittelt der pU den
Eindruck, dass die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie eine individuelle
antiepileptische Zusatztherapie nicht ermdégliche und er davon abweichen misse, um fir die
von ihm gewéhlte Teilpopulation eine individuelle Therapie zu ermdglichen.

Der pU argumentiert aullerdem in Abschnitt 4.1 (Modul 4A), dass fir Patienten mit
pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien die vorhandenen medikamenttsen
Behandlungsmoglichkeiten weitgehend ausgeschopft seien. Eine Erweiterung oder
Umstellung der patientenindividuellen Basistherapie unter Beriicksichtigung der momentan
zur Zusatztherapie zugelassenen Antiepileptika durch den behandelnden Arzt werde als
aussichtslos betrachtet. Die zweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA interpretiert der pU
daher um und gibt an, dass diese als Bestandteil einer patientenindividuellen, wirksamen
Basistherapie der Patienten nach Wahl des Arztes verstanden werde.

Der Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA wird nicht
gefolgt. So ist weder nachvollziehbar, warum fur die von ihm operationalisierte
Teilpopulation keine Optimierung der Therapie mehr mdglich sein soll, noch kann der
Argumentation gefolgt werden, dass die Festlegung des G-BA keine patientenindividuelle
Therapieoptimierung ermdgliche.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie des G-BA ist auch fir Teilpopulation relevant

Entgegen den Ausfiihrungen des pU ist eine individuelle Optimierung der medikamentdsen
Behandlung bei Patienten mit Epilepsie, die trotz antiepileptischer Therapie nicht anfallsfrei
sind, sowohl sinnvoll als auch moglich [4,5]. Dies kann beispielsweise durch einen Wechsel
auf eine andere antiepileptische Therapie bzw. die Zugabe eines weiteren Antiepileptikums
zur bestehenden Therapie geschehen. Zwar sinkt laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie bei Versagen der Ersttherapie die Erfolgschance anfallsfrei zu werden. Es wird
jedoch nicht empfohlen, auf Optimierungen der Therapie zu verzichten. Vielmehr wird
beschrieben, dass auch anscheinend pharmakoresistente Patienten durch den Einsatz weiterer
Wirkstoffe Anfallsfreiheit erreichen kénnen [5]. Das Ansprechen auf eine antiepileptische
Therapie wird laut Kwan et al. [6] auch durch das dynamische Krankheitshild der Epilepsie
beeinflusst. Daher besteht die Moglichkeit, dass ein antiepileptischer Wirkstoff, der in der
Vergangenheit nicht ausreichend wirksam war, zu einem spateren Zeitpunkt wieder
erfolgreich eingesetzt werden kann.

Vor diesem Hintergrund ist es nicht nachvollziehbar, warum fiir die Patienten in der vom pU
definierten Teilpopulation keiner der vom G-BA benannten 10 Wirkstoffe als Zusatztherapie
in Frage kommen soll.
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Daruber hinaus ermdglicht die Festlegung des G-BA explizit eine patientenindividuelle
Auswahl einer geeigneten Zusatztherapie, sodass auch dieses Argument als Begriindung fur
ein abweichendes VVorgehen nicht greift.

Die vorliegende Dossierbewertung erfolgt fur alle Patienten, fur die Perampanel zugelassen
ist. Grundsétzlich kénnen auch Daten fir einen Teil der Zulassungspopulation bewertet
werden, die dann eine Aussage zum Zusatznutzen fir diese Teilpopulation ermdglichen
wirden. Die Bewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch fiir die vom pU gewdhlte Teilpopulation.

Die Bewertung sollte beziuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis randomisierter
kontrollierter Studien (RCTSs) erfolgen.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3A, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4A, 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
2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Perampanel (bis zum 06.02.2014 abgeschlossene Studien)
= bibliografische Literaturrecherche zu Perampanel (letzte Suche am 13.02.2014)

= Suche in Studienregistern zu Perampanel (letzte Suche am 13.02.2014)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools — bezogen auf den Zeitpunkt der ersten
Dossiereinreichung — durch:

= bibliografische Literaturrecherche zu Perampanel (letzte Suche am 17.06.2014)

= Suche in Studienregistern zu Perampanel (letzte Suche am 17.06.2014)

Der pU verwendet nur Erkenntnismaterial, das bereits Gegenstand seiner ersten
Dossiereinreichung vom 13.09.2012 war.

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurden vom pU 3 Studien im
relevanten Anwendungsgebiet identifiziert (E2007-G000-304 [7], E2007-G000-305 [8] und
E2007-G000-306 [9]). Diese Studien sind fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Perampanel gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA nicht geeignet. Dies
ist dadurch begrundet, dass in den Studien die zweckmafige Vergleichstherapie des G-BA
nicht umgesetzt wurde. Im nachfolgenden Abschnitt 2.3.2 werden die 3 Studien beschrieben
und der gemeinsame Ausschlussgrund wird ausfiihrlich erlautert.
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Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4A, 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. Weitere Informationen zum
Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool befindet sich in Modul 4A,
Abschnitt 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.3.2 Beschreibung der Studien

Studiendesign

Bei den 3 Studien zu Perampanel (E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306
[7-9]) handelt es sich um randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische
Studien im Parallelgruppen-Design. In alle 3 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. In den
Studien nahmen die Patienten in den Interventionsgruppen Perampanel in verschiedenen
Dosierungen als Zusatztherapie zu ihrer bestehenden Basistherapie von mindestens 1 bis
maximal 3 verschiedenen Antiepileptika ein. Die Patienten in den Vergleichsgruppen
erhielten Placebo zusétzlich zu ihrer bestehenden Basistherapie. Die doppelblinde
Behandlungsphase der Studien betrug jeweils 19 Wochen. Wéhrend der gesamten
Studiendauer durfte die bestehende Therapie mit Antiepileptika nicht verédndert werden. Auch
Dosisanpassungen waren nicht erlaubt. Andere Antiepileptika durften lediglich als
Notfallmedikation bei schweren und unkontrollierbaren Anféllen gegeben werden.

Fehlende Umsetzung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Die zweckméalige Vergleichstherapie der vorliegenden Bewertung ist wie vom G-BA
festgelegt eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls noch keine Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind,
mit einem der folgenden Wirkstoffe: Eslicarbazepin (fir Erwachsene) oder Gabapentin oder
Lacosamid (fir Patienten ab 16 Jahren) oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder
Oxcarbazepin oder Pregabalin (fir Erwachsene) oder Topiramat oder Valproinsdure oder
Zonisamid. Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhédngigkeit der Basis- und
Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung des Grundes fir den Therapiewechsel und etwaig
einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Praparate ist zu
beachten.

Demzufolge wirde sich ein moglicher direkter Vergleich von Perampanel gegeniber einer
individuellen antiepileptischen Zusatztherapie (ausgewéhlt aus den 10 Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie) folgendermalen darstellen:
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Abbildung 1: Moglicher direkter Vergleich von Perampanel mit einer individuellen
antiepileptischen Zusatztherapie

Abweichend hiervon hat der pU fir die Bewertung des Zusatznutzens aus den 3
placebokontrollierten Studien jeweils die Teilpopulationen selektiert, in denen mindestens
einer der vom G-BA benannten 10 Wirkstoffe bereits Bestandteil der bestehenden
Basistherapie war und deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre (> 60 Monate) zuriicklag.
Damit besteht der in Abbildung 2 gezeigte Vergleich. Diese Teilpopulationen machen anteilig
jeweils etwa 75 % der gesamten Studienpopulationen aus.

Perampanel als
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Abbildung 2: Direkter Vergleich in den vom pU herangezogenen Studien

In keiner der Studien — E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306 — wurde
die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie umgesetzt.

Die Patienten in den Vergleichsgruppen der 3 Studien erhielten ausschlieBlich Placebo zu
ihrer bestehenden antiepileptischen Basistherapie. Dabei bestand flr diese Patienten, die trotz
ihrer aktuellen Basistherapie weiterhin epileptische Anfélle erlitten, keine Mdoglichkeit zur
Anpassung oder Veranderung ihrer antiepileptischen Therapie.

Es gibt aber keinerlei Hinweise, dass die eingeschlossenen Patienten nicht mehr fur eine
individuelle antiepileptische Zusatztherapie infrage gekommen waéren: Sie hatten in den
letzten 5 Jahren im Median 3 Antiepileptika zur Behandlung ihrer Epilepsie erhalten
(mindestens 1 und maximal 12 Antiepileptika), was nahelegt, dass bei einem groRen Teil
dieser Patienten noch nicht alle medikamentésen Moglichkeiten einer Zusatztherapie
ausgeschopft waren. Vielmehr ist davon auszugehen, dass auch bei diesen Patienten die
Auswahl einer geeigneten Zusatztherapie aus den 10 mdglichen Wirkstoffen der
zweckméligen  Vergleichstherapie mdoglich ware. Damit ist die zweckmaRige
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Vergleichstherapie des G-BA in keiner der vorgelegten Studien umgesetzt. Ebenfalls gibt es
keine Hinweise, dass diese fir die betrachtete Teilpopulation nicht geeignet ware.

Alle 3 Studien (E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306) sind daher fir die
Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA
nicht geeignet.

Magliches Design einer direkt vergleichenden Studie gegentiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Eine randomisierte kontrollierte Studie, die die zweckmaRige Vergleichstherapie
berucksichtigt, ist aber realisierbar und folgendes Design ist vorstellbar.

In die Studie werden Patienten mit Epilepsie ab 12 Jahren, die an fokalen Anféallen mit oder
ohne sekundare Generalisierung leiden und die trotz ihrer aktuellen antiepileptischen Therapie
mit mindestens 1 Antiepileptikum nicht anfallsfrei sind, eingeschlossen. Dies entspricht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet von Perampanel.

Vor der Randomisierung wird fur jeden Patienten von einem Arzt festgelegt, welche
Zusatztherapie er erhdlt, wenn er der Vergleichsgruppe (individuelle antiepileptische
Zusatztherapie) zugeteilt wirde. Als Kriterien flir seine Auswahl kann der Arzt sowohl
bekannte Pharmakoresistenz, Unvertraglichkeit und Kontraindikationen als auch die Basis-
und Vortherapie(n) des Patienten beriicksichtigen. AnschlieBend werden die Patienten zu 2
Gruppen randomisiert und gemal der Gruppenzuweisung behandelt:

= Interventionsgruppe: Zusatztherapie mit Perampanel

= Vergleichsgruppe: individuelle antiepileptische Zusatztherapie nach Wahl des Arztes (wie
vor Randomisierung festgelegt).

Dieses Vorgehen wirde verldssliche Aussagen zum Zusatznutzen von Perampanel gegentiber
einer alternativen antiepileptischen Therapie gemaR der Festlegung des G-BA zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Dieses Vorgehen wirde — sofern erforderlich — auch die Auswertung von Subpopulationen
hinsichtlich ausgewahlter Vergleichstherapien ermdglichen. So kénnten die Studienergebnisse
der Patienten aus der Interventionsgruppe, die bei der Zuteilung zur Vergleichsgruppe einen
bestimmten Wirkstoff erhalten hétten, mit den Ergebnissen der Patienten verglichen werden,
die diesen als individuelle antiepileptische Zusatztherapie tatséchlich erhalten haben. Da fir
alle Patienten bereits vor der Randomisierung festgelegt wurde, welche antiepileptische
Zusatztherapie sie bei der eventuellen Zuteilung zur Vergleichsgruppe erhalten wirden, waren
solche zusétzlichen Auswertungen fir sémtliche Endpunkte der Studie moglich.

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen befinden sich in Modul 4A, Abschnitt
4.3.1.2.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von
Perampanel als Zusatztherapie gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA
vorgelegt. Da keine relevanten Daten fur die Nutzenbewertung vorgelegt wurden, gibt es
keinen Beleg fur einen Zusatznutzen von Perampanel im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Dieses Ergebnis weicht vom Ergebnis des pU ab, der anhand der von ihm eingeschlossenen
Studien einen Zusatznutzen ableitet.

Weitere Informationen zu den Ergebnissen befinden sich in Modul 4A, Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers und in
Abschnitt 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 3 stellt das Ergebnis der Bewertung der Zusatznutzens von Perampanel im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: Perampanel — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmalfd und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Als Zusatztherapie fokaler  Eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie,  Zusatznutzen nicht belegt
Anfélle mit oder ohne soweit medizinisch indiziert und falls noch keine

sekundére Generalisierung ~ Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und

bei Epilepsiepatienten ab Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der

12 Jahren folgenden Wirkstoffe:

Eslicarbazepin® oder Gabapentin oder Lacosamid”
oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder
Oxcarbazepin oder Pregabalin® oder Topiramat
oder Valproinséure oder Zonisamid.

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhangigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Beriicksichtigung des Grundes fir den
Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige
Zulassung der Préparate ist zu beachten.

a: flr Erwachsene
b: fur Patienten ab 16 Jahren

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir Perampanel fur die von ihm gewdhlte
Teilpopulation, die er als Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien
bezeichnet, einen Beleg flr einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da die vom pU eingeschlossenen Studien aus den
zuvor genannten Griinden zur Bestimmung des Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der
vom G-BA festgelegten zweckmaligen Vergleichstherapie nicht geeignet sind.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt in den Abschnitten 3.1.1 und 3.1.2 (Modul 3A) als zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Perampanel eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit
medizinisch indiziert und falls noch keine Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und
Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der folgenden Wirkstoffe: Eslicarbazepin (fur
Erwachsene) oder Gabapentin oder Lacosamid (fur Patienten ab 16 Jahren) oder Lamotrigin
oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin (fir Erwachsene) oder Topiramat oder
Valproinséure oder Zonisamid.

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in Abhdngigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Berlcksichtigung des Grundes fiir den Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige Zulassung der Préparate ist zu beachten.

Diese Darstellung entspricht der Festlegung des G-BA. Der pU gibt des Weiteren an, dass
sich sein Dossier auf diese im Beratungsgesprach mit dem G-BA festgelegte zweckmalRige
Vergleichstherapie beziehe.

Der pU verweist jedoch auf eine konkretisierende Darstellung der zweckmaélRigen
Vergleichstherapie in Modul 4A (Abschnitt 4.2.1) seines Dossiers. Diese beruhe auf einer
vom pU selbst auferlegten Beschrankung zum Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel
auf ausschliellich Patienten, die schon langer als 5 Jahre an einer Epilepsie erkrankt seien.

In Modul 4A (Abschnitt 4.2.1) seines Dossiers definiert der pU fir eine Subpopulation der
Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet eine abweichende Vergleichstherapie. So
sollen fir diese Patienten die vom G-BA benannten Wirkstoffe bereits Bestandteil einer
patientenindividuellen, wirksamen Basistherapie nach Wahl des Arztes sein. Diesem
Vorgehen des pU wird nicht gefolgt.

Fur die vorliegende Dossierbewertung wird die vom G-BA festgelegte zweckméRige
Vergleichstherapie herangezogen. Eine ausfiihrliche Begrindung findet sich in den
Abschnitten 2.2 und 2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4A)

2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.
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Der pU gibt zun&chst an, die Evidenz zu patientenrelevanten therapeutischen Effekten aus
RCTs hinsichtlich des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Perampanel als
Zusatztherapie fokaler Anfalle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren gegenuiber der im selben Anwendungsgebiet eingesetzten
zweckmaRigen Vergleichstherapie zu bewerten. Unter der Uberschrift Patientenpopulation
formuliert er jedoch abweichend, den Nachweis des Zusatznutzens als Selbstbeschrénkung
nur fur einen Teil der Zulassungspopulation zu erbringen, ndmlich der Subpopulation der
Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien. In seinen Angaben zu
den einzelnen Komponenten der Fragestellung und Einschlusskriterien fir die
Studienauswahl geht der pU nachfolgend nicht konsistent vor. So betrachtet er in den
einzelnen Komponenten seiner Fragestellung in Abschnitt 4.2.1 und bei der Beschreibung der
Ein- und Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 primar die von ihm definierte Teilpopulation.
Abweichend davon finden sich in der tabellarischen Ubersicht der Ein- und
Ausschlusskriterien Angaben, die eine Recherche fiir die gesamte Zulassungspopulation
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ermdglichen.

Seine Ausfuhrungen zur Fragestellung (der Teilpopulation) und den Einschlusskriterien
bezieht der pU zudem auf die 3 im Dossier prasentierten placebokontrollierten Zulassungs-
studien von Perampanel als Zusatztherapie sowie auf die durchgefuhrte Anwendung von
Perampanel in diesen Studien. Dieses Vorgehen ist nicht addquat, da an dieser Stelle des
Dossiers die allgemeine Methodik vorgestellt werden soll, welche zur systematischen
Auswahl geeigneter Studien fihren soll, um den Zusatznutzen von Perampanel gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie abzubilden. Der Bezug auf konkrete Studien kdnnte dazu
fihren, dass andere fur die Nutzenbewertung relevante Studien félschlicherweise nicht
eingeschlossen werden.

Den Festlegungen des pU zur Fragestellung sowie den daraus resultierenden Ein- und
Ausschlusskriterien wird in wesentlichen Teilen nicht gefolgt. Dies bleibt insofern ohne
weitere Konsequenz fiir den Studienpool der Bewertung, als die Kriterien in der
tabellarischen Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (Modul 4A, Abschnitt 4.2.2,
Tabelle 4-A) eine vollstandige Recherche der relevanten Studien ermdglichen.

Population

Der pU gibt in seiner Fragestellung in Abschnitt 4.2.1 (Modul 4A) an, dass der Nachweis des
Zusatznutzens von Perampanel als Zusatztherapie in der Subpopulation der Patienten mit
pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien erbracht werden soll (zur Begriindung
des pU siehe Abschnitt 2.2). Er definiert die Teilpopulation als Patienten, die mindestens ein
Antiepileptikum, das als zweckmaRige Vergleichstherapie vom G-BA bestimmt wurde, als
Zusatztherapie in der Basistherapie erhalten und deren Epilepsiediagnose mehr als 5 Jahre
(>60 Monate) zurlckliegt. Grundsatzlich ist es moglich, den Zusatznutzen nur fiir eine
Teilpopulation darzustellen, fur die tibrige Zulassungspopulation wére der Zusatznutzen dann
nicht belegt. Der gewahlten Operationalisierung dieser Teilpopulation wird jedoch insofern
nicht gefolgt, als sie nicht geeignet ist, Patienten zu identifizieren, fir die keine Optimierung
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ihrer aktuellen Therapie mehr moglich ist. Damit sind die nachfolgenden Uberlegungen des
pU hinsichtlich der Vergleichstherapie nicht zutreffend (siehe Abschnitte 2.2 und 2.3).

In seinen Einschlusskriterien fur die Studienauswahl in Abschnitt 4.2.2 (Modul 4A) fuhrt der
pU fir seine Population weitere Kriterien auf, die er offenbar aus den Einschlusskriterien
seiner 3 Zulassungsstudien ableitet. Er begriindet die Auswahl seiner Kriterien damit, dass so
die Heterogenitat zwischen den zur Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
heranzuziehenden Studien vermindert werden solle. Eine Definition der Population ber
Einschlusskriterien der 3 Zulassungsstudien ist jedoch nicht adaquat.

Eine ausflhrliche Erlduterung zu der vom pU gewéhlten Teilpopulation findet sich in den
Abschnitten 2.2 und 2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

Abweichend davon definiert der pU in der tabellarischen Ubersicht der Einschlusskriterien
die zugelassene Population gemél der Fachinformation. Dieser Definition wird gefolgt.

Intervention

Der pU beschreibt im Abschnitt zu den Einschlusskriterien fur die Studienauswahl, dass die
Bewertung von Perampanel fir alle gemal Fachinformation nachweislich wirksamen
Dosierungen erfolge, die in den pivotalen Studien geprift worden seien (4 mg/Tag, 8 mg/Tag,
12 mg/Tag). Gemal Fachinformation [10] sind jedoch Erhaltungsdosen zwischen 4 mg/Tag
und 12 mg/Tag zugelassen und damit auch Dosierungen von 6 mg/Tag und 10 mg/Tag. Dem
Vorgehen des pU in seiner Fragestellung, ausschlieflich die in seinen pivotalen Studien
gepriften Dosierungen heranzuziehen, wird nicht gefolgt. In der tabellarischen Ubersicht der
Einschlusskriterien definiert der pU dagegen als Intervention Perampanel als Zusatztherapie
innerhalb des deutschen Zulassungsstatus.

Vergleichstherapie

Der pU gibt in seiner Fragestellung — bezogen auf die von ihm definierte Teilpopulation — an,
dass die Vergleichstherapie des G-BA als Bestandteil einer bereits bestehenden
patientenindividuellen, wirksamen Basistherapie der Patienten nach Wahl des Arztes
verstanden werde. Dies weicht von der Festlegung des G-BA ab, der die zweckmaRige
Vergleichstherapie als Zusatztherapie definiert (siehe Abschnitt 2.7.1).

In seinen Einschlusskriterien fir die Studienauswahl in Abschnitt 4.2.2 definiert der pU seiner
Fragestellung entsprechend: Die Vergleichstherapie muss mindestens einen der vom G-BA
als zweckmaRige Vergleichstherapie benannten Wirkstoffe als Kombinationstherapie
enthalten. In der tabellarischen Ubersicht der Einschlusskriterien definiert der pU dann jedoch
— der Festlegung des G-BA weitgehend folgend — im Kriterium E3 die Vergleichstherapie als
mindestens einen der vom G-BA festgelegten Wirkstoffe als Zusatztherapie (Modul 4A,
Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-A).
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Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Zwar entspricht die Definition der
Vergleichstherapie in Kriterium E3 bis auf das zusatzliche Wort ,mindestens” der
zweckméRigen Vergleichstherapie des G-BA. Die Angabe des pU, dass die zweckmaliige
Vergleichstherapie als Bestandteil einer Basistherapie verstanden werde, ist jedoch nicht
nachvollziehbar. Fir die vorliegende Dossierbewertung wird die vom G-BA festgelegte
zweckmélige Vergleichstherapie herangezogen, die explizit eine Zusatztherapie mit einem
von 10 mdéglichen Wirkstoffen benennt. Eine ausfihrliche Darstellung und Begrindung findet
sich in Abschnitt 2.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte nennt der pU solche, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Eine Prufung der Patientenrelevanz einzelner Endpunkte wurde nicht
vorgenommen, da keine geeigneten Studien fur die Nutzenbewertung vorlagen.

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
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gegenuber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie keine relevanten Studien vorliegen, wird keine weitere Bewertung der
Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese
und -analyse vorgenommen.

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 4A (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

GemaR Beschluss des G-BA kann fur den Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel
gegenuber der zweckméligen Vergleichstherapie  grundsatzlich nur  dasjenige
Erkenntnismaterial verwendet werden, das bereits Gegenstand der ersten Dossiereinreichung
vom 13.09.2012 war [1]. Die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools wurde bei der
ersten Dossierbewertung A12-12 [11] nicht 0Oberprift. Um sicherzustellen, dass das
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Erkenntnismaterial zum Zeitpunkt der ersten Dossiereinreichung vollstandig war, erfolgte
diese Priifung bei der erneuten Bewertung.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste fir die Therapie mit Perampanel in Abschnitt 4.3.1.1.1
(Modul 4A) 8 Studien, von denen er 4 Studien (E2007-G000-304, E2007-G000-305,
E2007-G000-306, E2007-G000-235) fir die vorliegende Fragestellung als relevant erachtet.
Studie E2007-G000-235 beschreibt der pU als ,laufend* und zieht sie nicht fur die
Nutzenbewertung heran, da die Ergebnisse dieser Studie zusatzliches Erkenntnismaterial
gegenuber der ersten Dossiereinreichung darstellen wiirden. In Modul 4A (Anhang 4-D1) gibt
der pU an, dass fur diese Studie bereits Interimsanalysen vorliegen — diese sind Bestandteil
von Modul 5 des Dossiers. Entgegen der Einschatzung des pU wird die Studie
E2007-G000-235 jedoch nicht als relevant fiir die vorliegende Fragestellung erachtet.

Es gibt kein Anzeichen dafir, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Der pU fuhrte eine Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten Vergleich auf
Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden. Der pU
hat die Suche mit den Phrasen ,,partial epileps$3* oder ,,focal epileps$3* stark eingeschrankt.

Suche in Studienregistern

Der pU flhrte eine Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs
durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die bibliografische Literaturrecherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTSs ist
nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist dagegen geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClincialTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund - Kilinische Prifungen durchgefihrt. Weiterhin wurde mittels
Kombination verschiedener Suchtechniken (einfache Boolesche Suche sowie ,related
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citations* Funktion in PubMed) die Vollstandigkeit der bibliografischen Literaturrecherche
Uberpruft.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien zu Perampanel identifiziert. Der pU
verwendet nur Erkenntnismaterial, das bereits Gegenstand seiner ersten Dossiereinreichung
vom 13.09.2012 war.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Der Studienpool des pU zum Nachweis des Zusatznutzens von Perampanel enthalt die 3
RCTs E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306 [7-9]. Diese Studien sind
aber fur die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gegenuber der zweckméRBigen
Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies ist dadurch begriindet, dass in den Studien die
zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA nicht umgesetzt wurde. Die Erléuterung der
Designs und der darauf beruhenden Begrindung fir den Ausschluss der 3 Studien ist
Abschnitt 2.3 zu entnehmen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
gegenuiber der vom G-BA festgelegten zweckméligen Vergleichstherapie vor. Die Angaben
des pU werden daher nicht weiter kommentiert.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien

zur Beschreibung des Zusatznutzens von Perampanel herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Perampanel herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Perampanel herangezogen.
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2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die 3 von
ihm eingeschlossenen Studien E2007-G000-304, E2007-G000-305 und E2007-G000-306. Die
vorgelegten Daten sind jedoch fir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.3.2).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich 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, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4A (Abschnitte 4.4.1, 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel vor.
Die Aussagen, die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens sowie
zu Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen getroffen werden,
beziehen sich ausschlieBlich auf die nicht geeigneten Studien E2007-G000-304,
E2007-G000-305 und E2007-G000-306.

Auf Basis dieser Studien leitet der pU fir seine post-hoc definierte Subpopulation, die er als
Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien (Diagnose vor >5
Jahren) bezeichnet, einen erheblichen Zusatznutzen fur Perampanel gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie ab. Seinen Aussagen zum Zusatznutzen weist der pU den
Belegstatus zu. Diese Einschéatzung des pU wird nicht geteilt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Perampanel eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Perampanel herangezogen.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert 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 3A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Epilepsie (und insbesondere die Unterteilung der Anfélle) beschreibt der pU in
Anlehnung an die internationale Klassifikation von Anfallen und Epilepsien der International
League against Epilepsy nachvollziehbar und plausibel.

Die Zielpopulation beschreibt der pU zunéchst allgemein anhand der Fach- und
Gebrauchsinformation von Perampanel, nach der die Behandlung angezeigt ist ,als
Zusatztherapie fokaler Anfdlle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren* [10]. Er charakterisiert zusétzlich fiir das in der Fach- und
Gebrauchsinformation angegebene Anwendungsgebiet eine Subpopulation von Patienten mit
pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien, fir die der pU den Nachweis eines
Zusatznutzens zu erbringen sucht. Die Einschédtzung des Instituts zu dieser Subpopulation
findet sich in den Abschnitten 2.2 und 2.3.2.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass ein therapeutischer Bedarf fir Antiepileptika mit neuem
Wirkmechanismus besteht. Dies erscheint laut pU besonders wichtig bei Patienten, die auf die
bisherigen Therapien nur unzureichend ansprachen. Dies ist nachvollziehbar und plausibel.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU unterscheidet zwischen Patienten im Indikationsgebiet (vgl. Tabelle 3-B auf Seite 31
in Modul 3A des Dossiers) und Patienten in der Subpopulation von pharmakoresistenten und
anhaltend aktiven Epilepsien, bei denen der pU einen Zusatznutzen reklamiert (vgl. Tabelle
3-C auf Seite 33 in Modul 3A des Dossiers). Letztere bilden laut pU die GKV-Zielpopulation.

Der pU leitet die Population im Indikationsgebiet in 5 Schritten und die von ihm betrachteten
Patienten in der Subpopulation von pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien in
6 Schritten her. Die vom pU erstellten Tabellen fiir die beiden Patientengruppen zeigen fur
die Schritte 1 bis 3 eine identische Herleitung.

Ausgehend von der Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2010 (Schritt 1) gibt der pU
den Anteil der mindestens 12 Jahre alten Bevoélkerung an (Schritt 2). Danach berechnet der
pU den Anteil an Patienten mit Epilepsie auf Basis der geschatzten Prévalenz (mit 95 %-KI)
fiir behandelte Patienten mit Epilepsie in Deutschland (Schritt 3). Diese Pravalenz stammt aus
der Studie von Pfafflin und May (2000) fir Deutschland [12]. Ein aktuelleres Review samt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 24 -



Dossierbewertung A14-16 Version 1.0

Perampanel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 13.08.2014

Meta-Analyse von Ngugi et al. (2010) fur Industrie- und Entwicklungslédnder schlief3t der pU
in seine Berechnung nicht ein [13]. Als Griinde fuhrt der pU die Heterogenitat der
eingeschlossenen Studien in der Ubersichtsarbeit, die dhnlichen Pravalenzschitzer bei Ngugi
et al. und Pfafflin und May (4,9 vs. 4,7 pro 1000 Personen) sowie den fehlenden Einschluss
der Studie von Pfafflin und May in die Meta-Analyse von Ngugi et al. an.

Patienten im Indikationsgebiet

Ausgehend von den Patienten mit Epilepsie in Deutschland ermittelt der pU fir die Patienten
im Indikationsgebiet anhand dreier Studien [14-16] den Anteil an Patienten, die von einer
fokalen Epilepsie betroffen sind (Schritt 4a). Die Studie von Hauser et al. basiert auf Daten
aus Rochester, Minnesota, in den Vereinigten Staaten von Amerika, erhoben in den Jahren
1940 bis 1980 [14]. Das Review von Forsgren et al. betrachtet européische Studien publiziert
in den Jahren 1970 bis 2003 ohne Berticksichtigung von Deutschland [15]. Die franzésische
Studie von Picot et al. basiert auf Daten aus dem Jahr 1995 [16].

In einem weiteren Schritt reduziert der pU die Patienten mit einer fokalen Epilepsie auf die
Patienten, die mit ihrem ersten (in Monotherapie) oder zweiten (in Mono- oder Kombina-
tionstherapie) eingesetzten Antiepileptikum nicht anfallsfrei sind (Schritt 5a). Dieser Anteil
von circa 40 % basiert auf der Studie von Brodie et al., in der neu diagnostizierte Patienten
mit Epilepsie in Schottland Uber die Jahre 1982 bis 2006 beobachtet wurden (mit Follow-up
bis ins Jahr 2008) [17]. Der pU gibt zudem an, dass dieser Anteil konsistent ist mit dem
Anteil, der in der Publikation von Alexopoulos fur die Pharmakoresistenz unter Patienten mit
Epilepsie genannt wird [18].

Patienten in der Subpopulation von pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien

Ausgehend von den Patienten mit Epilepsie in Deutschland ermittelt der pU fir die
Subpopulation von pharmakoresistenten und anhaltend aktiven Epilepsien zundchst den
Anteil an Patienten, deren Epilepsie vor mehr als 5 Jahren diagnostiziert wurde (Schritt 4b).
Hierzu zieht der pU die Studie von Picot et al. [16] heran. Anschlieend (Schritt 5b)
berucksichtigt der pU von diesen Patienten den Anteil mit pharmakoresistenter Epilepsie
anhand der Studie von Picot et al., wobei er die folgende Definition der Pharmakoresistenz
ubernimmt: ,,Failure of at least two first-line AEDs to control seizures and the occurrence of
seizures at an average frequency of at least one per month for 18 months*. Zuletzt (Schritt 6b)
ermittelt der pU anhand der Studie von Picot et al. den Anteil an Patienten, die von einer
fokalen Epilepsie betroffen sind.

Der pU geht bei einem Anteil von circa 85 % gesetzlich versicherten Patienten in Deutschland
davon aus, dass die GKV-Zielpopulation bei 25 670 (95 %-KI: 20 208; 30 586) Patienten mit
pharmakoresistenten und anhaltend aktiven fokalen Epilepsien liegt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Perampanel ist zugelassen als Zusatztherapie fokaler Anfalle mit oder ohne sekundéare
Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie ab 12 Jahren [10]. Die GKV-Zielpopulation wird
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entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage fur alle Patienten bewertet, die fur eine
Behandlung mit Perampanel im Anwendungsgebiet geméaR Zulassung infrage kommen.

Die Angaben des pU zu den Patienten im Indikationsgebiet sind insgesamt verstandlich und
leicht nachvollziehbar dargestellt. Allerdings ist insbesondere der Berechnungsschritt 5a
kritisch zu sehen, der den Anteil an Patienten bestimmt, die mit dem ersten (in Monotherapie)
oder zweiten (in Mono- oder Kombinationstherapie) eingesetzten Antiepileptikum nicht
anfallsfrei sind, da die Fachinformation nicht vorgibt, wie viele Antiepileptika zuvor gegeben
werden mussen. Laut der Studie von Brodie et al. kommen daher eher circa 50 % statt circa
40 % der Patienten infrage [17].

Fur die geschétzte Prévalenz fiir behandelte Patienten mit Epilepsie in Deutschland bleibt
anzumerken, dass die Meta-Analyse von Ngugi et al. [13] zwar aktueller ist, jedoch die
Ergebnisse in Form eines Pradiktionsintervalls darstellt. Die nationale Analyse von Pféfflin
und May, in der Daten aus dem Jahr 1995 ausgewertet wurden, kann hingegen als ausreichend
reprasentativ. angesehen werden [12]. Da die Pravalenzschatzer &hnlich sind, ist die
Betrachtung der Daten aus der Publikation von Pfafflin und May plausibel.

Die allgemein schlechte Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie erschwert eine genaue
Abschéatzung der Anzahl der Patienten mit fokalen Epilepsien fir Deutschland. Die vom pU
genannten 60 % sind jedoch plausibel.

In Anbetracht dieser Einschatzungen ist davon auszugehen, dass die GKV-Zielpopulation
derzeit zwischen 70 600 und 106 854 Patienten liegt. Die Angabe des pU fiir die Patienten im
Indikationsgebiet (jedoch ohne Berticksichtigung des GKV-Anteils) liegt bei 82 598 (95 %-
KI: 65 024; 98 415).

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Zur zukunftigen Entwicklung der Prdvalenz und Inzidenz gibt der pU an, dass ,keine
wesentlichen Veranderungen in der Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz von Epilepsie zu
erwarten* seien und ,,dass die Anzahl der Patienten mit refraktaren fokalen Anféllen in den
nachsten finf Jahren stabil bleibt*,

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

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA benennt als zweckméRige Vergleichstherapie eine individuelle antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls noch keine Pharmakoresistenz /
Unvertraglichkeit und Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der folgenden Wirkstoffe:
Eslicarbazepin (flr Erwachsene) oder Gabapentin oder Lacosamid (fur Patienten ab 16
Jahren) oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder Oxcarbazepin oder Pregabalin (fur
Erwachsene) oder Topiramat oder Valproinsdure oder Zonisamid. Die Therapie soll nach
Wahl des Arztes in Abhdngigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und unter Beriicksichtigung
des Grundes fir den Therapiewechsel und einhergehender Nebenwirkungen erfolgen. Die
jeweilige Zulassung der Préparate ist zu beachten.

Der pU betrachtet zwar alle vom G-BA genannten Wirkstoffe. Er vernachlassigt aber die in
einigen Fach- und Gebrauchsinformationen erwahnten Wechselwirkungen zwischen den
Antiepileptika, den Zulassungsstatus bestimmter Arzneimittel nur als Mono- oder Zusatz-
therapie sowie Unterschiede zwischen der Initial- und Erhaltungsdosis. Da die Titrationsphase
somit nicht berucksichtigt wird, legt der pU in diesem Dossier keine Daten zu den Kosten im
ersten Jahr der Behandlung vor.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen denen der Fach- und Gebrauchsinformationen.

3.2.2 Verbrauch

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird vom pU basierend auf den Angaben des
GKV-Arzneimittelindexes des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WI1dO) ausschlieRlich
als defined daily doses (DDD) fur Deutschland angegeben, nicht anhand der zugelassenen
Dosierungen gemal Fach- und Gebrauchsinformation. Fiir Oxcarbazepin (DDD laut WIdO:
1000 mg) nimmt der pU eine Dosis von 1200 mg an, da es Oxcarbazepin in Deutschland nur
in den Wirkstarken 150 mg, 300 mg und 600 mg gibt. Laut Fach- und Gebrauchsinformation
kdnnen die Tabletten zudem nur in 2 Halften geteilt werden.

Aulerdem gibt der pU an, dass er, sofern in der Fach- und Gebrauchsinformation zum
Behandlungsmodus eine Spanne angegeben war, die wirtschaftlichste Alternative
beruicksichtigt hat. Er rechnet nicht mit den Spannen, was die Variabilitat einer hohen und
niedrigen Dosis abbilden wiirde.
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3.2.3 Kosten

Fir Perampanel gibt der pU an, den letzten Preis- und Produktstand in der Lauer-Taxe zum
15.06.2013 vor Auler-Vertriebnahme zu wahlen, beriicksichtigt aber noch die geringfugige
Erhohung des Apothekenabgabepreises zum 01.08.2013 um 19 Cent. Unabhédngig davon
bleiben die vom pU fir Perampanel angegebenen Kosten nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte unklar, da sich statt 947,33 € vielmehr 874,83 € zum Stand vom
15.06.2013 ergeben (in dhnlicher Hohe liegt der Preis auch fur den Stand vom 01.08.2013).
Bei den Festbetrdgen rundet der pU auler bei Valproinsédure kaufméannisch. Fir
Eslicarbazepin ergibt sich beim Nachrechnen eine Abweichung im Centbereich. Die Ubrigen
Angaben geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2014 wieder.

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind bis auf folgende Anmerkung plausibel: Es
ist unklar, wieso der pU bei Eslicarbazepin fur die Anzahl der routineméiigen
Laboruntersuchungen der Natriumwerte eine Behandlungsleitlinie des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) heranzieht und dann annimmt, dass die Haufigkeit der
Untersuchung mit nur 2-mal jahrlich anzusetzen ist, da in der Behandlungsleitlinie des NICE
keine Haufigkeit angegeben ist (vgl. Seite 64 in Modul 3A des Dossiers).

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind die von ihm angegebenen Jahrestherapiekosten pro
Patient in der GrolRenordnung plausibel, mit Ausnahme von Perampanel. Fir Perampanel
ergeben sich Jahrestherapiekosten pro Patient in HOohe von 3258,30 € (statt der vom pU
angegebenen 3528,32 €), welche zudem nur fur die Folgejahre der Behandlung gltig sind,
nicht aber flr das erste Jahr der Behandlung.

Zur Abbildung der Variabilitat bei hohen und niedrigen Dosierungen hétte der pU mit den in
den Fach- und Gebrauchsinformationen angegebenen Spannen rechnen sollen. Beispielhaft
soll dies fiir Perampanel anhand der Fach- und Gebrauchsinformation illustriert werden:
»Perampanel ist in der Behandlung fokaler Anfdlle in Dosen von 4mg/Tag bis 12mg/Tag
nachweislich wirksam. Die Behandlung mit Fycompa sollte mit einer Dosis von 2 mg/Tag
begonnen werden. Die Dosis kann je nach dem klinischen Ansprechen und der Vertrag-
lichkeit schrittweise um jeweils 2mg/Tag bis auf eine Erhaltungsdosis von 4mg/Tag bis
8mg/Tag erhoht werden. Je nach individuellem klinischem Ansprechen und Vertréglichkeit
der Dosis von 8 mg/Tag kann die Dosis schrittweise um jeweils 2 mg/Tag bis auf 12 mg/Tag
erhoht werden. Bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, welche die
Halbwertszeit von Perampanel nicht verkirzen (siehe Abschnitt 4.5), sollte nicht haufiger als
in 2-wdchigen Abstédnden titriert werden. Bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, welche die Halbwertszeit von Perampanel verkirzen (siehe Abschnitt 4.5), sollte
nicht haufiger als in 1-wdchigen Abstanden titriert werden.“ [10].
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In Abhéngigkeit von der Zieldosis der Behandlung (4 mg bis 12 mg) und unter Berticksich-
tigung der Auftitrierung ergibt sich fir Perampanel mit Stand vom 15.12.2013 eine Spanne
fur die Jahrestherapiekosten pro Patient in HOhe von 3275,08 € bis 3686,17 € im ersten
Behandlungsjahr sowie von 3258,30 € in Folgejahren (unabhdngig der Zieldosis, da die
Packungen identisch bepreist waren). In einem néchsten Schritt mussten noch Wechsel-
wirkungen sowie die Kombination mit einem anderen Antiepileptikum als Basistherapie
berucksichtigt werden.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU bestimmt den zu erwartenden Verordnungsanteil anhand der Absatzdaten des Jahres
2013 fur Perampanel, fur die er fur das Jahr 2014 eine Steigerung um 10 % annimmt. Es
ergibt sich somit laut pU ein maximaler VVersorgungsanteil von 8,3 % der Zielpopulation.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Sowohl die Prévalenz- als auch die Inzidenzraten sind mit Unsicherheit behaftet.
Insbesondere die allgemein schlechte Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie erschwert
eine genaue Abschétzung fiir Deutschland.

Bei den Kosten lasst der pU Wechselwirkungen zwischen den Antiepileptika, den
Zulassungsstatus nur als Mono- oder Zusatztherapie sowie Unterschiede zwischen der Initial-
und Erhaltungsdosis auBer Acht. AuRBerdem rechnet der pU nicht mit den in den Fach- und
Gebrauchsinformationen angegebenen Spannen fiir hohe und niedrige Dosierungen. Da die
Titrationsphase nicht bertcksichtigt wird, legt der pU in diesem Dossier keine Daten zu den
Kosten im ersten Jahr der Behandlung vor.
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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 primdr 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
sowie 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

In den Abschnitten 2.1.1 und 2.1.2 des Dossiers macht der pU administrative Angaben zum
Arzneimittel und beschreibt den Wirkmechanismus von Perampanel sowie anderer in
Deutschland zugelassener Antiepileptika. Die Angaben sind an dieser Stelle ausreichend.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben in den Abschnitten 2.2.1 und 2.2.2 des Dossiers zum zugelassenen
Anwendungsgebiet in Deutschland entsprechen der Fachinformation [10].

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

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

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem
Risk-Management-Plan) ergeben. Die Angaben des pU sind im Abgleich mit den Inhalten
dieser Quellen umfassend.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Perampanel ist seit Juli 2012 zugelassen als Zusatztherapie fokaler Anfalle mit oder ohne
sekundare Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12 Jahren [10]. Die Nutzenbewertung
von Perampanel in diesem Anwendungsgebiet war bereits Gegenstand der Dossierbewertung
Al12-12 [11]. Zum damaligen Zeitpunkt wurde die zweckmaéBige Vergleichstherapie jedoch
unter anderem anhand des Wirtschaftlichkeitskriteriums bestimmt. Dem Antrag des pU auf
erneute Nutzenbewertung von Perampanel wurde daher von Seiten des G-BA stattgegeben —
mit der MaRgabe, dass im Dossier ,[...] grundsatzlich nur dasjenige Erkenntnismaterial
verwendet werden kann, das bereits Gegenstand der ersten Dossiereinreichung vom
13.09.2012 gewesen ist* [1].

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Die vom pU in die Bewertung eingeschlossenen Studien sind fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Perampanel gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA
nicht geeignet.

Tabelle 4 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 4. Perampanel — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaBige Vergleichstherapie Ausmalfd und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Als Zusatztherapie fokaler  Eine individuelle antiepileptische Zusatztherapie,  Zusatznutzen nicht belegt
Anfélle mit oder ohne soweit medizinisch indiziert und falls noch keine

sekundére Generalisierung ~ Pharmakoresistenz / Unvertraglichkeit und

bei Epilepsiepatienten ab Kontraindikationen bekannt sind, mit einem der

12 Jahren folgenden Wirkstoffe:

Eslicarbazepin® oder Gabapentin oder Lacosamid”
oder Lamotrigin oder Levetiracetam oder
Oxcarbazepin oder Pregabalin® oder Topiramat
oder Valproinséure oder Zonisamid.

Die Therapie soll nach Wahl des Arztes in
Abhangigkeit der Basis- und Vortherapie(n) und
unter Beriicksichtigung des Grundes fir den
Therapiewechsel und etwaig einhergehender
Nebenwirkungen erfolgen. Die jeweilige
Zulassung der Préparate ist zu beachten.

a: flr Erwachsene
b: fur Patienten ab 16 Jahren

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Sowonhl

die Pravalenz-

als auch die

Inzidenzraten sind mit Unsicherheit behaftet.

Insbesondere die allgemein schlechte Datenlage zur Epidemiologie der Epilepsie erschwert
eine genaue Abschétzung fiir Deutschland.

Tabelle 5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Perampanel

Als Zusatztherapie
fokaler Anfélle

25 670 (95 %-KI:
20 208; 30 586)°

Auf Basis der verfugbaren Daten des

Dossiers und der angefiihrten Bedenken ist

mit oder ohne davon auszugehen, dass die GKV-

sekundére Zielpopulation derzeit bei zwischen 70 600
Generalisierung und 106 854° Patienten im Indikationsgebiet
bei Epilepsie- liegt.

patienten ab 12

Jahren®

a: Die Bezeichnung ist dem Anwendungsgebiet der Fachinformation von Perampanel enthommen.

b: Angaben des pU fir die Subpopulation der Patienten mit pharmakoresistenten und anhaltend aktiven
Epilepsien

c: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3A

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Bei den Kosten lasst der pU Wechselwirkungen zwischen den Antiepileptika, den
Zulassungsstatus nur als Mono- oder Zusatztherapie sowie Unterschiede zwischen der Initial-
und Erhaltungsdosis auBer Acht. AuBerdem rechnet der pU nicht mit den in den Fach- und
Gebrauchsinformationen angegebenen Spannen fir hohe und niedrige Dosierungen. Da die
Titrationsphase nicht bertcksichtigt wird, legt der pU in diesem Dossier keine Daten zu den
Kosten im ersten Jahr der Behandlung vor.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind die von ihm angegebenen Jahrestherapiekosten pro
Patient in der GroRenordnung plausibel mit Ausnahme von Perampanel. Alle Jahrestherapie-
kosten pro Patient sind trotzdem nur fir die Folgejahre der Behandlung gultig, nicht aber fur
das erste Jahr der Behandlung.
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Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Kommentar

Perampanel

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

3275,08-3686,17°

3528,32°

Keine Angaben des pU im Daossier.
Beispielhaft werden die Kosten fiir
Perampanel berechnet in Abhéngigkeit
von der Zieldosis der Behandlung

(4 mg bis 12 mg).

Abweichend lassen sich
Jahrestherapiekosten pro Patient in
Hahe von 3258,30 €° berechnen, auch
unter Bericksichtigung
unterschiedlicher Zieldosen.

Eslicarbazepin

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren

Keine Angaben des
pU im Dossier.

2343,76°

Es kann hierzu keine Bewertung
durchgefihrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in

ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

pU im Dossier.

299,81°

(Erhaltungsphase) der GréRenordnung plausibel.
Gabapentin Zielpopulation im | Keine Angaben des Es kann hierzu keine Bewertung

ersten Jahr (inkl. pU im Dossier. durchgefihrt werden.

Titrationsphase)

Zielpopulation in 727,81° Folgt man dem Vorgehen des pU, sind

Folgejahren die Jahrestherapiekosten pro Patient in

(Erhaltungsphase) der GroRenordnung plausibel.
Lacosamid Zielpopulation im | Keine Angaben des Es kann hierzu keine Bewertung

ersten Jahr (inkl. pU im Dossier. durchgefihrt werden.

Titrationsphase)

Zielpopulation in 2429,77° Folgt man dem Vorgehen des pU, sind

Folgejahren die Jahrestherapiekosten pro Patient in

(Erhaltungsphase) der GréRenordnung plausibel.
Lamotrigin Zielpopulation im | Keine Angaben des Es kann hierzu keine Bewertung

durchgefiihrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in
der GréRenordnung plausibel.

Levetiracetam

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

Keine Angaben des
pU im Dossier.

391,46

Es kann hierzu keine Bewertung
durchgefiihrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in
der GréRenordnung plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Kommentar

Oxcarbazepin

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren

Keine Angaben des
pU im Dossier.

589,58

Es kann hierzu keine Bewertung
durchgefhrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in

ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

pU im Dossier.

830,23"

(Erhaltungsphase) der GréRenordnung plausibel.
Pregabalin Zielpopulation im | Keine Angaben des Es kann hierzu keine Bewertung

ersten Jahr (inkl. pU im Dossier. durchgeflhrt werden.

Titrationsphase)

Zielpopulation in 1176,69°% Folgt man dem Vorgehen des pU, sind

Folgejahren die Jahrestherapiekosten pro Patient in

(Erhaltungsphase) der GréRenordnung plausibel.
Topiramat Zielpopulation im | Keine Angaben des Es kann hierzu keine Bewertung

durchgefhrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in
der GréRenordnung plausibel.

Valproinséure

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

Keine Angaben des
pU im Dossier.

352,18°

Es kann hierzu keine Bewertung
durchgefhrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in
der GréRenordnung plausibel.

Zonisamid

Zielpopulation im
ersten Jahr (inkl.
Titrationsphase)

Zielpopulation in
Folgejahren
(Erhaltungsphase)

Keine Angaben des
pU im Dossier.

2831,77°

Es kann hierzu keine Bewertung
durchgefihrt werden.

Folgt man dem Vorgehen des pU, sind
die Jahrestherapiekosten pro Patient in
der GréRenordnung plausibel.

a: Angaben des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3A
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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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 qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 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 enthélt 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
Uberwachungsmanahmen angezeigt. Weiterhin  bedarf es keiner speziellen
Notfallmalinahmen bzw. einer dafiir erforderlichen Ausristung. Wechselwirkungen mit
Lebensmitteln bestehen nicht.

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

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 unabhéngig von anderen AEDs entsprechend der klinischen Wirkung
dosiert.

Folgende Gegenanzeigen sind zu bericksichtigen:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile
Daneben bestehen folgende besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen zu:

e Suizidgedanken

e Erkrankungen des Nervensystems

e Orale Kontrazeptiva

e Behandlungsende

e Stirze
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Aggression
Missbrauchspotential
Gleichzeitige Anwendung von CYP 3A-induzierenden Antiepileptika

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

Monotherapie

Fycompa enthalt 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
berlicksichtigt werden:

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

Einfluss von Cytochrom P450-Induktoren bzw. -Inhibitoren auf die
Pharmakokinetik von Perampanel

Alkohol

Nebenwirkungen:

Mdgliche Nebenwirkungen sind in der Fachinformation zu Perampanel (Fycompae)
tabellarisch aufgelistet.

Fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

Ausfuhrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer Behandlung mit
Perampanel unbedingt zu beachten. Die flr den Stand dieses Nutzendossiers (Stand:
09.04.2014) relevante Fachinformation ist Modul 5 beigeftigt.*
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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 Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das

Institut  bearbeiten, haben gemdR §139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,

einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Mielke, Ridiger nein nein / nein nein / nein nein / nein nein ja

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war 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. zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
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 préaklinischen 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 fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrége, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit 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  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer 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. Ausrstung, 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
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile 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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



	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
	2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.3.2 Beschreibung der Studien

	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 3A, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4A)
	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 randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – nicht randomisierte vergleichende Studien
	2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – weitere Untersuchungen
	2.7.2.8 Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.2.9 Kommentar zur Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	2.7.2.9.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.2.9.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.2.9.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten




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

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung (Modul 3A, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige GKV-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 3A, 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)

