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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2020
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstiandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Dartiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel plus Anhang. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Perampanel gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2020 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel im
Vergleich mit der zweckmaiBigen Vergleichstherapie als Zusatztherapie bei Kindern im Alter
von 4 bis <12 Jahren mit Epilepsie mit fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundire(r)
Generalisierung.

Gemadl der Festlegung des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung zur Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Perampanel

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Zusatztherapie bei fokalen | eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch

Anfillen mit oder ohne indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht

sekundére(r) ausreichenden Ansprechens), Unvertriaglichkeit oder Kontraindikation bekannt
Generalisierung bei Kindern | ist, unter Beriicksichtigung folgender Wirkstoffe:

im Alter von 4 bis < 12 Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,

Jahren mit Epilepsie Oxcarbazepin®, Topiramat, Valproinsiure?, Zonisamid®, Brivaracetam

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. fiir Kinder iiber 6 Jahren

c. fiir Kinder ab 6 Jahren

d. Valproinsidure kommt fiir die Zusatzbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11 Jahren
aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdden und der Teratogenitét nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinséure jedoch eine
mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt weitgehend der Festlegung des G-BA zur zweckmifBigen Vergleichstherapie,
schlieft den Wirkstoff Valproinsdure jedoch als Therapieoption aus. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht, da alle vom G-BA genannten Wirkstoffe fiir eine patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie infrage kommen konnen. Die Nutzenbewertung erfolgt daher
gegentiber der zweckmifligen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Dabei wird eine Mindestdauer der Erhaltungstherapie von
12 Wochen vorausgesetzt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

Die Uberpriifung des Studienpools ergab in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante RCT
fiir einen direkten oder adjustierten indirekten Vergleich gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie. Der pU schlieBt in seine Bewertung die nicht vergleichenden, 1-armigen
Studien E2007-G000-311 und E2007-G000-232 zu Perampanel ein. Der pU fiihrt keine
Informationsbeschaffung zur zweckméBigen Vergleichstherapie durch und legt entsprechend
keine Daten zur zweckméBigen Vergleichstherapie vor. Fiir die Bewertung des Zusatznutzens
von Perampanel wiren aber vergleichende Daten notwendig. Fiir die Studie E2007-G000-232
kommt hinzu, dass die 4-wdchige Erhaltungsphase deutlich zu kurz ist. Die vom pU vorgelegte
Evidenz ist flir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie nicht geeignet.

Unbenommen dessen, dass der pU, wie oben beschrieben, keinen Vergleich zur zweckmifigen
Vergleichstherapie vorlegt, sind die Riickschliisse des pU, der Ergebnisse zu Studienende und
Baselinephase vergleicht, auch deshalb nicht sachgerecht, weil fiir die Baselinephase
patientenindividuelle Anpassungen der bisherigen antiepileptischen Therapie nicht erlaubt
waren. Somit ist die zweckmédBige Vergleichstherapie im Sinne einer patientenindividuellen
Zusatztherapie unter Beriicksichtigung der vom G-BA genannten Wirkstoffe auch in der
Baselinephase der Studien nicht abgebildet.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von 4 bis < 12 Jahren mit Epilepsie mit oder ohne
sekundidre(r) Generalisierung liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Perampanel gegeniiber der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Perampanel.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Perampanel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Zusatztherapie bei
fokalen Anfillen mit
oder ohne
sekundére(r)
Generalisierung bei
Kindern im Alter von
4 bis < 12 Jahren mit
Epilepsie

eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie,
soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation
bekannt ist, unter Beriicksichtigung folgender Wirkstoffe:
Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin,
Levetiracetam, Oxcarbazepin®, Topiramat,
Valproinsiure!, Zonisamid®, Brivaracetam

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. fiir Kinder iiber 6 Jahren

c. fiir Kinder ab 6 Jahren

d. Valproinsédure kommt fiir die Zusatzbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11 Jahren
aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdden und der Teratogenitét nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinsdure jedoch eine
mdgliche Option darstellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel im
Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie als Zusatztherapie bei Kindern im Alter
von 4 bis <12 Jahren mit Epilepsie mit fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundire(r)
Generalisierung.

Gemail} der Festlegung des G-BA zur zweckméiBigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung zur Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Perampanel

Indikation Zweckmifige Vergleichstherapie®

Zusatztherapie bei fokalen | eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch

Anfillen mit oder ohne indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht

sekundére(r) ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt
Generalisierung bei Kindern | ist, unter Beriicksichtigung folgender Wirkstoffe:

im Alter von 4 bis < 12 Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,

Jahren mit Epilepsie Oxcarbazepin®, Topiramat, Valproinsiure?, Zonisamid®, Brivaracetam

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. fiir Kinder iiber 6 Jahren

c. fir Kinder ab 6 Jahren

d. Valproinsidure kommt fiir die Zusatzbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11 Jahren
aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdden und der Teratogenitét nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinsdure jedoch eine
mdgliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt weitgehend der Festlegung des G-BA zur zweckmaifBligen Vergleichstherapie,
schlieft den Wirkstoff Valproinsdure jedoch als Therapieoption aus. Dieses Vorgehen ist nicht
sachgerecht, da alle vom G-BA genannten Wirkstoffe flir eine patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie infrage kommen kdnnen. Die Nutzenbewertung erfolgt daher
gegeniiber der zweckmafBigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Dabei wird eine Mindestdauer der Erhaltungstherapie von
12 Wochen vorausgesetzt. Dies entspricht nicht den Einschlusskriterien des pU, der keine
Einschrinkung beziiglich der Studiendauer vornimmt.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

» Studienlisten zu Perampanel (Stand zum 05.10.2020)
* bibliografische Recherchen zu Perampanel (letzte Suche am 23.09.2020)
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* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Perampanel (letzte Suche am
30.09.2020)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Perampanel (letzte Suche am 30.09.2020)
Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
=  Suche in Studienregistern zu Perampanel (letzte Suche am 18.12.2020)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung des Studienpools keine relevante RCT
fiir einen direkten oder adjustierten indirekten Vergleich gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

Auf einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien verzichtet der pU. Als
Begriindung fiihrt er an, dass Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen aus verschiedenen
Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen und somit als Basis fiir eine Zusatznutzenbewertung tiblicherweise
nicht geeignet seien.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU legt im Abschnitt ,,Weitere Untersuchungen® des Dossiers 2 nicht vergleichende,
l-armige Studien vor, E2007-G000-311 [3] und E2007-G000-232 [4]. Diese Studien waren die
Grundlage fiir die Zulassung von Perampanel im vorliegenden Anwendungsgebiet. Die vom
pU vorgelegten Daten eignen sich nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Perampanel im
Vergleich zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie. Dies wird im Folgenden begriindet.

Studie E2007-G000-311

Bei der Studie E2007-G000-311 handelt es sich um eine 1-armige Studie, in der Perampanel
zusétzlich zur bestehenden Basistherapie verabreicht wurde. Insgesamt wurden 180 Kinder im
Alter von 4 bis < 12 Jahren mit einer diagnostizierten Epilepsie mit fokalen Anfdllen mit oder
ohne sekundére Generalisierung oder mit primir generalisierten tonisch-klonischen Anfallen in
die Studie eingeschlossen. Von den 180 Kindern hatten 149 Kinder eine Epilepsie mit fokalen
Anfillen. Die Patientinnen und Patienten sollten laut Einschlusskriterium der Studie in den 12
Wochen vor Beginn der Behandlungsphase (4 Wochen in Japan) trotz ihrer bisherigen
antiepileptischen Therapie mindestens 1 fokalen oder primér generalisierten tonisch-klonischen

Anfall gehabt haben.

Die Studie E2007-G000-311 bestand aus einer 4-wochigen Vorbehandlungsphase (im
folgenden Baselinephase genannt), in der unter anderem die Anfallshdufigkeit bei den
Patientinnen und Patienten unter ihrer bisherigen antiepileptischen Therapie erfasst wurde. Es
folgte eine 11-wochige Titrationsphase und darauf dann eine 12-wochige Erhaltungsphase. In
den beiden Studienphasen erhielten die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
Perampanel zusdtzlich zu ihrer bisherigen antiepileptischen Therapie. AnschlieBend folgte
entweder eine 4-wochige Nachbeobachtungsphase (ohne Behandlung mit Perampanel) oder der
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Wechsel in eine 1-armige Anschlussstudie. In der Titrationsphase wurde die Dosis von
Perampanel in wochentlichen Schritten beginnend mit 2 mg/Tag auf’bis zu 8§ mg/Tag gesteigert.
Bei Kindern, deren Basistherapie ein enzyminduzierendes Antiepileptikum enthielt, lag die
Anfangsdosis bei 4 mg/Tag und wurde auf 12 mg/Tag gesteigert. Die maximale Tagesdosis
konnte bei guter Vertraglichkeit und unter der Annahme, dass das jeweilige Kind von einer
weiteren Dosiserhohung profitierte, {iberschritten werden (maximal 12 mg/Tag bzw.
16 mg/Tag bei Koadministration eines enzyminduzierenden Antiepileptikums).

Die in der Studie vorgenommene Titration entspricht aus mehreren Griinden nicht den
Vorgaben der Fachinformation von Perampanel [5]. So soll die Einnahme enzyminduzierender
Antiepileptika bei den Titrationsschritten beriicksichtigt werden, allerdings nicht iiber die Hohe
der téglichen Dosis, sondern iiber den zeitlichen Abstand der Titrationsschritte (statt
wochentlich alle 2 Wochen). Bei Kindern mit enzyminduzierenden Antiepileptika in der
Basistherapie wurden die in der Fachinformation empfohlenen Anfangs- und Hochstdosen in
den Vorgaben der Studie iiberschritten (4 und maximal 16 mg statt 2 und maximal 12 mg).
Zudem soll die Dosierung bei Kindern gewichtsadaptiert nach festen Vorgaben erfolgen
(<20 kg, 20 kg bis <30 kg und > 30 kg), was in der Studie E2007-G000-311 nicht umgesetzt
ist.

Wihrend des Studienverlaufs erhielten die Patientinnen und Patienten ihre bisherige
antiepileptische Therapie weiter. Gemdf Einschlusskriterium der Studie sollte diese Therapie
aus 1 bis 3 Antiepileptika bestehen. Patientenindividuelle Dosisdnderungen, die Hinzunahme
oder das Absetzen von Wirkstoffen waren wiahrend des gesamten Studienverlaufs nicht erlaubt.
Die Dosierungen der bisherigen antiepileptischen Therapie mussten zudem bereits mindestens
4 Wochen vor Beginn der Baselinephase stabil gewesen sein. Fiir den Fall, dass vor Beginn der
Baselinephase ein neues antiepileptisches Regime eingeleitet worden war, verldngerte sich der
Zeitraum, in dem die Dosis stabil gewesen sein musste, auf mindestens 8 Wochen.

Priméres Ziel der Studie war die Beurteilung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von
Perampanel, weitere Ziele waren u. a. die Erfassung der Anfallshaufigkeit.

Studie E2007-G000-232

Bei der Studie E2007-G000-232 handelt es sich, wie bei der oben beschriebenen Studie, um
eine 1-armige Studie, in der Perampanel zusitzlich zur bestehenden Basistherapie verabreicht
wurde. In die Studie wurden Kinder im Alter von 2 bis < 12 Jahren mit einer diagnostizierten
Epilepsie unabhéingig von der Art des Krampfanfalls eingeschlossen. Laut Einschlusskriterium
der Studie, sollten in den 4 Wochen vor Studienbeginn die Patientinnen und Patienten trotz
ihrer bisherigen antiepileptischen Therapie mindestens 1 Anfall gehabt haben. Von den 50
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern hatten 31 Epilepsie mit fokalen Anfdllen und waren
zwischen 4 und < 12 Jahren alt.

Nach einer 2-wochigen Baselinephase, in der unter anderem die Anfallshdufigkeit erfasst
wurde, begann die Behandlungsphase der Studie. In dieser Phase erhielten die eingeschlossenen
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Patientinnen und Patienten Perampanel zusétzlich zu ihrer bisherigen antiepileptischen
Therapie. Die Behandlungsphase bestand aus einer 7-wdchigen Titrationsphase und einer
4-wochigen  Erhaltungsphase.  AnschlieBend  folgte entweder eine  4-wochige
Nachbeobachtungsphase oder der Wechsel in eine 1l-armige Anschlussstudie. In der
Titrationsphase wurde die Dosis von Perampanel, beginnend mit einer Tagesdosis von
0,015 mg/kg, in wochentlichen Schritten auf eine maximale Tagesdosis von 0,18 mg/kg oder
bis zum Erreichen der maximalen patientenindividuell tolerierten Dosis gesteigert. Die
Dosierung wurde anhand der Dosierung fiir Erwachsene mit einem Korpergewicht von 70 kg
als Referenz berechnet. Die maximal erlaubte Tagesdosis betrug 12 mg. Die Titration von
Perampanel entspricht aus mehreren Griinden nicht den Vorgaben der Fachinformation.
Abweichend von den bereits oben genannten Gewichtsspannen erfolgte die Titration in der
Studie E2007-G000-232 pro kg Korpergewicht. Die Startdosis in der Studie liegt mit
0,015 mg/kg deutlich unter der in der Fachinformation vorgegebenen Startdosis von 1 mg/Tag
bzw. 2mg bei einem Korpergewicht ab 30 kg. Ferner soll die Dosissteigerung laut
Fachinformation nur dann in wochentlichen Schritten erfolgen, wenn gleichzeitig
enzyminduzierende Antiepileptika eingenommen werden. Dies findet in den Vorgaben zur
Dosierung in der Studie keine Beriicksichtigung.

Wihrend des Studienverlaufs erhielten die Patientinnen und Patienten ihre bisherige
antiepileptische Therapie weiter, die laut Einschlusskriterien aus 1 bis 3 Antiepileptika bestehen
sollte. Patientenindividuelle Dosisénderungen, die Hinzunahme oder das Absetzen von
Wirkstoffen waren wéhrend der gesamten Studie nicht erlaubt. Die Behandlung mit der
bisherigen antiepileptischen Therapie musste zudem seit mindestens 2 Monaten vor Beginn der
Baselinephase bestehen und die (jeweilige) Dosis musste seit mindestens 4 Wochen konstant
sein.

Priméres Ziel der Studie war die Evaluierung der Pharmakokinetik von Perampanel als orale
Suspension, weitere Ziele waren u. a. die Erfassung der Anfallshdufigkeit sowie die Erhebung
unerwiinschter Ereignisse.

pU legt keinen Vergleich zur zweckmifBligen Vergleichstherapie vor

Die vom pU vorgelegte Evidenz (ausschlieBlich 1-armige Studien) ist fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Perampanel gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie nicht
geeignet. Der pU fiihrt keine Informationsbeschaffung zur zweckméfigen Vergleichstherapie
durch und legt auch keine Daten vor, welche die Wirksamkeit oder Vertrdglichkeit der
zweckméBigen Vergleichstherapie beschreiben. Er begriindet sein Vorgehen, wie oben
beschrieben, mit der fehlenden Validitit eines Vergleichs einzelner Arme aus verschiedenen
Studien. Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel wiren aber vergleichende
Daten notwendig.

Der pU leitet auf Basis der beiden 1-armigen Studien E2007-G000-311 und E2007-G000-232
einen Zusatznutzen von Perampanel ab, indem er Ergebnisse zum Studienende gegeniiber der
Baselinephase betrachtet. Der pU argumentiert iiber eine Verbesserung des Anfallgeschehens,
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Verbesserung der Krankheitssymptomatik und dem Fehlen einer Beeintrdchtigung der
altersgeméfen Entwicklung durch Perampanel. Zu Nebenwirkungen zieht der pU keinen
Vergleich zur Baselinephase, sondern beschreibt, dass die unter Behandlung mit Perampanel
aufgetretenen Ereignisse den erwarteten und fiir den Wirkstoff Perampanel bekannten
unerwiinschten Ereignissen entsprechen. Unbenommen dessen, dass der pU, wie oben
beschrieben, keinen Vergleich zur zweckméfBigen Vergleichstherapie vorlegt, sind die
Riickschliisse des pU auch deshalb nicht sachgerecht, weil weder in der Baselinephase noch im
gesamten Studienverlauf patientenindividuelle Anpassungen der bisherigen antiepileptischen
Therapie erlaubt waren. Somit ist die zweckméBige Vergleichstherapie im Sinne einer
patientenindividuellen Zusatztherapie unter Beriicksichtigung der vom G-BA genannten
Wirkstoffe auch in der Baselinephase der Studien nicht abgebildet. Es liegen aulerdem auch
keine Hinweise vor, dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses flir die eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten eine Therapiecoptimierung durch eine individuelle Zusatztherapie
mit einer der mdglichen Vergleichstherapien z. B. wegen einer Pharmakoresistenz oder
Unvertrdglichkeit nicht mehr infrage gekommen wére. So wurde circa die Hilfte der Kinder
(55% in E2007-G000-311 und 56 % in E2007-G000-232) zu Studienbeginn mit 2
Antiepileptika behandelt und nur rund ein Viertel bekam die maximal mogliche Anzahl von 3
gleichzeitig eingenommenen Antiepileptika. Zu fritheren Therapien (vor Studieneinschluss)
liegen keine Angaben vor.

Unabhingig von den genannten Punkten gibt es auch keinerlei Hinweise darauf, dass in den
I-armigen Studien Effekte von Perampanel in einer Gro3enordnung vorliegen konnten, als dass
sie nicht allein durch systematische Verzerrung zu erkldren wéren. Fiir die Studie E2007-G000-
232 kommt hinzu, dass die nur 4-wochige Erhaltungsphase deutlich zu kurz ist. In der
vorliegenden Indikation wird in Ubereinstimmung mit den Leitlinien der EMA zu klinischen
Studien bei Epilepsie [6] fiir die Nutzenbewertung eine Mindestdauer der Erhaltungsphase von
12 Wochen vorausgesetzt.

Die in der vorliegenden Bewertung genannten Kritikpunkte (fehlender Vergleich mit der
zweckméligen  Vergleichstherapie,  fehlende = Umsetzung der  Vorgaben  zur
patientenindividuellen Zusatztherapie und zu kurze Dauer der Erhaltungsphase) wurden bereits
in fritheren Dossierbewertungen im Indikationsgebiet adressiert [7,8].

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Perampanel im Vergleich zur zweckmaiBigen
Vergleichstherapie bei Kindern im Alter von 4 bis < 12 Jahren mit Epilepsie mit oder ohne
sekundére(r) Generalisierung liegen keine geeigneten Daten vor. Es gibt daher keinen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Perampanel gegeniiber der zweckméBigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Perampanel im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Perampanel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Zusatztherapie bei eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, | Zusatznutzen nicht belegt
fokalen Anfillen mit |soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine
oder ohne Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
sekundére(r) Ansprechens), Unvertriglichkeit oder Kontraindikation
Generalisierung bei | bekannt ist, unter Beriicksichtigung folgender Wirkstoffe:
Kindern im Alter von Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin,

4 bis < 12 Jahren mit Levetiracetam, Oxcarbazepin®, Topiramat,

Epilepsie Valproinsiure?, Zonisamid®, Brivaracetam

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. fiir Kinder iiber 6 Jahren

c. fiir Kinder ab 6 Jahren

d. Valproinsidure kommt fiir die Zusatzbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11 Jahren
aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdden und der Teratogenitét nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinséure jedoch eine
mogliche Option darstellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Epilepsie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Laut
Fachinformation wird Perampanel angewendet als Zusatztherapie bei fokalen Anfdllen mit oder
ohne sekundire(r) Generalisierung bei Patientinnen und Patienten ab 4 Jahren [5,9]. Der pU
beschreibt im Rahmen der Charakterisierung der Zielpopulation korrekt, dass im vorliegenden
Verfahren ausschlieflich die Patientinnen und Patienten im Alter von 4 bis 11 Jahren zu
betrachten sind.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt die Belastungen, denen die von einer Epilepsie betroffenen Kinder und ihre
Familien ausgesetzt sind. Es gébe einen bedeutenden therapeutischen Bedarf, da bei einem Teil
der Patientinnen und Patienten weder mit einer initialen noch einer weiteren Monotherapie
Anfallsfreiheit erreicht werden konne. Die Entwicklung neuer Therapieoptionen sei besonders
wichtig fiir Patientinnen und Patienten, die auf die bisher verfligbaren Substanzen nicht
ansprechen. Laut pU ist das Ziel einer medikamentdsen antiepileptischen Behandlung neben
der Anfallsfreiheit auch eine unbeeintrdchtigte Entwicklung des Kindes. Aullerdem solle die
Behandlung mit keinen bzw. mit nur geringen Nebenwirkungen einhergehen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) in mehreren Schritten, die in Tabelle 6 zusammengefasst
dargestellt sind und nachfolgend beschrieben werden.

Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Kinder im Alter von 4 bis 11 Jahren 5993 152

2 davon diejenigen, die an Epilepsie leiden (3,2 Félle—5,5 Falle pro 1000 Kinder) |19 178-32 962

3 davon diejenigen, die von fokalen Anféllen betroffen sind (42-55,5 %) 8055-18 294

4 davon diejenigen, die eine Zusatztherapie erhalten (41,7 %) 3359-7629

5 davon diejenigen in der GKV (87,84 %) 2950-6701

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Schritt 1: Kinder im Alter von 4 bis 11 Jahren

Ausgehend von der Gesamtbevolkerung Deutschlands am 31.12.2019 auf Grundlage der
Fortschreibung des Bevolkerungsstandes durch das Statistische Bundesamt gibt der pU eine
Anzahl von 5 993 152 Kindern an, die zwischen 4 und 11 Jahre alt sind [10].

Schritt 2: Kinder, die an Epilepsie leiden

Zur Bestimmung der Anzahl der Kinder, die von einer Epilepsie betroffen sind, zieht der pU
eine unsystematische Ubersichtsarbeit von Camfield und Camfield aus dem Jahr 2015 heran
[11]. Gemal dieser Arbeit liegt die Pravalenz der Epilepsie zwischen 3,2 und 5,5 pro 1000
Kinder. Fiir den Wert der Untergrenze verweisen Camfield und Camfield auf eine andere
Ubersichtsarbeit Forsgren et al. (2005) [12], der zufolge der Wert auf einer Untersuchung aus
Finnland und dem Jahr 1973 basiert und sich auf aktive Epilepsie und Kinder und Jugendliche
im Alter zwischen 0 und 15 Jahren bezieht. Die Obergrenze stammt hingegen urspriinglich aus
einer Untersuchung zur Periodenprivalenz der Epilepsie (aktive Epilepsie oder Epilepsie unter
Behandlung in Remission) fiir den Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2013 bei 0- bis
19-Jéhrigen aus British Columbia [13].

Die fiir die Pridvalenz genannte Spanne iibertrdgt der pU auf die in Schritt 1 genannte Anzahl
der 4- bis 11-Jahrigen.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit fokalen Anfillen

Zur Quantifizierung des Anteils mit fokalen Anfillen stiitzt sich der pU zunichst auf die
unsystematische Ubersichtsarbeit Forsgren et al. (2005) [12], in der angegeben ist, dass Studien
zufolge 42 % bis 60 % der Kinder mit Epilepsie von fokalen Anféllen betroffen sind. Des
Weiteren zieht der pU eine Publikation von Aaberg et al. zur norwegischen Epilepsy in Young
Children-Studie, einer landesweiten Kohortenstudie, heran [14]. Laut der Publikation wurden
gemil der Definition der International League Against Epilepsy [ILAE] aus dem Jahr 2014 in
der Untersuchung 606 zwischen 1999 und 2009 geborene Kinder mit Epilepsie eingeschlossen,
deren Alter zum Ende des Follow-up (Dezember 2012) zwischen 3 und 13 Jahren lag. Davon
waren 416 (ca. 69 %) von fokalen Anfillen betroffen (sowohl gemdl3 der ILAE-Klassifikation
der Anfallstypen von 1981 als auch der von 2017), wobei darauf hinzuweisen ist, dass ein Teil
der Kinder aus der Untersuchung unter mehreren Anfallsformen litt [14]. Laut pU ergibt sich
unter Einbezug der beiden Quellen eine Anteilsspanne von 42 % bis 69 % fiir Kinder mit
Epilepsie, die von fokalen Anfillen betroffen sind. Er weist darauf hin, dass bei der Ermittlung
dieses Anteils nicht klassifizierbare Anfille unberiicksichtigt bleiben.

Des Weiteren findet im Rahmen der vorliegenden Berechnung der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit primir generalisierten Anfdllen Beriicksichtigung. Diesen bestimmt der pU
analog zur Vorgehensweise bei den fokalen Anféllen und zieht dazu erneut die beiden zuvor
beschriebenen Quellen heran [12,14]. Laut Forsgren et al. leiden Studien zufolge 30 % bis 58 %
der Kinder mit Epilepsie unter primidr generalisierten Anfdllen [12]. Der entsprechende Anteil
aus Aaberg et al. (2017) liegt mit ca. 43 % (auch hier sowohl geméf} ILAE 1981 als auch ILAE
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2017) innerhalb dieser Spanne [14], sodass der pU fiir generalisierte Anfédlle von einem Anteil
von 30 % bis 58 % ausgeht.

Auf Grundlage der Anteile mit fokalen Anféllen bzw. mit primér generalisierten Anféllen
beschreibt der pU, dass es aus seiner Sicht durch die Addition der beiden Obergrenzen zu einer
Doppelzéhlung von Patientinnen und Patienten kdme. Aus diesem Grund vollzieht er einen
Rechenschritt um zu gewéhrleisten, dass sich die beiden Obergrenzen zu 100 % addieren. Dazu
berechnet er zunichst den Mittelwert aus Unter- und Obergrenze der Patientinnen und Patienten
mit fokalen Anfillen von 55,5% (=[69 % +42 %] +2). Fiir die Obergrenze primér
generalisierter Anfdlle geht der pU dann von 44,5 % (= 100 % — 55,5 %) aus.

Als Resultat von Schritt 3 nimmt der pU eine Anteilsspanne von 42 % bis 55,5 % fiir Kinder
mit Epilepsie an, die von fokalen Anfdllen betroffen sind.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, die eine Zusatztherapie erhalten

Als néchstes berechnet der pU, wie viele der von fokalen Anfillen betroffenen Kinder eine
Zusatztherapie erhalten. Hierzu zieht er eine Sekundérdatenauswertung von Hamer et al. heran
[15]. Dieser ist zu entnehmen, dass 41,7 % der Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren,
deren Epilepsie im Jahr 2009 mit antiepileptischen Arzneimitteln behandelt wurde, eine
Behandlung mit mindestens 2 antiepileptischen Arzneimitteln erhielten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt beriicksichtigt der pU den Anteil der Patientinnen und Patienten in der GK'V.
Er geht davon aus, dass dieser 87,84 % betrigt [10,16].

Aus der Berechnung des pU resultiert eine Anzahl von 2950 bis 6701 Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation (siche Tabelle 6).

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU sind rechnerisch nachvollziehbar, es liegen jedoch methodische
Schwichen und Unsicherheitsfaktoren vor. In der Gesamtschau liegt die vom pU ermittelte
Untergrenze der Patientenzahl trotz bestehender Unsicherheiten in einer weitgehend plausiblen
GroBenordnung, die Obergrenze kann allerdings insbesondere basierend auf Angaben in einer
vom pU selbst herangezogenen Quelle [14] auch hoher ausfallen.

Die wesentlichen Griinde fiir diese Bewertung sind im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2

Die vom pU fiir die Pridvalenz der Epilepsie veranschlagten Werte von 3,2 bis 5,5 Félle pro
1000 Kindern liegen in einer vergleichbaren Grof3enordnung wie im Dossier zum Verfahren
von Brivaracetam [7,17], in dem es um Patientinnen und Patienten mit Epilepsie im Alter von
4 bis 6 Jahren ging (4,5 bis 5,2 pro 1000 Kinder und Jugendliche).
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Die Untergrenzen aus dem vorliegenden Dossier und aus dem fritheren Verfahren basieren
beide auf der Ubersichtsarbeit von Forsgren et al. [12]. Der diesmal herangezogene Wert von
3,2 pro 1000 Kindern ist der geringste Wert fiir Kinder und Jugendliche aus den in der
Ubersichtsarbeit einbezogenen Einzelstudien, wiihrend der Wert von 4,5 pro 1000 Kindern und
Jugendlichen eine Schétzung fiir FEuropa auf Grundlage der altersspezifischen
Pravalenzangaben aus den Einzelstudien darstellt. Insgesamt ist es aufgrund der bestehenden
Unsicherheiten nachvollziehbar, wenn eine breitere Anteilsspanne angesetzt wird.

Es gibt allerdings Aspekte, die darauf hindeuten, dass die Obergrenze von 5,5 pro 1000 Kindern
aus dem aktuellen Dossier moglicherweise iiberschitzt ist. Dies folgt aus dem Bezug der
Priavalenzangabe auf die Altersgruppe von 0 bis 19 Jahren und einen 2-jdhrigen Zeitraum, in
dem nicht nur Patientinnen und Patienten mit aktiver Epilepsie betrachtet wurden [13]. Eine
geringere Angabe ergab sich aus der Sekundirdatenanalyse von Hamer et al. [15], die fiir die
Obergrenze von 5,2 pro 1000 Kindern und Jugendlichen im Dossier zu Brivaracetam
herangezogen wurde [7,17]. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass ausschlieBlich
medikamentds behandelte Patientinnen und Patienten betrachtet wurden.

Zu Schritt 3

Die Vorgehensweise des pU zur Ermittlung der Obergrenze des Anteils fokaler Anfille, unter
Mitberiicksichtigung des Anteils primér generalisierter Anfille, ist nicht nachvollziehbar. Es ist
davon auszugehen, dass die Gruppen der Patientinnen und Patienten mit fokalen Anféllen (mit
und ohne sekundidre Generalisierung) und diejenigen mit idiopathischer generalisierter
Epilepsie mit primér generalisierten tonisch-klonischen Anféllen nicht trennscharf voneinander
abgrenzbar sind. Dies entspricht auch dem Vorgehen aus fritheren, auf eine andere Altersgruppe
bezogenen Verfahren zu Perampanel [8,18].

Dennoch liegt die vom pU fiir fokale Anfille ermittelte Obergrenze von 55,5 % in einer
dhnlichen GroBenordnung wie die Obergrenze von 60 % aus der Ubersichtsarbeit von Forsgren
et al. [12]. Diese wurde schon im zuvor bereits erwahnten fritheren Dossier zu Brivaracetam
angesetzt [7,17]. Der pU nennt selbst eine noch hohere mogliche Obergrenze fiir den Anteil
fokaler Anfille von 69 % auf Grundlage der Publikation von Aaberg et al. [14]. Die Ursache
fiir die abweichenden Anteilswerte geht vermutlich auf unterschiedliche Kriterien bei der
Erfassung einer Epilepsie bzw. der Klassifikation von Anfillen zuriick: Der hohere Wert aus
der Publikation von Aaberg et al. bezieht sich auf die Anzahl der Kinder aus der Untersuchung
mit mindestens 1 als fokal klassifiziertem Anfall [14]. Dariiber hinaus wurden in die
Untersuchung nicht nur Kinder mit mindestens 2 epileptischen Anféllen eingeschlossen,
sondern auch Kinder mit 1 Anfall, wenn die Kriterien fiir ein definiertes epileptisches Syndrom
erfiillt waren oder ein mindestens 60 % Risiko fiir wiederholte Anfille bestand. Bei den
Studien, die der in Forsgren et al. (2005) [12] genannten Anteilsspanne zugrunde liegen,
basierte eine Epilepsiediagnose hingegen iiberwiegend auf dem Kriterium ,,mindestens 2
dokumentierte Anfélle”. Daneben beziehen sich die Angaben hdufig eher auf den Anteil der
Kinder mit Epilepsie, die vorwiegend von fokalen Anféllen betroffen sind bzw. denen ein
bestimmter Epilepsie-Typ oder ein bestimmtes Syndrom zugeordnet wird (vergleiche die in der
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Ubersichtsarbeit fiir die Anteilsspanne zitierten Studien [19-25]). Bei ausschlieBlicher
Betrachtung des Anteils der Kinder mit fokalen Anféllen kann eine Obergrenze von 69 % der
bestehenden Unsicherheit besser Rechnung tragen. In diesem Berechnungsschritt liegt somit
eine Unterschétzung vor.

Die vom pU veranschlagte Untergrenze (42 %) liegt in einer dhnlichen Gr6Benordnung wie im
Dossier zu Brivaracetam (35 % [7,17]).

Zu Schritt 4

Da Perampanel ausschlieBlich als Zusatztherapie zugelassen ist, berechnet der pU in Schritt 4
die Anzahl derjenigen, die eine Therapie mit mindestens 2 antiepileptischen Arzneimitteln
erhalten. Dies ist nachvollziehbar, wenngleich darauf hinzuweisen ist, dass die von ihm
herangezogene, auf Arzneimittelverordnungen basierende Analyse von Hamer et al. sich auf
das Jahr 2009 bezieht [15]. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich seitdem der Anteil
der Patientinnen und Patienten, die mindestens 2 antiepileptische Arzneimittel erhalten,
verdandert hat. Beispielsweise ist mittlerweile Brivaracetam als Zusatzbehandlung fokaler
Anfille mit oder ohne sekundédre Generalisierung bei Kindern ab 4 Jahren zugelassen [26,27],
was in der Analyse von Hamer et al. noch keine Beriicksichtigung finden konnte.

Ferner bezieht sich der Anteil von 41,7 % nicht auf Kinder, die von fokalen Anféllen betroffen
sind, sondern auf Kinder und Jugendliche (bis unter 18 Jahren) mit Epilepsie unabhédngig von
der Klassifikation der von ihnen erlittenen Anfille [15]. Es ist mdglich, dass sich der Anteil
zwischen den beiden Populationen unterscheidet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht auf Grundlage einer epidemiologischen Studie aus Grof3britannien davon aus, dass
die Inzidenz der Epilepsie bei Kindern leicht riicklaufig ist [28]. Laut pU ergibt sich unter
Einbezug der stabilen Geburtenrate [29] eine leicht abnehmende Inzidenz und Prévalenz der
Epilepsie bei Kindern in Deutschland.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 C

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fiir die Zusatztherapie bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im Alter von
4 bis 11 Jahren mit fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundidre Generalisierung folgende
zweckmaBige Vergleichstherapie vorgegeben:
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Eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, mit einem der folgenden Wirkstoffe:

Eslicarbazepin!, Gabapentin?, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin?,
Topiramat, Valproinsiure, Zonisamid? oder Brivaracetam.

Der G-BA stellt weiterhin dar, dass Valproinsdure fiir die Zusatzbehandlung primar
generalisierter tonisch-klonischer Anfille bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11
Jahren aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdaden und der Teratogenitét nicht regelhaft
infrage kommt. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung
mit Valproinsdure jedoch eine mogliche Option darstellen.

Abweichend hierzu versteht der pU seiner Aussage in Modul 3 C des Dossiers Valproinsdure
nicht als eine Therapieoption im Sinne der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
und stellt die Kosten fiir diesen Wirkstoff nicht dar.

Ebenfalls nicht beriicksichtigt sind bei der Kostenberechnung die Suspension mit dem
Wirkstoff Zonisamid [30] sowie die Hartkapseln mit dem Wirkstoff Topiramat [31].

Fiir die anderen Wirkstoffe macht der pU Angaben zu den Kosten und differenziert dabei nach
verschiedenen Darreichungsformen. Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf die Spanne
der Jahrestherapiekosten unter Beriicksichtigung der verschiedenen Darreichungsformen fiir
die jeweiligen Wirkstoffe.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [5,26,27,30-
42]. Es wird bei allen Wirkstoffen eine kontinuierliche Therapie mit téglicher Gabe
angenommen.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch der Wirkstoffe Perampanel sowie der vom pU dargestellten zweckmaBigen
Vergleichstherapien richtet sich iiberwiegend nach dem Korpergewicht. Angaben zum
durchschnittlichen Koérpergewicht entnimmt der pU den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 (18,4 kg fiir die Altersgruppe 4 bis unter 5 Jahre;
23,6 kg fiir die Altersgruppe 6 bis unter 7 Jahren und 42,1 kg fiir die Altersgruppe 11 bis unter
12 Jahre als obere Grenze der Verbrauchsspanne [43]).

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Perampanel ergeben sich iiberwiegend aus der
Fachinformation [5,9]. Der pU nimmt einen tdglichen Verbrauch von 4 mg bis 8 mg im Rahmen

! fiir Kinder iiber 6 Jahren
2 fiir Kinder ab 6 Jahren
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einer Erhaltungstherapie an. Laut Fachinformation kann die untere Dosierungsgrenze fiir
Kinder zwischen 4 und 11 Jahren mit einem Gewicht von unter 20 kg allerdings auch 2 mg pro
Tag im Rahmen einer Erhaltungstherapie betragen.

Die Angaben des pU in Modul 3 B des Dossiers zum Verbrauch von Brivaracetam [26,27],
Gabapentin [35], Lacosamid [36,37], Lamotrigin [38], Oxcarbazepin [41,42], Topiramat [31]
und Zonisamid (Hartkapseln [30]) entsprechen der Erhaltungsdosis laut jeweiliger
Fachinformation.

Bei Brivaracetam als Losung ist jedoch teilweise fiir die ermittelte Einzeldosis eine Rundung
angepasst an die skalierte Applikationshilfe erforderlich, die der pU nicht entsprechend
berticksichtigt.

Zudem liegt bei Brivaracetam [26,27] der therapeutische Dosisbereich zwischen 1 bis 4 mg/kg
pro Tag, wodurch sich eine groflere Verbrauchsspanne ergeben kann.

Bei Eslicarbazepin [33,34] wird der Verbrauch nach dem Korpergewicht berechnet, wobei die
Hochstdosis maximal 1200 mg betrdgt. Der pU legt fiir den minimalsten Verbrauch das
Gewicht fiir Kinder der Altersgruppe 6 bis unter 7 Jahren zugrunde. Eslicarbazepin ist jedoch
fiir Kinder iiber 6 Jahren zugelassen, sodass das Gewicht fiir Kinder der Altersgruppe 7 bis
unter 8§ Jahren fiir die Berechnung angemessener ist. Hierdurch ergibt sich ein hoherer
Verbrauch in der Untergrenze.

Fiir Lamotrigin nimmt der pU teilweise eine Aufrundung fiir den ermittelten Verbrauch vor.
Laut Fachinformationen sollte die berechnete Dosis von Lamotrigin fiir die Behandlung von
Kindern mit Epilepsie abgerundet werden, wenn sie nicht mit ganzen [38] oder halben [44]
Tabletten verabreicht werden kann.

Bei Levetiracetam ist der vom pU ermittelte minimalste Verbrauch (2-mal
12,5 mg/kg Korpergewicht/Tag) nicht den Fachinformationen [39,40] zu entnehmen und daher
nicht nachvollziehbar. Fiir einen maximalen Verbrauch legt der pU eine Dosis von 2-mal
750 mg Levetiracetam zugrunde, die sich aus der Fachinformation der Tabletten [40] fiir Kinder
ab 25 kg Korpergewicht ergibt. Aus der Fachinformation der Losung [39] lésst sich fiir Kinder
ab 25 kg Korpergewicht mit einer Empfehlung von maximal 2-mal téglich 30 mg Wirkstoff pro
kg Korpergewicht auch ein hoherer Verbrauch ermitteln.

Bei Zonisamid rundet der pU fiir den maximalen Verbrauch von 336,8 mg/Tag auf Grundlage
der Hartkapseln die ermittelte Dosis auf 350 mg/Tag auf. Hier ist eine Abrundung auf
325 mg/Tag angemessener.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU legt der Kostenberechnung den zum Zeitpunkt der Dossiererstellung giiltigen
Mehrwertsteuersatz von 16 % zugrunde.
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Die Angaben des pU zu den Kosten von Perampanel entsprechen mit Datenstand vom
15.09.2020 den Angaben in der Lauer-Taxe.

Die Kostenangaben zu Brivaracetam, Eslicarbazepin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Topiramat und Zonisamid (Hartkapseln) entsprechen ebenfalls dem Stand der Lauer-Taxe vom
15.09.2020.

Bei Gabapentin beriicksichtigt der pU in der Obergrenze (Gabapentin Suspension)
abzugsfahige Herstellerrabatte nicht korrekt.

Bei Oxcarbazepin-Tabletten sind die vom pU angegebenen Kosten pro Packung nicht
nachvollziehbar. Daneben werden abzugsfidhige Herstellerrabatte nicht korrekt berticksichtigt.

Die Kostenangaben fiir Zonisamid (Suspension [30]) und Topiramat (Hartkapseln [45]) fehlen.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU beriicksichtigt keine zusétzlichen GKV-Leistungen. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt fiir Perampanel Jahrestherapiekosten in Hohe von 658,29 € bis 1316,58 € an. Diese
Angabe enthélt ausschlieBlich Arzneimittelkosten und ist fiir die Obergrenze plausibel. Die
Angabe der Untergrenze ist liberschitzt, da der Verbrauch auch geringer ausfallen kann.

Angaben zu den Jahrestherapiekosten der zweckmédBigen Vergleichstherapien finden sich in
Tabelle 9.

Die Angaben fiir Brivaracetam sind in der GroBenordnung plausibel. Der pU legt der
Kostenberechnung die empfohlene Erhaltungsdosis zugrunde [26,27]. Der therapeutische
Dosisbereich kann aber zwischen 1 bis 4 mg/kg pro Tag liegen, wodurch sich eine weitere
Spanne der Jahrestherapiekosten ergeben kann.

Bei Eslicarbazepin liegt in der Untergrenze aufgrund des zu gering angesetzten Verbrauchs eine
Unterschiatzung vor. Die Angaben des pU zur Obergrenze sind plausibel.

Bei Gabapentin sind die Berechnungen der Obergrenze zu den Jahrestherapiekosten nicht
nachvollziehbar; die Angabe ist unterschitzt. Die Angabe zur Untergrenze ist plausibel.

Bei Lacosamid ist die abschlieBende Berechnung der Jahrestherapiekosten des pU fiir den Sirup
nicht korrekt. Die Jahrestherapiekosten sind hierdurch insgesamt unterschétzt.

Die Angabe fiir Lamotrigin ist fiir die Untergrenze plausibel. Zur Erreichung einer individuellen
Zieldosis, bei denen Kombinationen von Tabletten mit unterschiedlichen Wirkstoffstarken
erforderlich sind, kénnen sich fiir die Obergrenze hohere Kosten ergeben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Dossierbewertung A20-117 Version 1.0

Perampanel (Epilepsie, 4 bis < 12 Jahre, fokale Anfille) 11.03.2021

Bei Levetiracetam ist die Angabe zur Untergrenze der Jahrestherapiekosten dennoch plausibel.
Der pU legt bei der Berechnung einen Verbrauch von 2 mal 250 mg pro Tag als Tabletten
zugrunde. Die Tabletten konnen laut Fachinformation fiir Kinder ab 6 Jahren und einem
Gewicht ab 25 kg infrage kommen [40]. Die Angabe zur Obergrenze des pU beruht auf der
Losung als Darreichungsform und auf einer Dosierung von 2-mal 750 mg pro Tag. Die
Fachinformation der Losung [39] empfiehlt fiir Kinder ab 25 kg Korpergewicht maximal 2-mal
tiglich 30 mg Wirkstoff pro kg Korpergewicht. Daraus konnen sich auch ein hoherer Verbrauch
und hohere Kosten fiir die Obergrenze der Jahrestherapiekosten ergeben.

Bei Oxcarbazepin stellen die Angaben des pU zur Untergrenze der Jahrestherapiekosten
aufgrund einer fehlerhaften Kostenangabe pro Packung eine Unterschitzung dar, die
Obergrenze ist hingegen plausibel.

Bei Topiramat ist die Angabe zur Untergrenze plausibel. Die Angabe der Obergrenze
beriicksichtigt nicht die Hartkapseln, die zu hoheren Jahrestherapiekosten fiihren.

Bei Zonisamid fehlen die Kostenangaben fiir die Darreichungsform Suspension. Bei
Berticksichtigung dieser Darreichungsform ergeben sich in der Obergrenze hdhere
Jahrestherapiekosten. Die Angabe zur Untergrenze ist plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Nach Aussage des pU ist eine seridse, fundierte Abschitzung der zu erwartenden
Versorgungsanteile und / oder ihrer Verdnderungen nicht moglich. Der pU geht aber davon aus,
dass die tatsachliche Anzahl der mit Perampanel behandelten Patientinnen und Patienten dieses
Anwendungsgebiets deutlich geringer ist als die angegebene Zielpopulation. Als Griinde hierfiir
fiihrt der pU an, dass im Therapieverlauf grundsétzlich zunichst Pridparate zum Einsatz
kommen, fiir die bereits seit ldngerer Zeit eine Marktzulassung besteht und bei denen die
behandelnden Arzte auf Erfahrung im Umgang mit dem therapeutischen Dosierungsbereich
und dem Nebenwirkungsspektrum zuriickgreifen konnen. Dementsprechend fiihrt dies nach
Aussage des pU dazu, dass neuere Antiepileptika erst bei solchen Betroffenen eingesetzt
werden, bei denen herkdmmliche Antiepileptika nicht wirksam oder unvertraglich waren.

Der pU macht weiterhin Aussagen zu Kontraindikationen (u. a. Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoft), Therapieabbriichen und Patientenpréferenzen.

Er geht davon aus, dass die Versorgung mit Perampanel voraussichtlich fast ausschlielich im
ambulanten Bereich erfolgt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Perampanel wird angewendet als Zusatztherapie bei fokalen Anfdllen mit oder ohne
sekundidre(r) Generalisierung bei Patientinnen und Patienten ab 4 Jahren und bei primir
generalisierten tonisch-klonischen Anfillen bei Patientinnen und Patienten ab 7 Jahren mit
idiopathischer generalisierter Epilepsie.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieflich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von Perampanel im neuen Anwendungsgebiet der Zusatztherapie fokaler Anfille
mit oder ohne sekundire(r) Generalisierung bei Kindern im Alter von 4 bis < 12 Jahren.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Perampanel — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit und
Ausmaf} des Zusatznutzens

Zusatztherapie bei eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, | Zusatznutzen nicht belegt
fokalen Anfdllen mit |soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine
oder ohne Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
sekundére(r) Ansprechens), Unvertriglichkeit oder Kontraindikation
Generalisierung bei | bekannt ist, unter Beriicksichtigung folgender Wirkstoffe:
Kindern im Alter von Eslicarbazepin®, Gabapentin®, Lacosamid, Lamotrigin,

4 b.is < .12 Jahren mit | Levetiracetam, Oxcarbazepin®, Topiramat,

Epilepsie Valproinsiure!, Zonisamid®, Brivaracetam

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafBige Vergleichstherapie.

b. fiir Kinder iiber 6 Jahren

c. fiir Kinder ab 6 Jahren

d. Valproinsédure kommt fiir die Zusatzbehandlung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis 11 Jahren
aufgrund von potenziell auftretenden Leberschdden und der Teratogenitét nicht regelhaft infrage. Im
Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinsdure jedoch eine
mdgliche Option darstellen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

< 12 Jahre mit Epilepsie und
mit fokalen Anféllen mit oder
ohne sekundére(r)
Generalisierung, flir die eine
Zusatztherapie infrage kommt

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?®

Arzneimittel)

Perampanel Kinder im Alter von 4 bis 2950-6701 In der Gesamtschau liegt die vom pU

ermittelte Untergrenze der
Patientenzahl trotz bestehender
Unsicherheiten in einer weitgehend
plausiblen Grofenordnung, die
Obergrenze kann allerdings
insbesondere basierend auf Angaben in
einer vom pU selbst herangezogenen
Quelle [14] auch hoher ausfallen.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €~ |zusiitzlich |sonstige GKV- | kosten in €
(zu bewertendes notwendige | Leistungen
Arzneimittel, GKYV- (gemif
zweckmiflige Leistungen |Hilfstaxe) in
Vergleichstherapie) in € €
Zu bewertendes Arzneimittel
Perampanel Kinder im Alter von 4 |658,29-1316,58|0 0 658,29-1316,58 |Diese Angabe der Obergrenze ist plausibel. Die
bis < 12 Jahre mit Angabe der Untergrenze ist iiberschétzt, da der
Epilepsie und mit Verbrauch auch geringer ausfallen kann.
fokalen Anfillen mit
oder ohne sekundére(r)
Generalisierung (als
Zusatztherapie)
ZweckmiBige Vergleichstherapien
Brivaracetam Kinder im Alter von 4 |467,54-3246,41|0 0 467,54-3246,41 |Die Angabe ist bei Berechnung auf Grundlage der
bis < 12 Jahre mit empfohlenen Erhaltungsdosis laut Fachinformation
Epilepsie und mit [26,27] in der GroBenordnung plausibel. Bei
fokalen Anfillen mit Berechnung auf Grundlage des therapeutischen
oder ohne sekundére(r) Dosisbereichs kann sich eine weitere Spanne der
Generalisierung (als Jahrestherapiekosten ergeben.
Eslicarbazepin® Zusatztherapie) 642,46-4274,00 |0 0 642,46-4274,00 |In der Untergrenze liegt aufgrund des zu gering
angesetzten Verbrauchs eine Unterschitzung vor.
Die Angaben des pU zur Obergrenze sind plausibel.
Gabapentin® 223,71-776,91 |0 0 223,71-776,91 |Die Angabe der Untergrenze ist plausibel, bei der
Angabe zur Obergrenze der Jahrestherapiekoten
liegt eine Unterschétzung vor.
Lacosamid 777,89-3072,21|0 0 777,89-3072,21 |Die Angaben sind unterschétzt, da die

abschlieBende Berechnung der Jahrestherapiekosten
nicht korrekt ist.
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Tabelle 9: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin
bzw. Patient (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €~ |zusiitzlich |sonstige GKV- | kosten in €

(zu bewertendes notwendige | Leistungen

Arzneimittel, GKYV- (gemif}

zweckmiiflige Leistungen | Hilfstaxe) in

Vergleichstherapie) in €* €

Lamotrigin Kinder im Alter von 4 |14,90-387,75 |0 0 14,90-387,75 Die Angabe der Untergrenze ist plausibel. Zur

bis < 12 Jahre mit Erreichung einer individuellen Zieldosis, bei denen
Epilepsie und mit Kombinationen von Tabletten mit unterschiedlichen
fokalen Anféllen mit Wirkstoffstirken erforderlich sind, konnen sich fiir
oder ohne sekundire(r) die Obergrenze hohere Kosten ergeben.

Levetiracetam Generahswrupg (als 108,55-1414,19(0 0 108,55-1414,19 |Die Angabe der Untergrenze ist plausibel. Fiir die

Zusatztherapie) Obergrenze ergeben sich hohere Kosten, wenn die
Dosierungsempfehlungen der Fachinformation der
Losung [39] herangezogen werden.

Oxcarbazepin! 339,47-1994,48 | 0 0 339,47-1994,48 |Bei Oxcarbazepin stellen die Angaben zur
Untergrenze der Jahrestherapiekosten aufgrund
einer fehlerhaften Kostenangabe pro Packung eine
Unterschétzung dar, die Obergrenze ist hingegen
plausibel.

Topiramat 269,37-871,44 |0 0 269,37-871,44 | Die Angabe zur Untergrenze ist plausibel. Die
Angabe zur Obergrenze beriicksichtigt nicht die
Hartkapseln, die zu hoheren Jahrestherapiekosten
fithren.

Zonisamid? 927,49-1975,90(0 0 927,49-1975,90 |Die Angabe zur Untergrenze ist plausibel. Bei der

Obergrenze liegt eine Unterschétzung vor, da die
Darreichungsform Suspension nicht berticksichtigt
wurde.

a. Angaben des pU
b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.
c. zur Anwendung bei Kindern {iber 6 Jahren
d. zur Anwendung bei Kindern ab 6 Jahren

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

., Ausfiihrliche Informationen zur Anwendung von Perampanel sind bitte den vollstindigen,
aktuellen und verbindlichen Fachinformationen zu Fycompa® Filmtabletten und Fycompa®
Suspension zum Einnehmen zu entnehmen. Die jeweilige Fachinformation ist bei einer
Behandlung mit Perampanel unbedingt zu beachten. Die fiir den Stand dieses
Nutzendossiers relevanten Fachinformationen (Stand: November 2020) sind Modul 5

beigefiigt.

Tabelle 1-13: MaBnahmen zur Risikominimierung aus dem EU Risk-Management-Plan

Sicherheitshedenlken

Routinemaflnahmen zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Aggression

Standard-Risikokommunikation:

Fachinformation Abschmitt 4.4, in dem Empfehlungen fiir eine Dosisreduktion oder
das Absetzen von Perampanel gegeben werden.

Fachinformation Abschmtt 4 8

Gebrauchsinformation Abschnitt 2. Abschnitt 4

RoutinemaBnahmen zur Ristkommimierung, bei denen spezifische klimische
MabBnahmen empfohlen werden, um dem Risiko entgegenzuwirken:

Die Empfehlungen. bei Aufireten von Aggressionssymptomen die Dosis von
Perampanel zu verningern und be1 schweren Symptomen die Behandlung sofort

abzubrechen. sind in Abschnitt 4.4 der Fachinformation aufgefiihrt.

Sonstige RoutinemalBnahmen zur Risitkomimimierung neben den Angaben in der
Produktinformation: Keine.

Wechselwirkung mit
Kontrazeptiva, die
Levonorgestrel
enthalten, und das
Risiko emer
ungewollten
Schwangerschaft

Standard-Risikokommunikation:
Fachinformation Abschnitt 4 4, Abschnitt 4.5, Abschnitt 4.6
Gebrauchsinformation Abschnitt 2

RoutinemabBnahmen zur Risitkominimierung, bei denen spezifische klinische
MabBnahmen empfohlen werden, um dem Risiko entgegenzuwirken: nicht
zutreffend

Sonstige RoutinemalBnahmen zur Risitkomimimierung neben den Angaben in der
Produktinformation: Keme.
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Sunr=mdalwst

Standard-Fisikekommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4, Abschoett 4.8

Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Foutnemafnzhmen zur Fankomimimierung, bel denen spemfische khnische
Mabnzhmen empfohlen werden, um dem Bisiko entzegenzuwirken:

Die Empfehhimpen, Patienten hinsichtlich Anzeichen von Swmzdgedanken und
suizdalen Verhaltensweisen zu iiberwachen und eine geeignete Behandlung m
Erwizung =u mehen, smd in Abschmatt 4.4 der Fachinformation aufzefihot.

Sonstige Rountnemalfpabmen zur Fiskkommimierung neben den Angaben m der
Produkhinformation: Eeme.

Wichtige potenzielle Ris

ilen

Hepatische
Erkrankungen {(aufier
durch SCAF=
vemrsachte bepatische
Erkrankungen)

Standard-Fasikekommumikation:

Fachinformation Abschnitt 4.4

Gebrauchsinformation Abschnitt 2

Foutnemafnzhmen zur Fanikomimimierung, bel denen spemfische khnische
Mabnahmen empfoblen werden, um dem Fisiko entzegenmuwirken: mcht

zutreffend

Sonstige Routnemalfpzhmen zur Fasikomumimisrung neben den Angaben m der
Produktinformation: Keme.

Fehlende Informationen

Avswirkungen anf
Eogmtion und
Wachstum in der
padiatrischen
Bevilkermungzzruppe

Standard-Fasikekommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4 8 und 5.1

Foutnemafnzhmen zur Fankomimimierung, bel denen spemfische khnische
Mafnahmen empfohlen werden, um dem Risiko entzegenmuwirken: meht
mutreffend

Sonstige Routnemalipabmen zur Fasikemmmimierung neben den Angaben m der
Produkfimformation: Eeme.

Anwendung in der
Schwangerschaft und
Stullzert

Standard-Fisikekommunikation:

Fachinformation Abschnitt 4.6

Gebrauchsinformation Abschnitt 2

Foutnemafnzhmen zur Fistkomimimierung, bei depen spemfische khinische
Mabnazhmen empfohlen werden, um dem Risike entpegensuwimken: nicht
zutreffend

Sonstige Rountnemalfpabmen zur Fisikommmimisrung neben den Angaben m der
Produkhinformation: Eeme.

SCAFRSs: severe cutaneous adverse reactions; schwere arrnemittelmduzierte Hautreaktionen

Gegenwdrtig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan

abweichende weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung zu benennen.

Fiir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine

abweichenden Anforderungen.’

3
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS |Frage6 |Frage7

Anonym, Deutsche nein nein nein nein nein nein nein
Epilepsievereinigung e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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