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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Cannabidiol ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Cannabidiol wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom in Verbindung mit Clobazam bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren
angewendet.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cannabidiol (in
Kombination mit Clobazam) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 04.12.2023 Ubermittelt.

Der betreffende Wirkstoff ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der pU
hatte innerhalb von 3 Monaten nach Aufforderung durch den G-BA ein Dossier zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen, weil der Umsatz
des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung in den vorangegangenen
12 Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen € Gberstieg.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete 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. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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.

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

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Brandl, Ulrich ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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 Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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 Gebrauchsmuster fir 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 Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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| Abkiirzungsverzeichnis
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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cannabidiol (in
Kombination mit Clobazam) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 04.12.2023 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol in
Kombination mit Clobazam (im Folgenden Cannabidiol + Clobazam) als Zusatztherapie im
Vergleich mit einer patientenindividuellen  Zusatztherapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cannabidiol + Clobazam

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Zusatztherapie bei patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit medizinisch indiziert
Patientinnen und und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden

Patienten ab 2 Jahren |Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl®
mit Krampfanfallen im |von

Zusammenhang mit = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam,
dem Lennox-Gastaut- Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam,

Syndrom® Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure®, Zonisamid, Primidon,
Phenytoin, Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

unter Berucksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen

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

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchflihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaf
G-BA erwartet, dass den Studienédrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fiir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unverdnderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fir die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsdure kommt fur die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zunachst der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im
Folgenden fiihrt er jedoch aus, dass fiir Patientinnen und Patienten mit dem Lennox-Gastaut-
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Syndrom ein therapierefraktdarer Verlauf der Krankheit typisch sei, der eine weitere
patientenindividuelle Verbesserung mit den vorhandenen anfallssuppressiven Medikamenten
nicht zulasse. Daher betrachtet der pU zur Abbildung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA auch placebokontrollierte Studien als adaquates Studiendesign. Das Vorgehen des
pU ist nicht sachgerecht. Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12 Wochen
herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert. Abweichend dazu hat der pU die Studien GWEP1414 und GWEP1423 identifiziert
und schliel3t diese in seine Bewertung ein. Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete
RCTs zum Vergleich von Cannabidiol mit Placebo, jeweils zusatzlich zur bisherigen
anfallssuppressiven Basistherapie. Eingeschlossen wurden jeweils Patientinnen und Patienten
zwischen 2 und 55 Jahren mit einer klinischen Diagnose des Lennox-Gastaut-Syndroms, deren
Anfalle mit ihrer bestehenden anfallssuppressiven Medikation nicht vollstdndig kontrolliert
werden konnten. Diese Studien sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniliber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Das Studiendesign erlaubt jeweils zu
keinem Zeitpunkt eine Therapieanpassung im Vergleichsarm, sodass Cannabidiol als
Zusatztherapie zu einer anfallssuppressiven Basistherapie lediglich mit einer bestehenden
anfallssuppressiven Therapie verglichen wurde. Eine Umsetzung einer patientenindividuellen
Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam als Zusatztherapie im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren
mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Cannabidiol + Clobazam gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -



Dossierbewertung A23-120 Version 1.0

Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) 15.02.2024

Tabelle 3: Cannabidiol + Clobazam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Zusatztherapie |patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit Zusatznutzen nicht

bei Patientinnen | medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz belegt
und Patienten (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit
ab 2 Jahren mit | oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl® von

Krampfanféllen | = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat,

im Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin,
Zusammenhang Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin,
mit dem Valproinsdure®, Zonisamid, Primidon, Phenytoin, Phenobarbital,
Lennox-Gastaut- |  Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

Syndrom®

unter Beriicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und
(den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen

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

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchfiihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienéarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unveranderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fir die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsdure kommt fur die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A23-120 Version 1.0
Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) 15.02.2024

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2021 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Cannabidiol festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der
Sondersituation fiir Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol in
Kombination mit Clobazam (im Folgenden Cannabidiol + Clobazam) als Zusatztherapie im
Vergleich mit einer patientenindividuellen  Zusatztherapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A23-120 Version 1.0

Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) 15.02.2024

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cannabidiol + Clobazam

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Zusatztherapie bei patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit medizinisch indiziert
Patientinnen und und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden

Patienten ab 2 Jahren |Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl®
mit Krampfanfallen im |von

Zusammenhang mit = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam,
dem Lennox-Gastaut- Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam,

Syndrom® Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure®, Zonisamid, Primidon,
Phenytoin, Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

unter Berucksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen

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

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchflihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaf
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fiir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unverdnderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fir die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsdure kommt fur die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine moégliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zunachst der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im
Folgenden fiihrt er jedoch aus, dass fiir Patientinnen und Patienten mit dem Lennox-Gastaut-
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Syndrom ein therapierefraktdarer Verlauf der Krankheit typisch sei, der eine weitere
patientenindividuelle Verbesserung mit den vorhandenen anfallssuppressiven Medikamenten
nicht zulasse. Daher betrachtet der pU zur Abbildung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA auch placebokontrollierte Studien als adaquates Studiendesign. Das Vorgehen des
pU ist nicht sachgerecht. Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12 Wochen
herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des pU ab, der eine 12-wdchige
Behandlungsdauer anfilihrt. Dabei beriicksichtigt der pU nicht, dass die Erhaltungstherapie
laut Fachinformation von Cannabidiol frihestens 1 Woche nach Beginn der Behandlung
begonnen werden kann. Diese Abweichung hat flr die vorliegende Nutzenbewertung keine
Konsequenz, da keine relevante Studie identifiziert wurde (siehe das nachfolgende Kapitel | 3).
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Cannabidiol (Stand zum 05.09.2023)
= bibliografische Recherche zu Cannabidiol (letzte Suche am 05.09.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Cannabidiol (letzte Suche
am 05.09.2023)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Cannabidiol (letzte Suche am 06.09.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Cannabidiol (letzte Suche am 20.12.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU schlieBt in seine Bewertung 2 RCTs ein, GWEP1414 [2] und GWEP1423 [3]. Diese
Studien waren die Grundlage fir die Zulassung von Cannabidiol im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die vom pU vorgelegten Daten eignen sich nicht zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam, da die zweckmaRige Vergleichstherapie in beiden
Studien nicht umgesetzt wurde. Dies wird im Folgenden begriindet.

Studien GWEP1414 und GWEP1423

Die Studien GWEP1414 und GWEP1423 haben ein fast identisches Design und werden im
Folgenden zusammenfassend beschrieben. Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete
RCTs zum Vergleich von Cannabidiol mit Placebo, jeweils zusatzlich zur bisherigen
anfallssuppressiven Basistherapie. Beide Studien wurden in den Jahren 2015 bis 2016
durchgefiihrt und sind abgeschlossen. Eingeschlossen wurden jeweils Patientinnen und
Patienten zwischen 2 und 55 Jahren mit einer klinischen Diagnose des Lennox-Gastaut-
Syndroms, deren Anfdlle mit ihrer bestehenden anfallssuppressiven Medikation nicht
vollstandig kontrolliert werden konnten. In die Studie GWEP1414 wurden 225 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:2:1:1 einer Behandlung mit Cannabidiol
10 mg/kg/Tag, 20 mg/kg/Tag oder einer von 2 Placebogruppen randomisiert zugeteilt. In die
Studie GWEP1423 wurden 171 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis
1:1 einer Behandlung mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag oder Placebo randomisiert zugeteilt.
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Beide Studien bestanden aus einer 4-wochigen Baselinephase, in der unter anderem die
Anfallshaufigkeit bei den Patientinnen und Patienten unter ihrer bisherigen
anfallssuppressiven Therapie erfasst wurde. Die doppelblinde Behandlungsphase der Studien
betrug 14 Wochen, aufgeteilt in eine 2-wochige Titrationsphase und eine 12-wdchige
Erhaltungsphase mit einer anschlieRenden 10-tdgigen Auslaufphase sowie einer 4-wdchigen
Nachbeobachtung.

Primarer Endpunkt der Studien war die Veranderung der Anzahl der Sturzanfille gegenlber
Studienbeginn.

In die Studien wurden Patientinnen und Patienten mit jeglicher anfallssuppressiver
Begleitmedikation eingeschlossen. Gemal Zulassung darf Cannabidiol nur in Verbindung mit
Clobazam angewendet werden. Fir das Dossier legt der pU daher jeweils eine Teilpopulation
der Studien vor, deren anfallssuppressive Therapie Clobazam umfasste (GWEP1414: N = 110;
GWEP1423: N = 84).

Anfallssuppressive Basistherapie in den Studien

GemaR Einschlusskriterien beider Studien mussten die Patientinnen und Patienten refraktar
sein, d. h. mehr als 1 anfallssuppressives Medikament hatte im Krankheitsverlauf zu einem
Therapieversagen gefiihrt. Die aktuelle anfallssuppressive Therapie sollte aus 1 bis maximal
4 verschiedenen Medikamenten bestehen, deren Dosierung bereits mindestens 4 Wochen
vor dem Screening stabil gewesen sein musste und wahrend der 4-wdéchigen Baselinephase,
und wahrend der gesamten Studiendauer nicht verandert werden durfte.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, die Hinzunahme oder das Absetzen von Wirkstoffen
waren jeweils 4 Wochen vor Studienbeginn und wahrend des gesamten Studienverlaufs nicht
erlaubt. Die Einnahme von Notfallmedikamenten war zuldssig. Ebenso sollten nicht
medikamentdse MalBnahmen wie eine ketogene Didt oder Vagusnervstimulation bereits
4 Wochen vor Studieneinschluss und wadhrend des gesamten Studienverlaufs in einem
stabilen Regime beibehalten werden. Die Aufnahme einer ketogenen Diat oder eine
Vagusnervstimulation war wahrend der Studie verboten. Die Patientinnen und Patienten
sollten laut Einschlusskriterium der Studien in der Baselinephase trotz ihrer bisherigen
anfallssuppressiven Therapie mindestens 2 Sturzanfalle pro Woche gehabt haben.

Zweckmdpfige Vergleichstherapie nicht umgesetzt

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz,
Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen bekannt sind, unter Auswahl von 24 verschiedenen
anfallssuppressiven Wirkstoffen bestimmt (siehe Tabelle 4). Die Therapie soll nach Wahl der
Studiendrztin bzw. des Studienarztes in Abhangigkeit von Basis- und Vortherapie(n) sowie
unter Bericksichtigung der auftretenden Anfallsformen und etwaig einhergehender
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Nebenwirkungen erfolgen. Der G-BA weist zusatzlich darauf hin, dass in den eingeschlossenen
Studien darauf zu achten ist, dass die patientenindividuelle Auswahl der anfallssuppressiven
Zusatztherapie vor der Randomisierung erfolgt und durch Kriterien moglichst konkret
beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der jeweiligen Vortherapien, der Griinde fiir
einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). Darliber hinaus sieht der G-BA die
unveranderte Fortfiihrung einer unzureichenden Therapie nicht als Umsetzung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie an, sofern noch die Option einer Optimierung besteht.

Abweichend hiervon wurde in den Studien GWEP1414 und GWEP1423 Cannabidiol als
Zusatztherapie zu einer bestehenden anfallssuppressiven Therapie mit einer bestehenden
anfallssuppressiven Therapie verglichen, die nicht verandert werden durfte. Als Kontrolle
wurde in der Vergleichsgruppe lediglich Placebo gegeben, obwohl die Anfélle der Patientinnen
und Patienten gemal} der Einschlusskriterien der Studien durch die aktuelle Basistherapie
unzureichend kontrolliert waren. Eine Anpassung der Therapie nach individuellen Kriterien
wie Anfallshaufigkeit, Vortherapien, Nebenwirkungen und Kontraindikationen war verboten.
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde somit in keiner der vom pU vorgelegten Studien
umgesetzt.

Aus Sicht des pU wurde die zweckmalRlige Vergleichstherapie des G-BA in den Studien
GWEP1414 und GWEP1423 hingegen umgesetzt, da es sich bei den eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten um eine pharmakoresistente Population gehandelt habe und eine
weitere Anpassung der bestehenden anfallssuppressiven Therapie nicht moglich gewesen sei.
Hierzu erldutert der pU, dass die Patientinnen und Patienten im Krankheitsverlauf im Median
4,5 bis 6 anfallssuppressive Medikamente zur Behandlung ihres Lennox-Gastaut-Syndroms
erhalten haben (mindestens 0 und maximal 19 anfallssuppressive Medikamente), welches
den Wert von mindestens 2 fehlgeschlagenen Therapien lberschreite, welcher laut Kwan
2010 als Schwellenwert fur therapierefraktidre Patientinnen und Patienten angegeben werde
[4]. Dariiber hinaus geht der pU davon aus, dass fiir die Patientinnen und Patienten keine
erfolgsversprechende Option fir einen Therapiewechsel bestand, da die vorherige
anfallssuppressive Therapie bereits vor dem Screening fir mindestens 4 Wochen stabil
gehalten werden musste.

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. In Modul 4 B macht der pU lediglich Angaben
zu den vorherigen und begleitenden anfallssuppressiven Medikamenten der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Aus diesen Angaben geht hervor, dass ein
Grol3teil der Patientinnen und Patienten die Wirkstoffe, die gemaR den Leitlinien in der 1.- und
2.-Therapielinie empfohlen werden [5-8], noch nicht erhalten hatten. Bspw. hatten nur etwa
39 % bzw. 42 % der Patientinnen und Patienten der Studien GWEP1414 bzw. GWEP1423
Lamotrigin, 58 % bzw. 56 % Valproinsaure, 38 % bzw. 33 % Rufinamid und 57 % bzw. 52 %
Topiramat als vorherige anfallssuppressive Medikation erhalten. Ebenso macht der pU
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Angaben zur aktuellen Therapie wahrend der Studien: Lamotrigin bei etwa 27 % bzw. 37 % der
Patientinnen und Patienten der Studien GWEP1414 bzw. GWEP1423, Valproinsaure bei 26 %
bzw. 29 %, Rufinamid bei 26 % bzw. 29 % und Topiramat bei jeweils 14 %. Daraus ergeben sich
keine Hinweise, dass die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten nicht mehr fir eine
individuelle anfallssuppressive Zusatztherapie infrage gekommen waren bzw. keine Option
der Optimierung mehr bestand. Der pU macht in seinem Dossier keine Angaben dazu, warum
bei den in die Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die Wirkstoffe der
zweckmaBigen Vergleichstherapie keine Therapieoption mehr dargestellt haben.

GemaR den aktuellen Leitlinien [5,7,8] ist eine individuelle Optimierung der medikamentdsen
Therapie auch bei Patientinnen und Patienten, die trotz anfallssuppressiver Therapie nicht
anfallsfrei sind bzw. deren Anfdlle nicht ausreichend kontrolliert werden kénnen, méglich und
sinnvoll. Dies kann z. B. durch einen Wechsel auf eine andere anfallssuppressive Therapie bzw.
die Zugabe eines weiteren anfallssuppressiven Medikaments zur bestehenden Therapie
geschehen. Zwar sinke laut Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie [5] 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 pharmakoresistente Patientinnen und Patienten durch den Einsatz weiterer Wirkstoffe
Anfallsfreiheit erreichen kénnen. Ebenso ist das Ansprechen bzw. Nichtansprechen auf
bestimmte Medikamente nicht dauerhaft und fluktuiert vielmehr wahrend des
Krankheitsverlaufs [4]. Ein erneuter Therapieversuch ist daher sinnvoll und maéglich. Auch
wurde interdisziplindr national konsentiert, dass es bei der Vielzahl vorhandener
anfallssuppressiver Medikamente nur wenige therapeutische Situationen gibt, in denen eine
Optimierung der Therapie nicht infrage kommt [9].

Fazit

Die vom pU vorgelegten placebokontrollierten Studien GWEP1414 und GWEP1423 sind nicht
geeignet, einen Zusatznutzen gegenlber der zweckmalligen Vergleichstherapie
nachzuweisen. Das Studiendesign erlaubt jeweils zu keinem Zeitpunkt eine
Therapieanpassung im Vergleichsarm, sodass Cannabidiol als Zusatztherapie zu einer
anfallssuppressiven Basistherapie lediglich mit einer bestehenden anfallssuppressiven
Therapie verglichen wurde. Eine Umsetzung einer patientenindividuellen Therapie als
zweckmaRBige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.
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14  Ergebnisse zum Zusatznutzens

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Cannabidiol + Clobazam gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.17 -



Dossierbewertung A23-120 Version 1.0
Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) 15.02.2024

15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Cannabidiol + Clobazam im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Cannabidiol + Clobazam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Zusatztherapie |patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit Zusatznutzen nicht

bei Patientinnen | medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz belegt
und Patienten (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit
ab 2 Jahren mit | oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl® von

Krampfanféllen | = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat,

im Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin,
Zusammenhang Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin,
mit dem Valproinsdure®, Zonisamid, Primidon, Phenytoin, Phenobarbital,
Lennox-Gastaut- |  Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

Syndrom®

unter Beriicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und
(den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen

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

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchfiihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaR
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienéarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fiir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unveranderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fur die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfdlle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsaure kommt fir die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Die oben beschriebene Einschdatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis der von ihm
vorgelegten Daten einen Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2021 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Cannabidiol festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der
Sondersituation fiir Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Cannabidiol

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

lennox gastaut syndrome[Condition] AND cannabidiol OR GWP42003[other Terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(cannabidiol* OR GWP42003* OR GWP-42003* OR (GWP 42003*)) AND (lennox* OR gastaut*)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
(cannabidiol OR GWP42003 OR GWP-42003 OR GWP 42003) AND (lennox OR gastaut)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.22 -


https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://trialsearch.who.int/

Dossierbewertung A23-120 Version 1.0

Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) 15.02.2024

| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Epidyolex sollte von Arzten mit Erfahrung in der Behandlung von
Epilepsie eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung
Bei LGS und DS

Die empfohlene Anfangsdosis von Cannabidiol betrdgt zweimal tdglich 2,5 mg/kg (5
mg/kg/Tag) iiber eine Woche. Nach einer Woche sollte die Dosis auf eine Erhaltungsdosis
von zweimal tdglich 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag) erhéht werden. Je nach individuellem
klinischem Ansprechen und der Vertrdglichkeit kann jede Dosis in wéchentlichen Schritten
von 2,5 mg/kg zweimal téglich (5 mg/kg/Tag) erhéht werden bis zu einer empfohlenen
Héchstdosis von zweimal téglich 10 mg/kg (20 mg/kg/Tag).

Jede Dosiserh6hung (iber 10 mg/kg/Tag bis zur empfohlenen Héchstdosis von 20
mg/kg/Tag sollte unter Beriicksichtigung des individuellen Nutzens und Risikos und unter
Einhaltung des vollstindigen Uberwachungsplans erfolgen.

Bei TSC

Die empfohlene Anfangsdosis von Cannabidiol betrdgt 2,5 mg/kg, die zweimal téglich (5
mg/kg/Tag) eine Woche lang eingenommen werden. Nach einer Woche sollte die Dosis
auf zweimal téglich 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag) erh6ht werden und das klinische Ansprechen
sowie die Vertrdglichkeit bewertet werden. Basierend auf dem jeweiligen klinischen
Ansprechen und der Vertréglichkeit kann jede Dosis in wdchentlichen Schritten von
zweimal tdglich 2,5 mg/kg (5 mg/kg/Tag) bis zu einer empfohlenen Héchstdosis von
zweimal tdglich 12,5 mg/kg (25 mg/kg/Tag) weiter erh6ht werden.

Absetzen

Wenn Cannabidiol abgesetzt werden muss, sollte die Dosis um ca. 10 % pro Tag iiber 10
Tage schrittweise verringert werden. Eine langsamere oder schnellere Titration kann nach
Ermessen des behandelnden Arztes klinisch erforderlich sein.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die klinischen Studien zu Cannabidiol zur Behandlung von LGS, DS und TSC umfassten keine
ausreichende Anzahl von Patienten im Alter von (iber 55 Jahren, so dass nicht festgestellt
werden konnte, ob diese Patienten anders als jiingere Patienten ansprechen.

Im Allgemeinen sollte bei der Dosiswahl fiir einen dlteren Patienten in Anbetracht der
grofieren Hdufigkeit verminderter Leber-, Nieren- und Herzfunktion und von
Begleiterkrankungen oder anderen gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln vorsichtig
vorgegangen werden, (iblicherweise am unteren Ende des Dosierungsbereichs beginnend.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Cannabidiol kann  Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung ohne Dosisanpassung angewendet werden. Es liegen keine
Erfahrungen bei Patienten mit Nierenerkrankung im Endstadium vor. Es ist nicht bekannt,
ob Cannabidiol dialysierbar ist.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Cannabidiol erfordert keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A). Bei Patienten mit mdfiger (Child-Pugh B) oder
schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung wird eine niedrigere Anfangsdosis (siehe
Module 3A-3C) empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cannabidiol bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 2
Jahren (DS, LGS) bzw. im Alter von 1 Monat bis 2 Jahren (TSC) ist bisher noch nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Nahrung, einschlieflich ketogene Erndhrung, kann zu einer Erhéhung des
Cannabidiolspiegels fiihren. Deshalb sollte die Einnahme konsequent entweder mit oder
ohne Nahrungsaufnahme erfolgen. Bei einer Einnahme mit Nahrungsaufnahme sollte,
wenn mdéglich, eine dhnliche Zusammensetzung der Nahrung beachtet werden.

Die orale Einnahme wird empfohlen; falls erforderlich ist die enterale Anwendung (iber
nasogastrale und gastrostomische Sonden akzeptabel.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Patienten mit erhéhten Transaminasewerten, die das Dreifache der oberen Normgrenze
(ULN) iibersteigen, und deren Bilirubinwerte das Zweifache der ULN (ibersteigen.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Hepatozelluldre Schédigung

Cannabidiol kann dosisbezogene Erhéhungen der Lebertransaminasen verursachen. Wenn
es zu erhéhten Transaminasewerten kommt, sollte eine Dosisanpassung oder das
Absetzen von Valproat, oder eine Dosisanpassung von Clobazam in Betracht gezogen
werden.

Uberwachung

Bevor die Behandlung mit Cannabidiol eingeleitet wird, miissen die
Serumtransaminasewerte und die Gesamtbilirubinwerte ermittelt werden. Zu Beginn der
Behandlung soll eine regelmdfige Uberwachung der Serumtransaminasen und
Gesamtbilirubinwerte nach 1, 3 und 6 Monaten stattfinden. Bei Patienten mit bekannten
Erhéhungen der Serumtransaminasen zum Ausgangszeitpunkt sowie Patienten, die
Valproat einnehmen, sollten 2 Wochen, 1 Monat, 2 Monate, 3 Monate und 6 Monate nach
Beginn der Behandlung mit Cannabidiol und danach in regelmdfligen Intervallen oder
entsprechend der klinischen Notwendigkeit die Serumtransaminasewerte sowie die
Gesamtbilirubinwerte untersucht werden. Bei Anderungen der Cannabidiol-Dosis von
mehr als 10 mg/kg/Tag oder bei Anderungen der Arzneimittel (Dosisénderungen oder -
addition), von denen bekannt ist, dass sie Auswirkungen auf die Leber haben, sollte dieser
Uberwachungsplan wieder aufgenommen werden.

Somnolenz und Sedierung

Cannabidiol kann Schldfrigkeit und Sedierung verursachen, die hdufiger zu Beginn der
Behandlung auftreten und bei fortgesetzter Behandlung nachlassen kénnen.

Erhéhte Anfallshdufigkeit

Wie bei anderen Antiepileptika kann es unter der Behandlung mit Cannabidiol zu einer
klinisch relevanten Erhéhung der Anfallshéufigkeit kommen, was mdglicherweise eine
Dosisanpassung von Cannabidiol und/oder den gleichzeitig angewendeten Antiepileptika
oder ein Absetzen von Cannabidiol erforderlich macht, falls das Nutzen-Risiko-Verhdltnis
negativ ist.
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Suizidgedanken und suizidales Verhalten

Uber suizidale Gedanken und suizidales Verhalten wurde bei Patienten, die mit
Antiepileptika in verschiedenen Indikationen behandelt wurden, berichtet. Die
verfiigbaren Daten schlief3en die Méglichkeit eines erhéhten Risikos bei der Einnahme von
Cannabidiol nicht aus.

Vermindertes Gewicht

Cannabidiol kann zu Gewichtsverlust bzw. einer verminderten Gewichtszunahme fiihren.
Anhaltender Gewichtsverlust/fehlende Gewichtszunahme sollte regelmdfig Uberpriift
werden, um die Fortsetzung der Behandlung mit Cannabidiol zu bewerten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

CYP3A4- oder CYP2C19-Induktoren

Starke Induktoren von CYP3A4 und/oder CYP2C19 kénnen bei gleichzeitiger Anwendung
mit Cannabidiol die Plasmakonzentrationen von Cannabidiol und dessen Metabolite
senken. Eine Dosisanpassung kann notwendig sein.

UGT-Inhibitoren

Cannabidiol ist ein Substrat fiir die Uridin-5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UGT)
UGT1A7, UGT1A9 und UGT2B7. Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, bei
denen es sich um bekannte UGT-Inhibitoren handelt, ist Vorsicht geboten. Eine
Dosisverringerung von Cannabidiol und/oder des Inhibitors kann erforderlich sein.

Gleichzeitige Einnahme von Antiepileptika

Das Potenzial fiir Wechselwirkungen mit anderen begleitenden Antiepileptika wurde fiir
Clobazam, Valproat, Stiripentol und Everolimus bei gesunden Probanden und Patienten
mit Epilepsie untersucht (siehe Module 3A-3C fiir weitere Information). Eine
Wechselwirkung mit Phenytoin und Lamotrigin kann basierend auf in-vitro-Daten nicht
ausgeschlossen werden.

Potenzielle Auswirkungen von Cannabidiol auf andere Arzneimittel

CYP1A2, CYP2B6, CYP2(CS8, CYP2C9, CYP2C19, UGT1A9 und UGT2B7-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Cannabidiol ein Inhibitor von CYP1A2, CYP2(19,
UGT1A9 und UGT2B7 ist, und prognostizieren Wechselwirkungen mit CYP2B6-Substraten,
UGT1A9, CYP2C8 und CYP2C9-Substraten.

Aufgrund der potenziellen Hemmung der Enzymaktivitdt sollte eine Dosisverringerung der
Substrate als klinisch angemessen betrachtet werden, wenn bei gleichzeitiger Anwendung
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von Cannabidiol Nebenwirkungen auftreten. Da sowohl die Induktion als auch die
Hemmung der Enzymaktivitdt méglich sind, sollte die Dosisanpassung der CYP1A2- und
CYP2B6-Substrate in Betracht gezogen werden, soweit es klinisch angemessen ist.

Empfindliche P-gp-Substrate bei oraler Anwendung

Die Exposition anderer oral verabreichter empfindlicher P-gp-Substrate (z. B. Sirolimus,
Tacrolimus, Digoxin) kann sich bei gleichzeitiger Anwendung von Cannabidiol erhéhen.
Sowohl eine therapeutische Arzneimittelliberwachung als auch eine Dosisreduktion
anderer P-gp-Substrate sollten in Betracht gezogen werden, wenn diese oral und
gleichzeitig mit Cannabidiol angewendet werden sollen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitéit und toxikologische Verdnderungen bei laktierenden
Tieren, wenn die Mutter mit Cannabidiol behandelt wurde, gezeigt.

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Cannabidiol wdhrend der
Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen fiir die Mutter
iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fétus eindeutig.

Da Cannabidiol stark an Proteine gebunden ist und wahrscheinlich ungehindert vom
Plasma in die Milch (ibergeht, soll das Stillen wédhrend der Behandlung vorsichtshalber
unterbrochen werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Cannabidiol hat einen grofien Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da es Somnolenz und Sedierung verursachen kann. Die Patienten
sollten angewiesen werden, keine Fahrzeuge zu filihren oder Maschinen zu bedienen, bis
sie ausreichende Erfahrung gesammelt haben, so dass sie abschétzen kénnen, ob dadurch
ihre entsprechenden Féhigkeiten beeintrdchtigt werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Lennox-Gastaut-Syndrom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von Cannabidiol [1].
Demnach wird Cannabidiol als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom in Verbindung mit Clobazam bei Patientinnen und Patienten ab 2
Jahren angewendet.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU beschreibt das Lennox-Gastaut-Syndrom als eine der am schwierigsten zu
behandelnden Epilepsieformen, die sich durch therapieresistente Krampfanfalle auszeichnet
und bei der in der klinischen Praxis ausschlieBlich eine Verbesserung der Symptomatik
angestrebt werden kdnne. Eine vollstandige Anfallsfreiheit sei nur in sehr seltenen Fallen
erreichbar. Als wichtige Therapieziele nennt er die Reduktion der Anfallsfrequenz und -dauer,
die Maximierung der Lebensqualitdt sowie die Limitierung der Nebenwirkungen der
verabreichten Medikamente. Die Reduktion von Sturzanfillen sowie von Episoden von
nichtkonvulsivem Status epilepticus seien von besonderer Bedeutung. Den therapeutischen
Bedarf begriindet der pU damit, dass trotz bestmoéglicher Behandlung mit einer
Polypharmakotherapie (in der Regel eine Kombination verschiedener anfallssuppressiver
Medikamente) in der Regel eine hohe Anfallslast vorliege.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil [%] Ergebnis
(Patientenzahl)

1 Bevolkerung ab einem Alter von 2 Jahren in Deutschland am - 82 804 879
31.12.2022

2 Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom - 2393-32 294
(2,89 bis 39 Patientinnen und Patienten pro 100 000 Personen)

3 Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam 83-92 1986-29 710
geeignet ist

4 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 86,9 1726-25 813

a. Der pU weist hier im Dossier eine andere Anzahl der > 2-Jahrigen aus. Die Berechnung basiert aber auf der
hier dargestellten Anzahl.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Bevélkerung ab einem Alter von 2 Jahren in Deutschland am 31.12.2022

Der pU beschreibt, dass er als Ausgangsbasis seiner Berechnung die Bevolkerung ab einem
Alter von 2 Jahren in Deutschland zugrunde legt. Daflir zieht er die nach Altersjahren
differenzierte Fortschreibung des Bevolkerungsstandes vom Statistischen Bundesamt heran
[2]. Dieser Quelle zufolge betrdagt am 31.12.2022 die Anzahl der > 2-Jdhrigen in Deutschland
82 804 879 Personen.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Fiir die Angabe zur Pravalenz des Lennox-Gastaut-Syndroms verweist der pU auf die von ihm
durchgefiihrte Literaturrecherche im Rahmen des letzten Verfahrens zu Cannabidiol im
vorliegenden Anwendungsgebiet [3,4]. Er gibt an, dass er aufbauend auf dieser Recherche die
Fachliteratur fur den Zeitraum von 2020 bis 2023 erneut durchsucht hat. Insgesamt
identifiziert er 17 Publikationen mit epidemiologischen Angaben zum Lennox-Gastaut-
Syndrom [5-21], wobei ihm 3 davon im letzten Verfahren noch nicht vorlagen [6,13,19].

Aus den identifizierten Publikationen bildet der pU eine Spanne fiir die Pravalenz des Lennox-
Gastaut-Syndroms von 2,89 bis 39 Patientinnen und Patienten pro 100 000 Personen.

Die Untergrenze stammt aus der Publikation Chin et al. (2021) [6], einer retrospektiven
Kohortenstudie auf Grundlage der Clinical Practice Research Datalink (CPRD) GOLD Datenbank
aus dem Vereinigten Konigreich, die Daten aus elektronischen Patientenakten umfasst. Die
Untersuchung bezieht sich auf Patientinnen und Patienten, die zwischen dem 01.01.1987 und
dem 31.10.2018 in die Datenbank eingeschlossen wurden. Der Publikation zufolge wurde eine
Perioden-Pravalenz fiir das letzte vollstandige Kalenderjahr 2017 ermittelt. Bei Vorliegen einer
Diagnose mit dem Read-Code F250500 wurden Patientinnen und Patienten als bestatigte Falle
mit Lennox-Gastaut-Syndrom angesehen (engere Definition innerhalb der Publikation). Unter
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den 2 847 249 im Jahr 2017 noch lebenden Patientinnen und Patienten aus der Untersuchung
befinden sich demnach 74 mit Lennox-Gastaut-Syndrom. Nach einer Standardisierung auf die
gesamte CPRD-Population der Datenbank ergibt sich in der Untersuchung die Pravalenz von
2,89 pro 100 000 Personen.

Die vom pU angesetzte Obergrenze basiert auf der Publikation Strzelczyk et al. (2021) [19] zu
einer Routinedatenanalyse anhand der Vilua Healthcare Research Datenbank, die Daten von
> 4 Millionen gesetzlich Versicherten aus Deutschland beinhaltet. In der Analyse wurden die
Patientinnen und Patienten mit wahrscheinlich vorliegendem Lennox-Gastaut-Syndrom
(breitere Definition innerhalb der Publikation) auf Basis der folgenden Kriterien identifiziert:

= > 1 Diagnose gemal der Codierungen G40 (Epilepsie) oder G41 (Status epilepticus) der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) und

= Ausschluss der Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom (basierend auf einem
entsprechenden Algorithmus aus einer separaten Analyse) sowie

= zusatzlich im selben Jahr > 1 Verordnung von Rufinamid oder Felbamat oder

= eine Therapie mit > 2 verschiedenen Antiepileptika und > 1 Diagnose einer
Entwicklungsverzégerung und kein vorliegender Diagnosecode einer konkurrierenden
Atiologie (z. B. Ausschluss auf Basis von ICD-10-Codes maligner Neoplasien)

AuBerdem seien Patientinnen und Patienten mit tuberdser Sklerose ausgeschlossen worden
[19]. Ausgewertet wurden Daten aus einer 10-jahrigen Zeitspanne von Januar 2007 bis
Dezember 2016. Die Pravalenzermittlung bezieht sich in der Analyse auf das Jahr 2016, weil
die Qualitat der Codierung sich den Autorinnen und Autoren zufolge Uber die Zeit verbessert
hat. Auf Basis der zuvor beschriebenen breiteren Erkrankungsdefinition wurden in der Analyse
545 Patientinnen und Patienten mit wahrscheinlichem Lennox-Gastaut-Syndrom im Jahr 2016
identifiziert. Unter Mitbericksichtigung einer Standardisierung auf die deutsche GKV-
Population (nach Alter und Geschlecht) weist die Publikation fiir die Erkrankung eine Pravalenz
von 39,2 pro 100 000 Personen aus [19].

Ausgehend von diesen Pravalenzangaben und der Bevolkerungszahl aus Schritt 1 berechnet
der pU eine Spanne von 2393 bis 32 294 Patientinnen und Patienten im Alter ab 2 Jahren mit
Lennox-Gastaut-Syndrom in Deutschland.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam geeignet ist

In Schritt 3 der Berechnung nimmt der pU eine Einschrankung auf Patientinnen und Patienten
vor, flir die eine Therapie mit Clobazam, das in Verbindung mit Cannabidiol eingesetzt wird,
geeignet ist. Da keine detaillierten Verordnungsdaten dazu vorlagen, verweist der pU auf die
Zulassungsstudien zu Cannabidiol und dem ebenfalls im Anwendungsgebiet zugelassenen
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Fenfluramin. Er beschreibt, dass in diesen Studien der fragliche Anteil bei 83 % bis 92 %
gelegen habe und zitiert dafiir eine Studie zu Fenfluramin (NCT03355209) [22]. Zusatzlich
eingereichten Unterlagen des pU zufolge ergibt sich die Obergrenze basierend auf der Studie
zu Fenfluramin aus der Summe der Anteile der Patientinnen und Patienten, die vor der Studie
mit Clobazam behandelt worden sind (47 %) und derjenigen, die zum Studienbeginn Clobazam
erhielten (45 %) [22]. Die Untergrenze bezieht sich auf den Anteil mit begleitender und / oder
vorheriger Clobazam-Behandlung aus den Zulassungsstudien zu Cannabidiol.

Ausgehend von der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom
(Schritt 2) entspricht die vom pU angenommene Anteilsspanne von 83 % bis 92 % einer Anzahl
von 1986 bis 29 710 Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam geeignet
ist.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im letzten Schritt berechnet der pU, unter der Annahme eines GKV-Anteils in Hohe von 86,9 %
[2,23], eine Spanne von 1726 bis 25813 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Jedoch sind die Angaben
des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Unsicherheit behaftet. Bei der
Obergrenze ist von einer Uberschitzung auszugehen. Die maRgeblichen Griinde fiir diese
Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Flr seine Pravalenzspanne greift der pU auf Angaben aus der Literatur zuriick [6,19], die
bereits in den letzten beiden Verfahren im Anwendungsgebiet zu Cannabidiol bzw. zu
Fenfluramin fiir die Berechnung herangezogen wurden [4,24].

In der Publikation [6], auf der die Untergrenze der Pravalenz (2,89 pro 100 000 Personen)
basiert, wird einerseits angemerkt, dass es sich bei der Angabe wahrscheinlich um eine
Unterschatzung handelt. Als mogliche Griinde dafiir werden Fehlcodierungen und
Unterdiagnosen genannt. Es liegt in der Untersuchung eine eher enge Erkrankungsdefinition
zugrunde ohne z.B. den Einbezug von Verordnungen antiepileptischer Medikamente.
Andererseits lag kein Zugriff auf diagnostische Daten auf Patientenebene vor (z.B.
Elektroenzephalogramm und Bildgebung), sodass es nicht moglich war, die dokumentierten
Diagnosen auf diesem Weg zu bestatigen [6]. AuRerdem wurden von der Pravalenzermittlung
Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die im Betrachtungsjahr verstorben sind. Dariiber
hinaus ist fraglich, inwiefern die auf die britische CPRD-Population standardisierte
Pravalenzangabe auf die Bevolkerung in Deutschland Ubertragbar ist, da in der Publikation
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keine Baseline-Charakteristika fir die CPRD-Population enthalten sind [6]. Aus diesen
verschiedenen Aspekten resultiert insgesamt Unsicherheit.

Die Obergrenze der Pravalenzspanne entnimmt der pU der GKV-Routinedatenanalyse von
Strzelczyk et al. (2021) [19]. Trotz vorgenommener Standardisierung auf die GKV-Population
l4sst sich die Ubertragbarkeit aufgrund fehlender Informationen zur Morbidititsstruktur in
der dort zugrunde gelegten Vilua Healthcare Research Datenbank nicht abschlieBend
bewerten. Dies fiihrt zu Unsicherheit. Die vom pU angenommene Prdvalenzangabe beruht auf
einer breiteren Erkrankungsdefinition auf Basis unspezifischer Epilepsiecodes unter
Miteinbezug u.a. von Daten zu den verordneten Medikamenten. Wie der pU selbst
beschreibt, fiihrt dieses Vorgehen eher zu einer Uberschitzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom. Auch in der Publikation wird auf die Moglichkeit
von Fehlklassifikationen hingewiesen [19].

Es ist anzumerken, dass der pU mit einer Pravalenzobergrenze von 39 Patientinnen und
Patienten pro 100 000 Personen rechnet, wahrend in der Publikation 39,2 Patientinnen und
Patienten pro 100 000 Personen genannt werden [19]. Dies fihrt jedoch nur zu einer
geringfligigen Abweichung in der Berechnung.

Insgesamt liegt hinsichtlich der Pravalenz des Lennox-Gastaut-Syndroms somit Unsicherheit
vor, wobei die Obergrenze eher lberschatzt zu sein scheint.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam geeignet ist

Der pU veranschlagt in Schritt 3 eine Anteilsspanne flr Patientinnen und Patienten, fir die
eine Therapie mit Clobazam geeignet ist. Es ist nachvollziehbar, dass nicht zwingend alle
Patientinnen und Patienten aus Schritt 2 fiir eine Behandlung mit Cannabidiol in Verbindung
mit Clobazam infrage kommen, weil es sich um eine Zusatztherapie handelt [1]. Der S2k-
Leitlinie zum 1. epidemiologischen Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter zufolge wird
Cannabidiol in Verbindung mit Clobazam bei vorliegendem Lennox-Gastaut-Syndrom erst
nach erfolglosem Einsatz klassischer Anfallssuppressiva empfohlen [25]. Clobazam allein ist als
Zusatztherapie bei epileptischen Anféallen auch nur bei Patientinnen und Patienten zugelassen,
die mit einer Standardbehandlung aus einem oder mehreren Antiepileptika nicht anfallsfrei
waren [26] bzw. wenn die Standardbehandlung mit einem oder mehreren Antikonvulsiva
fehlgeschlagen ist [27].

Die Anteilsspanne des pU ist jedoch aus verschiedenen Griinden mit Unsicherheit behaftet:

= laut pU bezieht sich die angenommene Anteilsspanne auf Zulassungsstudien zu
Cannabidiol und Fenfluramin. Diese weisen spezifische Ein- und Ausschlusskriterien auf
(z. B. Einschluss von Patientinnen und Patienten zwischen 2 und 35 Jahren unter stabiler
anfallssuppressiver Medikation in der Studie zu Fenfluramin [22]). Daher ist die
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Ubertragbarkeit der daraus entnommenen Anteilswerte auf die Population der
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom im Versorgungsalltag fraglich.

= Die auf die Zulassungsstudien von Cannabidiol bezogene Untergrenze (83 %) lasst sich
mithilfe der vom pU eingereichten Unterlagen nicht nachvollziehen.

= Eserscheint aulRerdem moglich, dass Patientinnen und Patienten, die gemal den
Studiendaten bisher nicht mit Clobazam behandelt wurden, dennoch fiir eine
Behandlung mit Cannabidiol in Verbindung mit Clobazam infrage kommen kdnnten.

Einordnung vor dem Hintergrund friiherer Verfahren

Mit Bezug auf das Lennox-Gastaut-Syndrom stehen friihere Verfahren zu Cannabidiol selbst
in Verbindung mit Clobazam [4,28,29] und zu Fenfluramin [24,30,31] im selben
Anwendungsgebiet zur Verfliigung. Die Angaben im vorliegenden Dossier (1726 bis 25 813
Patientinnen und Patienten) liegen in einer dhnlichen GréRenordnung wie die Angaben in den
friheren Beschliissen (ca. 2100 bis 22 700 [30,31] bzw. ca. 2600 bis 22 700 [28,29]
Patientinnen und Patienten) bei einer allerdings breiteren Gesamtspanne. Dabei ist im
Wesentlichen auf die nachfolgenden Aspekte hinzuweisen:

= Die vom pU veranschlagte Pravalenz pro 100 000 Personen entspricht, mit Ausnahme
der minimalen rechnerischen Abweichung bei der Obergrenze (siehe Bewertung zu
Schritt 2 der Berechnung in Abschnitt Il 1.3.1), der entsprechenden Angabe, die der
Patientenzahl im aktuellsten Beschluss zu Fenfluramin zugrunde liegt [30,31]. Fiir diesen
Abgleich ist zu beachten, dass die Obergrenze der Patientenzahl aus dem Beschluss zu
Fenfluramin auf dem erstmaligen Verfahren im Anwendungsgebiet zu Cannabidiol
beruht und bereits in der zugehdrigen Dossierbewertung als Uberschitzung bewertet
wurde [32].

= Die im Vergleich zum Beschluss zu Fenfluramin [30,31] etwas breitere Spanne der
Patientenzahl ergibt sich im vorliegenden Dossier vor allem aufgrund des hier
veranschlagten Anteils fur Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit
Clobazam geeignet ist (83 % bis 92 %, siehe Schritt 3 der Berechnung in
Abschnitt 1 1.3.1). Im Rahmen der Untergrenze der Patientenzahl aus dem Beschluss zu
Fenfluramin wurde kein solcher Anteil angesetzt [24,30,31]; die entsprechende
Obergrenze beruht hingegen auf einer friiheren Berechnung zu Cannabidiol unter
Einbezug eines solchen Anteils in Hohe von 80 % [30-32]. Dieser Anteil ist, ebenso wie
die Spanne im vorliegenden Dossier (siehe Bewertung zu Schritt 3), als unsicher
anzusehen [32].
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I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU beschreibt, dass eine genaue Aussage Uber die Entwicklung der Pravalenz des Lennox-
Gastaut-Syndroms in Deutschland mangels konkreter epidemiologischer Untersuchungen
nicht moglich sei. Ausgehend von der von ihm angenommenen Pravalenzspanne (2,89 bis 39
pro 100 000 Personen, siehe Schritt 2 der Berechnung in Abschnitt Il 1.3.1) und der Variante
G2-L2-W1 (Moderate Entwicklung der Geburtenhadufigkeit und Lebenserwartung bei
niedrigem Wanderungssaldo) der 15. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes [33] berechnet der pU eine anndhernd konstante Pravalenz der
> 2-Jahrigen mit Lennox-Gastaut-Syndrom in den Jahren 2022 bis 2028.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®

Cannabidiol + Clobazam | Patientinnen und 1726-25 813 Insgesamt ist die Angabe des pU
Patienten ab einem zur Anzahl der Patientinnen und
Alter von 2 Jahren mit Patienten in der GKV-
Krampfanfallen im Zielpopulation mit Unsicherheit
Zusammenhang mit behaftet. Bei der Obergrenze ist
dem Lennox-Gastaut- von einer Uberschitzung
Syndrom auszugehen.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= Patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit, oder Kontraindikation bekannt ist

o unter Auswahl von Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat,
Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid,
Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure, Zonisamid,
Primidon, Phenytoin, Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

@ unter Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen

Der pU macht Angaben zu den Jahrestherapiekosten der Zusatztherapie mit Cannabidiol in
Verbindung mit Clobazam und beschreibt mit Bezug auf die benannte zweckmaRige
Vergleichstherapie, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind.
Dies begriindet er damit, dass die Auswahl, Anzahl sowie Dosierung der begleitenden
anfallssuppressiven Medikamente patientenindividuell erfolge und somit eine pauschale
Aussage Uber deren Anwendung nicht moéglich sei. Aus diesem Grund kann in der vorliegenden
Bewertung keine Kommentierung zu den Kosten der vom G-BA aufgelisteten Wirkstoffe
erfolgen.

I12.1 Behandlungsdauer

Der pU geht fiir Cannabidiol und Clobazam von einer taglichen Behandlung aus. Dies ist
plausibel. Da in den Fachinformationen [1,26,27] keine maximale Behandlungsdauer
quantifiziert ist, wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung liber das
gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer
patientenindividuell unterschiedlich ist.

I12.2 Verbrauch

Der pU ermittelt fir Cannabidiol und Clobazam in den beiden verfligbaren Darreichungs-
formen (Suspension zum Einnehmen und Tabletten) jeweils eine Spanne fir den
Jahresverbrauch. Er geht dabei von den folgenden Dosierungen aus:

=  Bei Cannabidiol entnimmt der pU der Fachinformation [1] als untere Grenze der
Dosierung die empfohlene Erhaltungsdosis in Hohe von 2-mal 5 mg/kg Korpergewicht
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(10 mg/kg/Tag). Als Obergrenze der Dosierung legt der pU die empfohlene Hochstdosis
von 2-mal taglich 10 mg/kg Korpergewicht (20 mg/kg/Tag) zugrunde (siehe FuBnote in
der Tabelle 3-10 des Dossiers zum Jahresverbrauch).

= Bei Clobazam als Suspension zum Einnehmen nimmt der pU als untere Grenze eine Dosis
von 0,3 mg/kg Korpergewicht an. Dies entspricht der Untergrenze der im Allgemeinen
ausreichenden Erhaltungsdosis bei Kindern und Jugendlichen ab 2 Jahren im Rahmen der
Behandlung von Epilepsie in Kombination mit einem oder mehreren Antikonvulsiva [27].
Als Obergrenze veranschlagt der pU eine Dosis von 60 mg und damit die maximale Dosis
bei Erwachsenen [27].

=  Fir Clobazam als Tabletten geht der pU von einer Dosierung in Hohe von 0,3 mg/kg
Korpergewicht als Untergrenze aus. Dabei handelt es sich um die Untergrenze der im
Allgemeinen ausreichenden Erhaltungsdosis bei Kindern ab 6 Jahren im Rahmen der
Kombinationsbehandlung der Epilepsie mit einem Antiepileptikum oder mehreren
anderen Antiepileptika [26]. Als Obergrenze setzt der pU eine Dosis von 80 mg an; dies
entspricht den Angaben in der Fachinformation fiir die maximale Tagesdosis bei
Erwachsenen [26].

Der Verbrauch von Cannabidiol und Clobazam (in beiden Darreichungsformen) richtet sich
somit teilweise nach dem Koérpergewicht. Der pU legt flir seine Berechnungen auf Grundlage
der Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [34]

= als Untergrenze das durchschnittliche Gewicht 2-Jdhriger (14,1 kg) und

= als Obergrenze das durchschnittliche Gewicht Erwachsener (77,0 kg) zugrunde.

Der pU versucht in seiner Verbrauchsermittlung auflerdem der Skalierbarkeit der
verschiedenen Darreichungsformen Rechnung zu tragen (geringstmdgliche Dosierungs-
schritte in ml bei Cannabidiol [0,05 mI-Schritte] und Clobazam als Suspension [0,1 ml-Schritte]
aufgrund der verfligbaren Applikationsspritzen sowie Teilbarkeit der Clobazam-Tabletten in
gleiche Dosen zu je 5 mg).

Es ergibt sich die folgende Bewertung der Verbrauchsermittlung des pU:

= Bei Cannabidiol sollte die berechnete Dosis gemal der Fachinformation [1] auf den
nachsten Teilstrich der Applikationsspritze aufgerundet werden. Unter Beriicksichtigung
der 2-mal taglichen Gabe entsteht so ein geringfiigig hoherer taglicher Verbrauch als
vom pU angenommen. Zusatzlich liegt gemal der aktuelleren Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamts aus dem Jahr 2021 das durchschnittliche Gewicht Erwachsener
inzwischen bei 77,7 kg [35], was sich auf die Obergrenze des Cannabidiol-Verbrauchs
auswirkt. Zusammengefasst ist so von einem Verbrauch von gerundet 5,48 bis
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56,94 Durchstechflaschen pro Jahr auszugehen (Angabe des pU: 5,11 bis 56,21
Durchstechflaschen).

= Beider Untergrenze von Clobazam als Suspension vernachldssigt der pU die Haltbarkeit
des von ihm herangezogenen Praparates. Unter Berticksichtigung der Haltbarkeit von 60
Tagen nach Anbruch [27] ergibt sich ein hoherer Jahresverbrauch als vom pU
angenommen (6,1 statt 5,11 Durchstechflaschen). Die Verbrauchsobergrenze des pU fiir
diese Darreichungsform von Clobazam ist hingegen korrekt berechnet.

= Die vom pU berechnete Obergrenze des Jahresverbrauchs der Clobazam-Tabletten ist
ebenfalls plausibel. Bei der Untergrenze ist jedoch anzumerken, dass gemaf der
Fachinformation zu den Tabletten fiir Kinder unter 6 Jahren keine Dosierungs-
empfehlungen gegeben werden kdnnen [26]. Bei Kindern ab 6 Jahren ist aufgrund des
héheren Korpergewichts von einem hoheren Verbrauch auszugehen als der pU auf Basis
des Gewichts 2-Jahriger ausweist.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cannabidiol und Clobazam als Suspension geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2023 wieder.

Esist auf den folgenden Aspekt bei der Berechnung der Obergrenze zu Clobazam auf Basis der
Suspension hinzuweisen: Es ist ein Praparat verfligbar, das zwar eine kiirzere Haltbarkeit nach
Anbruch aufweist (siehe Fachinformation [36]), allerdings bezogen auf ein Jahr
wirtschaftlicher ist als das vom pU angesetzte Praparat [27].

Bei den Clobazam-Tabletten rechnet der pU auf Grundlage des Festbetrags der Packung mit
50 Tabletten a 20 mg ohne Abzug von Rabatten (23,92 €). Der Festbetrag entspricht zwar dem
Stand der Lauer-Taxe vom 15.11.2023. Nach Abzug des Apothekenrabatts in Hohe von derzeit
2,00 € pro Packung ergeben sich jedoch geringere Kosten pro Packung (21,92 €). Ein
Herstellerrabatt ist aufgrund des vorliegenden Solitdrstatus des Prdparates nicht zu
veranschlagen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus der
Fachinformation ergeben, sind nachvollziehbar [1,26,27]. Er berlicksichtigt Kosten fir die
Uberwachung der Leber- und Nierenfunktion im Rahmen der kombinierten Anwendung von
Cannabidiol und Clobazam.
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt flir Cannabidiol eine Untergrenze der Jahrestherapiekosten pro Patientin
bzw. Patient in Hohe von 5883,33 € bestehend aus Arzneimittelkosten und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Obergrenze betragt 64 686,66 €, gemald einer
eigenen Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU zu den maximalen Arzneimittelkosten
(siehe FuRnote in der Tabelle 3-15 des Dossiers zu den Jahrestherapiekosten) zuziglich der
von ihm ausgewiesenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die vom pU berechneten Arzneimittelkosten von Cannabidiol sind unterschatzt, sofern man
je Gabe hinsichtlich der Dosierung von einer Aufrundung bis zum nachsten Teilstrich der
Applikationsspritze ausgeht und aulRerdem fir die Obergrenze die aktuelleren Mikrozensus-
daten zum Koérpergewicht Erwachsener heranzieht (siehe Abschnitt 11 2.2).

Fir das in Verbindung mit Cannabidiol eingesetzte Clobazam ermittelt der pU
Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von 789,31 € bis 11 254,55 €
(Suspension) bzw. 45,25 € bis 700,06 € (Tabletten). Die Angaben bestehen ebenfalls aus
Arzneimittelkosten sowie Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Zu den Arzneimittelkosten von Clobazam ergibt sich die folgende Bewertung:

= Die auf der Suspension basierende Untergrenze ist aufgrund der nicht bericksichtigten
Haltbarkeit des angesetzten Praparates (siehe Abschnitt Il 2.2) unterschatzt. Die
Obergrenze hingegen ist Gberschatzt, weil der pU nicht das wirtschaftlichste Praparat
heranzieht (siehe Abschnitt Il 2.3).

= Die Untergrenze auf Grundlage der Tabletten ist unterschatzt, weil der pU das
Koérpergewicht 2-Jahriger ansetzt, obwohl die angesetzte Dosierung aus der
Fachinformation [26] sich auf Kinder ab 6 Jahren bezieht und somit bei Kindern ab 6
Jahren von einem héheren Verbrauch (siehe Abschnitt Il 2.2) und damit hoheren Kosten
auszugehen ist. Die Obergrenze ist Gberschéatzt, weil der pU den Apothekenrabatt nicht
beriicksichtigt (siehe Abschnitt Il 2.3).

Die Angaben des pU zu den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe |kostenin€® |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV-Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Cannabidiol Patientinnen und |5880,33— 3,00 0 5883,33— Die Arzneimittelkosten von Cannabidiol sind
Patienten ab 64 683,66 64 686,66° unterschatzt, sofern man je Gabe die Dosis
+ Clobazam einem Alter von 2 gemaR den Vorgaben in der Fachinformation [1]
Jahren mit Krampf- aufrundet und fiir die Obergrenze aktuellere
" a!s Suspension zum | 3nfsllen im 787,71~ 1,60 0 789,31~ Mikrozensusdaten heranzieht.
Einnehmen Zusammenhang 11252,95 11254,55 Die Untergrenze der Arzneimittelkosten von
mit dem Lennox- Clobazam als Suspension ist unterschatzt. Die
Gastaut-Syndrom entsprechende Obergrenze ist iberschatzt.
Bei den Arzneimittelkosten von Clobazam als
. als Tabletten 43,65-698,46 | 1,60 o 45,25-700,06 Tablette ist die Untergrenze unterschatzt und

die Obergrenze lberschatzt.

Die Angaben zu den Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar.

ZweckmaBige Vergleichstherapie

patientenindividuelle
antiepileptische
Zusatztherapie® ¢

Patientinnen und
Patienten ab
einem Alter von 2
Jahren mit Krampf-
anfallen im
Zusammenhang
mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom

patientenindividuell unterschiedlich

Der pU beschreibt zu den Kosten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, dass diese
patientenindividuell unterschiedlich sind. Aus
diesem Grund entfallt die Kommentierung zu
den einzelnen Wirkstoffen.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der | Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe |kostenin€® |zuséatzlich sonstige GKV- |therapie-
bzw. der zweckmaRigen notwendige Leistungen kosten in €°
Vergleichstherapie GKV-Leistungen |(gemaR

in € Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU. Sofern Kostenspannen ausgewiesen wurden, bezieht sich die Untergrenze auf die Erhaltungsdosis bei Kindern (bei Clobazam-Tabletten bezogen
auf Kinder ab 6 Jahren; fiir Kinder unter 6 Jahren keine Dosierungsempfehlung gegeben [26]) kombiniert mit dem Durchschnittsgewicht von 2-Jdhrigen. Die
Obergrenze bezieht sich auf die Hochstdosis und das Durchschnittsgewicht von Erwachsenen.

b. eigene Berechnung auf Grundlage der Angaben des pU

c. soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit, oder
Kontraindikation bekannt ist unter Auswahl von Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin,
Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin, Valproinsiure?, Zonisamid, Primidon, Phenytoin, Phenobarbital, Ethosuximid,
Mesuximid, Cenobamat, Bromid unter Berlcksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen

d. Valproinsdaure kommt fiir die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie kann die Zusatzbehandlung mit Valproinsdure jedoch eine mégliche Option darstellen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt die Gegenanzeigen der Fachinformation von Cannabidiol [1] wieder. Ihm zufolge
ist aufgrund dieser keine Anderung des Versorgungsanteils zu erwarten. Zu den
Kontraindikationen gemaR der Fachinformationen von Clobazam [26,27] duBert sich der pU
nicht.

Darliber hinaus beschreibt der pU, dass ihm keine Informationen zu Patientenpraferenzen
vorliegen.

Fir den Anteil an Therapieabbriichen verweist der pU auf die pivotalen Studien GWEP1414
und GWEP1423 [37,38].

Im Abschnitt zur Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich
macht der pU stattdessen Angaben zum Anteil der mit Clobazam behandelten Patientinnen
und Patienten auf Grundlage von Studien zu Cannabidiol und dem im Anwendungsgebiet
ebenfalls zugelassenen Fenfluramin [22,37-39].
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