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Gemeinsamer

B eS C h | U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Cannabidiol — Neubewertung nach Fristablauf
(Dravet-Syndrom, 2 2 Jahre, Kombination mit
Clobazam)

Vom 15. April 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seinerySitzung am 15. April 2021
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung “vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert am 15. April 2021
(BAnz AT 18.05.2021 B1), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XIl wird wie folgt gedndert:
1. Die Angaben zu Cannabidiol in der Fassung des Beschlusses vom 2. April 2020
(BAnz AT 14.05.2020 B3) werden aufgehoben.
2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Cannabidiol
wie folgt erganzt:
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Cannabidiol

Beschluss vom: 15. April 2021
In Kraft getreten am: 15. April 2021
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. September 2019):

Epidyolex wird, zusammen mit Clobazam, bei Patienten ab 2 Jahren fir die adjuvante
Behandlung von Krampfanféllen, im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. April 2021):

Epidyolex wird, zusammen mit Clobazam, bei Patienten ab 2 Jahren fir die ‘adjuvante
Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom (DS)
angewendet.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Cannabidiol ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 iber Arzneimittel fur seltene Leiden, GemalR 8§ 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des/G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, flr diesein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Patienten ab 2 Jahren mit Dravet=Syndrom

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Cannabidiol:

Anhaltspunkt fur einenbetrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie

Effektrichtung/
Verzerrungspotential

Zusammenfassung

Mortalitat o Es traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat 1 Vorteile in der Anfallsreduktion und in der
Verbesserung des Gesundheitszustands.

Gesundheitsbezogene > Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen ! Nachteile in den Therapieabbriichen

aufgrund von UE unter 20‘mg/kg pro Tag.

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher'/Aussagesicherheit

< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren‘Daten vor.

Studie GWEP1424: RCT; 14 Wochen. «Relevante Teilpopulationen: Cannabidiol 10 mg/kg/d
und 20 mg/kg/d in Kombination mit Clobazam.

Studie GWEP1332 Teil B: RCT;-14 Wochen. Relevante Teilpopulation: Cannabidiol
20 mg/kg/d in Kombination mit‘Clobazam.

Mortalitat
Endpunkt Cannabidiol Placebo Cannabidiol vs.
Placebo
N N Effektschatzer

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Gesamtmortalitat

Cannabidiol 10 mg/kg/d

GWEP1424 44 0 41 0 -
Cannabidiol 20 mg/kg/d

GWEP1424 41 0 41 0 -
GWEP1332 B 40 0 38 0 -

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 15. Januar 2021), und aus dem
Amendment zur Dossierbewertung, sofern nicht anders indiziert.




BAnz AT 01.06.2021 B3

Morbiditat
Endpunkt; Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Studie vs. Placebo
Verhéltnis Verhéltnis Behandlungs-
N Baseline Behand!ung N Baseline Behand!ung effekt® [95%-KI]
[95%-KI] | /Baseline [95%-KI] | /Baseline Wert
[95%-KI] [95%-KI] P
Haufigkeit konvulsiver Anfalle®
Cannabidiol 10 mg/kg/d
0,39 0,62 0,63 [0,44; 0,88]
GWEP1424 45 - [0,31: 0,50] | 4 - [0,49; 0,80] 0,0083
Cannabidiol 20 mg/kg/d
0,43 0,50 0,87 [0,64; 1,18]
GWEP1424 a0 - 033055 |41 - [0,33; 0,55] 03572
0,19 0,28 0,67 [0,43; 1,03]
GWEP1332 B a0 - [0,14:026] |38 - [0,21; 0'38] 0,0655
0,79 [0,62;1,02]
Metaanalyse 0,0706
Endpunkt; Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Studie vs. Placebo
0, - 0, -
n/ Baseline én/((;(\e/rirn n/ Baseline én/((;(\e/rirn Mediandifferenz
Median ung Median ung [95%-KI]
N (Q1: 03) Median N (Q1; 03) Median p-Wert
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Haufigkeit konvulsiver Anfallec (Sensitivitatsanalyse)
Cannabidiol 10 mg/kg/d
45/ 13,1 ~58,1 41/ 17,7 -33,3 -18,55
GWEP1424 | (60 (818, |[,1| 60 (-64,7; [-34,15; 0,72]
31,2) -14,7) 45,2) -4,2) 0,056
Cannabidiol 20 mg/kg/d
401 9,6 -57,8 21/ 17,7 -33,3 -22,82
GWEP1424 40 (7,0; (-75,0; 1 (6,0; (-64,7; [-38,43; -6,16]
22,0) -42,1) 45,2) -4,2) 0,0098
20/ 10,8 -45,0 38/ 15,9 -9,9 -31,83
GWEP1332'B 40 (6,0; (-73,0; 38 (7,0; (—49,6; [-55,88; —10,21]
26,0) -14,2) 35,7) 31,0) 0,0064
Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalled
Cannabidiol 10 mg/kg/d
34/ 9,7 -78,8 32/ 23,0 -59,3 -21,72
GWEP1424 45 (6,0; (-95,2; a1 1,9; (-67,4; [-37,42; 0,47]
82,0) -34,1) 143,4) -11,3) 0,0823
Cannabidiol 20 mg/kg/d
28/ 22,0 -71,4 32/ 23,0 -59,3 -10,53
GWEP1424 40 (5.4, (—84,8; 21 1,9; (-67,4; [-32,65; 9,52]
272,4) 37,6) 143,4) -11,3) 0,3055




BAnz AT 01.06.2021 B3

Abkiirzungen: Kl = Konfidenzintervall; Q = Quartil

Patienten mit berichteten nicht-konvulsiven Anfallen zur Baseline.

Endpunkt; Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Studie vs. Placebo
0, - 0, -
n/ Baseline én/((;(\e/rirn n/ Baseline én/((;(\e/rirn Mediandifferenz
Median ung Median ung [95%-KI]
N (Q1; Q3) Median N (Q1; Q3) Median p-Wert
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
29/ 12,1 -37,1 o5/ 67,6 -34,7 0,00
GWEP1332 B 40 (2,6; (-95,6; 38 (14,0; (-97,5; [-38,03;31,59]
126,0) -13,7) 439,5) -0,7) 0,8639
Haufigkeit Anfalle gesamt
Cannabidiol 10 mg/kg/d
45/ 23,0 -60,0 a1/ 46,0 -41,2 —22790
GWEP1424 45 (10,4; (-88,1; a1 (13,0; (-62,3; [-37,227—6,31]
100) -36,1) 193) -2,6) 0,0057
Cannabidiol 20 mg/kg/d
20/ 26,6 -55,3 a1/ 46,0 -41,2 -18,29
GWEP1424 40 (10,5; (-73,2; 41 (13,0; (-62;3; [-34,98; -3,83]
215,5) -39,9) 192,7) -2,6) 0,0184
22,6 _ 41,5 -8,1 -24,52
GWEP1332 B i%/ (100; | (g 379'?7 o) %88/ 14.0: |5 446 | [-5534; -2,58]
119,7) o 417,1) 21,1) 0,0224
a) Die beiden Studienarme Placebo 10mg/kg/d und Placebo 20 mg/kg/d der Studie GWEP1424 wurden
gepoolt.
b) negativ-binomial-Modell-
c) beinhalten alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen‘und atonischen Anféalle.
d) Beinhalten alle myoklonischen, zahlbar partiellen undiandere partielle Anfélle oder Absencen. Nur

Endpunkt;
Studie

Cannabidiol

Placebo?

Cannabidiol
vs. Placebo

Patienten mit

Patienten mit

RR [95%-K]]

N Ereignis N Ereignis 3
n (%) n (%) p-Wert

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle
Reduktion 2 25 %
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 45 31 (68,9) 41 24 (58,5) 1,09 (goé;%;f’l]
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 40 34 (85,0) 41 24 (58,5) 1,39 ([)16%3;);81,87]
GWEP1332 B 40 26 (65,0) 38 16 (42,1) 1,53 3063%;92’35]
Metaanalyse 1,43 816%)24;01 ,83]
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Endpunkt;
Studie

Cannabidiol

Placebo?

Cannabidiol
vs. Placebo

Patienten mit

Patienten mit

RR [95%-K]]

N Ereignis N Ereignis 3
n (%) n (%) BRUEL
Reduktion 2 50 %
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 45 25 (55,6) 41 15 (36.6) 1'51([30695%;92’42]
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 40 25 (62,5) a1 15 (36,6) 1,70 31621;52'71]
GWEP1332 B 40 19 (47,5) 38 9 (23,7) 1.5¢ ([)0632;93’46]
Metaanalyse 1,73 (glo%)i ;62,53]
Reduktion 2 75 %
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 45 16 (35,6) 41 4 (9,8) 3,78 ([)16%2;210’4]
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 40 10 (25,0) 41 4(9.8) 2,64 ([)06%?27’65]
GWEP1332 B 40 10 (25,0) 38 5 (13,2) 1,78 ([)oé%f;;54,65]
Metaanalyse 21 81622;14,33]
Reduktion um 100 %
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 45 2 (4,4) 41 1(2,4) 1,98 [8'3%1721’43]
Cannabidiol 20 mg/kgld
GWEP1424 40 2 (5,0) 41 1(2,4) 179 [(()J,égig&go]
6,66
GWEP1332B 40 3(7,5) 38 0 [0,36; 124,77]
0,1255
Metaanalyse 3,00 [8214?121 8.82]
Anstieg > 0%
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 45 KA. 41 9 (22,0) 0.66 é°é2777;51’61]
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 40 4 (10,0) 41 9 (22,0) 0,42 [0,14; 1,25]

0,1227
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Endpunkt; - a Cannabidiol
Studie Cannabidiol Placebo vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
N Ereignis N Ereignis RS [_?,\S/ZHK”
n (%) n (%) P
0,40 [0,19; 0,85]
GWEP1332B 40 7(17,5) 38 16 (42,1) 00145
0,41 [0,22; 0,76]
Metaanalyse 0.0046
Konvulsiver Status epilepticus®
Cannabidiol 10 mg/kg/d
kéA.
GWEP1424 45 24,4 41 4(9,8) 0203102
Cannabidiol 20 mg/kg/d
k.A.
GWEP1424 40 5(12,5) 41 4(9.8) p=0,7767
GWEP1332 B 40 1(2,5) 38 0 KA.
' p=0,3172
Metaanalyse k.A.
Nicht-konvulsiver Status epilepticus®
Cannabidiol 10 mg/kg/d
k.A.
GWEP1424 45 3(6,7) 41 2(4.9) p=0,7811
Cannabidiol 20 mg/kg/d
0,65 [0,10; 4,30]
GWEP1424 40 2 (5,0) 41 2(4,9) 0.8593
GWEP1332 B 40 1(25) 38 1(2,6) KA.
' ' p = 1,0000
Metaanalyse k.A.
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen
Cannabidiol 10 mg/kg/d
2,94 [0,67; 12,85]
GWEP1424 45 6 (13,3) 41 2(4,9) 0,1591
Cannabidiol 20smg/kg/d
3,00 [0,62; 14,62]
GWEP1424 40 5(12,5) 41 2(4,9) 0,1694
4,76 [0,24; 95,96];
GWEP1332B 40 2 (5,0) 38 0(0) 0.1501
3,32 [0,82; 13,46];
Metaanalyse 0.0930

Caregiver Global Impression of Change (CGIC) — Verbesserung® zu Studienende®

Cannabidiol 10 mg/kg/d

GWEP1424

45

33 (73,3)

41

17 (41,5)

1,74 [1,17; 2,61]
0,0020
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Endpunkt; - a Cannabidiol
Studie Cannabidiol Placebo e [Pl
Patienten mit Patienten mit o
N Ereignis N Ereignis RR [_?,\Sltﬁ;K”
n (%) n (%) P
Cannabidiol 20 mg/kg/d
1,79 [1,21; 2,67]
GWEP1424 39 30 (76.,9) 41 17(41.5) 0,0010
1,85 [1,06; 3,22]
GWEP1332 B 39 24 (61,5) 37 11(29.7) 0,0096
1,81 [1,31; 2,50);
Metaanalyse 0,0003

Caregiver Global Impression of Change (CGIC) — Verschlechterungf zu Studienende

Cannabidiol 10 mg/kg/d

GWEP1424 45 1(2,2) 41 3(7,3)

0,38 [0,04; 3,31]
0,4105

Cannabidiol 20 mg/kg/d

1,53 [0,40; 5,82]

GWEP1424 39 4 (10,3) 41 3(7,3) 04687
0,96 [0,30; 3,03]
GWEP1332 B 39 5(12,8) 37 513,5) 0,9468
1,17 [0,49; 2,80]
Metaanalyse 0.7264
a) Die beiden Studienarme Placebo 10mg/kg/d und Rlacebo 20 mg/kg/d der Studie GWEP1424 wurden
gepoolt.
b) beinhaltet jegliche Art eines konvulsiven Anfalls (alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen und
atonischen Anfélle), der 30 Minuten oder Jlédnger andauert.
c) beinhaltet jegliche Art eines nicht-konvulsiven Anfalls (myoklonische, zahlbar partielle und andere partielle
Anfélle oder Absencen), der 30 Minuten,oder l&anger andauert.
d) Verbesserung ist definiert als die Punktwerte 1 (sehr stark verbessert), 2 (stark verbessert) und 3 (leicht
verbessert) auf der Skala Veranderung im globalen Betreuer-Eindruck (CGIC).
e) Auswertung fur den Zeitpunkt Studienende war vorgesehen, wenn Abweichungen im Vergleich zum Ende
der Behandlung bestehen.
f)  Verschlechterung ist definiert-als die Punktwerte 7 (sehr stark verschlechtert), 6 (stark verschlechtert) und

5 (leicht verschlechtert),auf der Skala Veranderung im globalen Betreuer-Eindruck (CGIC).

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; RR = relatives Risiko

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Endpunkt; Cannabidiol Placebo Cannabidiol
Studie vs. Placebo
n/N | Baseline LDSe_Il\tAasV n/N | Baseline LDSe_Il\tAasV LS-MWD [95%-KI]
(%) | MW (SD) (SE) (%) | MW (SD) (SE) p-Wert
QOLCE — Korperliche Aktivitéat
Koérperliche Einschrankungen
Cannabidiol 10 mg/kg/d
41/45 19,1 -0,66 38/41 21,3 -2,03 1,38
GWEP1424 ©1) | @26 | @77 | ©@3) | @49 | (1L77) [‘36?;&30]
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Endpunkt; Cannabidiol Placebo Cannabidiol
Studie vs. Placebo
n/N | Baseline LDSe_Il\t/lasv n/N | Baseline LDSe_Il\t/lasv LS-MWD [95%-KI]
(%) | MW (SD) (SE) (%) | MW (SD) (SE) p-Wert
Cannabidiol 20 mg/kg/d
5,50

GWEP1424 29/40 20,0 3,71 38/41 21,3 -1,79 [O’%l(;)jng]

(73) (10,3) (2,09) (93) (14,9) (1,81) Hedgé’s g: 0,49

[0,00; 0,98]

34/40 | 247 | 401 |32/38| 193 | -0,13 4,14
GWEP1332B | "g5) | (130) | (233) | 84) | (131) | (2.41) [‘2’32;212%87]
Metaanalyse 0,39 [(I)<,.?0\5.; 0.74]
Energie/ Fatigue
Cannabidiol 10 mg/kg/d

42/45 55,7 1,49 39/41 57,4 1,66 017
CWEPLA24 | (03) | (186) | @46) | (95) | (181) |, @47y | %5400
Cannabidiol 20 mg/kg/d

3540 | 532 | -291 |30414% 574 | 244 235
GWEP1424 | "93) | 167) | 373) | 98 (181) | (3.39) [‘150’ > 41'54]

35/40 53,9 -4,80 34/38 50,4 3,88 -8,69
GWEP1332B | "gg) | (21.4) | (3.24) | (90) | (20.8) | (3.30) [‘13%%;5%58]
Metaanalyse 0,34 [_(I)fAZ ; —0,01]
QOLCE — Kognition
Es liegen keine geeigneten Daten vor.
QOLCE — Wohlbefinden
Es liegen keine geeigneten Daten vor.
QOLCE - Soziale Aktivitaten
Soziale Interaktion
Cannabidiol 10 mg/kg/d
CVIRgL424 3(2%/11)5 (‘2‘8;?;) (g:?g) 2(2/(;1)1 é?j% (g:gg) o [&%i'gg 34
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 2(%/3)0 ééii) (gig) 2(2/3)1 (3313) (?1:;1% a2 [6?53&254; 1o
owepissos |70 89 | 1 e | e | o |1k e
Metaanalyse -0,01 [-0,39; 0,36]
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Endpunkt; Cannabidiol Placebo Cannabidiol
Studie vs. Placebo
a a
n/N | Baseline LDSe_Il\tAa:N n/N |Baseline LDSe_Il\tAa:N LS-MWD [95%-KI]
@) |Mw (D) | "Gt | o0 [Mw(sD) | gt p-Wert
Soziale Aktivitat
Cannabidiol 10 mg/kg/d
36/45| 191 | 1545 |36/41| 16,1 822 | 7,23[-5,37; 19,82]
GWEPL424 | "50) | (216) | (456) | (88) | (16.1) | (4.46) 0,2563
Cannabidiol 20 mg/kg/d
3340 | 22,9 662 |36/41| 16,1 6,60 | 0,02[-11,61;11,65]
GWEP1424 | "a3) | (234) | (4:33) | 88) | (16.1) | (3.95) 0,0976
13,15.[1,56. 24,75]
3340 | 212 | 1211 |3338| 197 | -1,04 0,0269
CWEPL332B | ‘g3) | (235 | @11) | 87) | (204) | (413) | Hedge's g: 0,55
[0,06; 1,04]
Metaanalyse 0,27 [-0,08; 0,61]
Stigma
Cannabidiol 10 mg/kg/d
30145 | 483 | 1491 |3011| 425 491 | 10,00 [-10,78; 30,79]
GWEP1424 | "67) | @65) | (7.49) | (73) | (3160 | (7.32) 0,3391
Cannabidiol 20 mg/kg/d
30/40 | 40,0 220 | 3011 42,5 512 | -2,92[-19,34; 13,50]
GWEPL424 | "75) | (275) | (6.05) | @3)% (31.6) | (570) 0,7228
27/40 | 519 | -00948138| 468 | 1269 |-12,78[-32,75;7,20]
GWEPI332B | "6g)' | (353) | (7.200 M(82) | (315) | (6:81) 0,2051
Metaanalyse -0,21 [-0,57; 0,15]
QOLCE - Verhalten
Cannabidiol 10 mg/kg/d
37/45 | 4503 432 |3241] 530 012 | 4,20 [-1,09; 9,48]
GWEP1424 | "go) | (11.2) | (1.86) | (78) | (15.7) | (1.95) 0,1174
Cannabidiol 20 mg/kgid
34/40 | 49,0 114 |3241] 530 122 | -0,08[-5,12; 4,95]
CWEPL424 0 85 | (134) | (181) | (78) | (15.7) | (182) 0,0738
3240| 527 | -030 |30m38| 535 133 | -1,64[-7,55; 4,28]
GWEPIS32B | "50) | @27) | @02 | 79) | (144) | @11) 0,5821
Metaanalyse -0,07 [-0,42; 0,28]
QOLCE - Allgemeine Gesundheit
Cannabidiol 10 mg/kg/d
4245 | 357 132 |ava1| 26,2 10,8 | 2,34 [-10,69; 15,37]
GWEP1424 | 93) | (282) | (475 |@100)| (243) | (462 0,7216
Cannabidiol 20 mg/kg/d
36/40 | 22,9 | 1473 |awsar| 262 | 1214 | 2,60[-8,96; 14,15]
GWEPL424 | "90) | 227) | (435) |(100) | (243) | (3.94) 0,6556
36/40 | 22,2 9,98 |3538| 314 3,06 | 6,93[-3,83;17,68]
GWEPI332B | "g0) | 237) | @77) | ©2) | (20.3) | (3586) 0,2029

10
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Endpunkt; Cannabidiol Placebo Cannabidiol
Studie vs. Placebo
a a
n/N | Baseline LDSe_Il\tAa:N n/N | Baseline LDSe_Il\tAa:N LS-MWD [95%-KI]
0, 0, _
(%) | MW (SD) (SE) (%) | MW (SD) (SE) p-Wert
Metaanalyse 0,20 [-0,13; 0,52]
QOLCE - Lebensqualitat
Cannabidiol 10 mg/kg/d
42/45 53,0 6,81 41/41 42,1 3,74 3,06 [-8,90; 15,0]
GWEP1424 | 93y | 77) | (436) | 100) | (28.7) | (4.25) 0,6120
Cannabidiol 20 mg/kg/d
35/40 42,1 6,55 41/41 42,1 3,81 2,74 [-8,83;14,30]
GWEP1424 | "gg) | (25.6) | (4.39) | (100) | (28.7) | (3.90) 0,6384
37140 41,9 4,43 34/38 44,1 0,08 4,35 [=7,98; 16,68]
CWEPL332B | “93) | (243) | (425 | (89) | (231) | (4.46) 0,4837
Metaanalyse 0,14 [-0,19; 0,46]
QOLCE - Lebensqualitat gesamt
Cannabidiol 10 mg/kg/d
38/45 45,1 7,43 29/41 43,9 3,52 3,91 [-1,76; 9,58]
GWEP1424 | "eay | @36) | (1.94) | (71) | (122 W (2.14) 0,1731
Cannabidiol 20 mg/kg/d
32/40 42,6 2,36 29/41 43,9 3,72 -1,36 [-7,31; 4,59]
GWEPL424 | "g0) | @46) | (212) | @7 (112 | @15) 0,6488
31/40 43,9 3,25 30/38 41,3 4,24 -0,99 [-7,29; 5,30]
GWEPI332B | "76)" | 132) | (218) ™ @9) | (135) | (227) 0,7533
Metaanalyse 0,10 [-0,45; 0,26]

a) Auswertungszeitraum Studienvisite 8 (Behandlungsende).

Abkirzungen: k.A. keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD:
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Nebenwirkungen

Endpunkt; Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
vs. Placebo
N Pat|en'ten_ mit N Patlen'ten_ mit RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis “Wert
n (%) n (%) P

Gesamtraten
UE
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 44 40 (90,9) 41 40 (97,6) -
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 41 38(92,7) 41 40 (97,6) -
GWEP1332 B 40 39 (97,5) 38 29 (76,3) -
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Endpunkt; Studie

Cannabidiol

Placebo?

Cannabidiol
vs. Placebo

N Pat|en_ten_ mit N Patlen_ten_ mit RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis “Wert
n (%) n (%) i
SUE
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 44 10 (22,7) 41 7(17,1) 1,21 ([)Oé55:§;42’76]
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 41 11 (26,8) 41 7(17,1) 1,47 c[)oé%z;;zs,ssa]
GWEP1332 B 40 8 (20,0) 38 1(2,6) 7,48 %'8%856’04]
Metaanalyse gz E)0’18162;54 03]
Therapieabbruch aufgrund von UE
Cannabidiol 10 mg/kg/d
GWEP1424 44 0 41 0 -
Cannabidiol 20 mg/kg/d
GWEP1424 41 4(9.8) 41 0(0) 9,00 [%’%3; 4%61'98]
GWEP1332 B 40 6 (15,0) 38 1(2,6) 5,02 [(()),g?éggjg]
Metaanalyse 6,12 %,&;&SZ,QS}

UE mit Inzidenz 2 10 % und statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen

Cannabidiol 10 mg/kg/d

Pneumonie

GWEP1424 44 5(11,4) 41 0 (0,0) 10,27 [0653‘;1 180,05]
Cannabidiol 20 mg/kg/d

Erkrankungen-des Gastrointestinaltraktes

GWEP1424 41 14 (34,2) 41 10 (24,4) 1,43 éoégg;lz’%]
GWEP1332 B 40 20 (50,0) 38 8 (21,1) 2,17 ([)1(,)‘(1)52;85,31]
Metaanalyse 2,01 [t(f; 3.85]
Diarrhoe

GWEP1424 41 9 (22,0) 41 4(9.8) 2,40 (goi8101;07'19]
GWEP1332 B 40 13 (32,5) 38 4 (10,5) 345 ([)16212;99’50]
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Endpunkt; Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
vs. Placebo
N Pat|en_ten_ mit N Patlen_ten_ mit RR [95%-K]]
Ereignis Ereignis “Wert
n (%) n (%) i
Metaanalyse 2,92 [1,39; 6,14]
k.A.
Erbrechen
1,56 [0,40; 6,12]
GWEP1424 41 5(12,2) 41 3(7,3) 0.5476
4,06 [0,92; 17,/88]
GWEP1332 B 40 8 (20,0) 38 2(5,3) 0,0472
2,42 [0489;:6¢61]
Metaanalyse KA
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,23 [0,70; 2,15]
GWEP1424 41 17 (41,5) 41 14 (34,2) 0.4827
3,09 [1,28; 7,47]
GWEP1332 B 40 17 (42,5) 38 5(13,2) 0.0060
Metaanalyse 1,82[0,74; 4,48]
k.A.
Ermidung
2,43 [0,93; 6,31]
GWEP1424 41 12 (29,3) 41 5(12,2) 0.0590
8,80 [1,19; 64,98]
GWEP1332 B 40 10 (25,0) 38 1(2,6) 0.0069
Metaanalyse 3,38 [1,12;10,20]
k.A.
Untersuchungen
3,30 [1,34; 8,13]
GWEP1424 41 16 (39,0) 41 5(12,2) 0.0037
2,77 [1,12; 6,86]
GWEP1332 B 40 14 (35,0) 38 5(13,2) 0.0249
Metaanalyse 3,03 [1,60; 5,73]
k.A.
Alaninaminotransferase erhoht
13,0 [0,76; 223,50]
b
GWEP1424 41 6 (14,6) 41 0 (0) 0.0083
Aspartataminotransferase erhéht
15,0 [0,88; 254,33]
b
GWEP1424 41 7(17,1) 41 0 (0) 0.0033
Gewicht erniedrigt
10,46 [0,60; 183,01]
GWEP1332 B¢ 41 5(12,5) 41 0 (0) 0,0175
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
2,11 [0,94; 4,75]
GWEP1424 41 13 (31,7) 41 7(17,1) 0.0866
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Endpunkt; Studie

Cannabidiol

Placebo?

Cannabidiol
vs. Placebo

N Pat|en_ten_ mit N Patlen_ten_ mit RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis Wert
n (%) n (%) P

GWEP1332 B 40 17 (42,5) 38 2 (5.3) 7,87 [é,gga 31,81]

Metaanalyse 3,59 [1I'<Oi; 12,67]

Appetit vermindert

GWEP1424 41 12 (29,3) 41 6 (14,6) 2.27 éoégszg; 65'47]

GWEP1332 B 40 14 (35,0) 38 2 (5,3) 6,64 %,851227,30]

Metaanalyse 3,35 [1k’i\2; 9,22]

Erkrankungen des Nervensystems

GWEP1424 41 22 (53,7) 41 23 (56.1) 0.98 ([)Oé‘;%?91'46]

GWEP1332 B 40 26 (65,0) 38 1334,2) 1,82 ([)16%)%;72'99]

Metaanalyse 1,31 [Ok,TAl; 2,40]

Somnolenz

GWEP1424 a1 13 (31,7) o, ) 41 8 (19.,5) 1,63 [0.77: 3481

GWEP1332 B 40 18 (45,0) 38 5 (13,2) 3,39 516%21;08,08]

Metaanalyse 2,28 [1k,f: 4,64]

Psychiatrische Erkrankungen

GWEP1424 41 8(19,5) 41 5(12,2) 1,44 ([)04’1562;94'01]
4,05 [0,93; 17,62]

GWEP1332 B 40 9 (22,5) 38 2 (5,3) 0.0376

Metaanalyse 2,10 [(?(,7;); 5,60]

SUE mit Inzidenz 2 5 % und statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den
Behandlungsgruppen

Cannabidiol 20 mg/kg/d

Infektionen und parasitare Erkrankungen

GWEP1424

41

6 (14,6)

41

0(0)

13,00 [0,76; 223,50]

0,0166
GWEP1332 B 40 3(7,5) 38 0 (0) 6,66 [%,%3;2%24,77]
Metaanalyse 9,40 [1I'<2,i; 72,35]
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Endpunkt; Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
vs. Placebo
N Pat|en_ten_ mit N Patlen_ten_ mit RR [95%-K]]
Ereignis Ereignis “Wert
n (%) n (%) P
a) Die beiden Studienarme Placebo 10mg/kg/d und Placebo 20 mg/kg/d der Studie GWEP1424 wurden

gepoolt.
b) Keine Angaben fur die Studie GWEP1332 Teil B.
c) Keine Angaben fur die Studie GWEP1424.

Abkirzungen: k.A.: keine Angabe; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom
ca. 1.100 — 3.100 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berideksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Epidyolex (Wirkstoff: Cannabidiol) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 11. Dezember 2020):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/epidyolex-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cannabidiol soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit Epilepsie erfahrene Arzte erfolgen.

Durch die Kombination /von Cannabidiol mit Clobazam treten pharmakokinetische
Wechselwirkungenrsaufydie zu einer Zunahme unerwinschter Arzneimittelwirkungen fiihren
kénnen. Wenn Somnolenz oder Sedierung auftreten, soll eine Verringerung der Clobazam-
Dosierung in Betracht gezogen werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Patienten ab 2 Jahren mit Dravet-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

minimale Dosierung (2-jahriges Kind)

Cannabidiol 8.177,43 €
Clobazam 1.060,19 €
gesamt 9.237,62 €
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

maximale Dosierung (Erwachsener)

Cannabidiol 70.522,19 €
Clobazam 638,90 €
gesamt 71.161,09 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Méarz 2021)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung imJnternet auf den
Internetseiten des G-BA am 15. April 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 15. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR§91L.SGB V
Derworsitzende
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