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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2.  Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Cannabidiol (Epidyolex) wurde am 15. Oktober 2019 erstmals in der GroRRen
Deutschen Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Epidyolex zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut- und dem Dravet-Syndrom (> 2
Jahre, Kombination mit Clobazam) sowie mit Tuberdser Sklerose (= 2 Jahre) ist als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nummer 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

In seinen Sitzungen am 2. April 2020 und am 15. April 2021 hat der G-BA liber die
Nutzenbewertung von Cannabidiol im Anwendungsgebiet ,Epidyolex wird, zusammen mit
Clobazam, bei Patienten ab 2 Jahren fiir die adjuvante Behandlung von Krampfanfillen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) angewendet.” gemaR § 35a SGB V
beschlossen. Mit Beschluss vom 5. Oktober 2023 hat der G-BA gemal § 35a Absatz 3 Satz 4
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SGB V Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die in einer Kombinationstherapie mit Cannabidiol
eingesetzt werden, benannt.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auRerhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwélf Kalendermonaten einen Betrag
von 30 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz 1
bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Der pharmazeutische Unternehmer wurde mit Schreiben vom 17. August 2023 aufgrund der
Uberschreitung der 30 Millionen Euro Umsatzgrenze innerhalb des Zeitraums von April 2022
bis einschlielRlich Marz 2023 zur Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V bis zum 1. Dezember 2023 aufgefordert.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO
am 30. November 2023 das abschlieRende Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. Marz 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Cannabidiol
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Cannabidiol nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Cannabidiol (Epidyolex) gemaR
Fachinformation

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei
Patienten ab 2 Jahren angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16.05.2024):

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol in Kombination mit Clobazam als
Zusatztherapie:

- Patientenindividuelle Therapie unter Bericksichtigung der auftretenden
Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen, unter Auswahl von

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

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wiirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmafige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss iber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
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3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zu 1. Fiur das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) sind neben dem Wirkstoff
Cannabidiol die Wirkstoffe Clonazepam, Felbamat, Fenfluramin, Lamotrigin, Rufinamid sowie
Topiramat zugelassen.

Flr bestimmte Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen
sind Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat Clobazam, Clonazepam,
Eslicarbazepin, Ethosuximid, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Mesuximid,
Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon, Pregabalin, Topiramat,
Valproinsaure, Vigabatrin und Zonisamid.

zu 2. Im vorliegenden Anwendungsgebiet kommt keine nicht-medikamentdse Behandlung
als zweckmaRige Vergleichstherapie in Betracht.

zu 3. Im vorliegenden Anwendungsgebiet liegen Beschlisse liber die Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V zum Wirkstoff Cannabidiol vom 2. April 2020 und 15. April 2021 und zum
Wirkstoff Fenfluramin vom 3. August 2023 vor.

Im Anwendungsgebiet Epilepsie liegen folgende Beschlisse iber die Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V vor:

e Beschluss zu Cenobamat vom 19. November 2021

e Beschluss zu Vigabatrin vom 19. Dezember 2019

e Beschluss zu Brivaracetam vom 04. August 2016, 17. Januar 2019 und 01. September

2022
e Beschluss zu Perampanel vom 06. November 2014, 17. Mai 2018 und 03. Juni 2021
e Beschluss zu Retigabin vom 03. Juli 2014

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaf § 35a
Absatz7 SGBV die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Insgesamt ist die Evidenzbasis im vorliegenden Anwendungsgebiet als eingeschrankt zu
betrachten.

Das Erkrankungsbild des Lennox-Gastaut-Syndroms umfasst typischerweise eine Vielzahl von
Anfallsformen (u.a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische Anfalle). Als Teil der
zweckmalBligen Vergleichstherapie kommen daher neben den spezifisch flir das
Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen Clonazepam, Felbamat, Fenfluramin,
Lamotrigin, Rufinamid und Topiramat auch Wirkstoffe in Betracht, die fir die verschiedenen
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Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfédlle zugelassen sind, soweit
keine Kontraindikationen fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegen.

Obgleich einige der Wirkstoffe in Leitlinien%3 spezifisch empfohlen werden, kdnnen
grundsatzlich alle zugelassen antiepileptischen Wirkstoffe eingesetzt werden, die jeweils fir
die vorherrschende Anfallsform geeignet sind. Eine moglichst breite Auswahl an Wirkstoffen
wird insbesondere vor dem Hintergrund, dass es sich um eine schwere, therapierefraktare
Erkrankung handelt, als sinnvoll erachtet. Folglich kommen grundsatzlich alle zur Behandlung
epileptischer Anfalle allgemein oder spezifisch fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom zugelassenen
Wirkstoffe als zweckmaRige Therapieoptionen im vorliegenden Anwendungsgebiet in
Betracht.

Daher wird flr Patientinnen oder Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie
den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter Auswahl Brivaracetam, Bromid,
Carbamazepin, Cenobamat, Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat,
Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam, Mesuximid, Oxcarbazepin,
Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat,
Valproinsaure, Vigabatrin und Zonisamid als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol
in Kombination mit Clobazam bestimmt.

Auch wenn alle o.g. Wirkstoffe als zweckmaflige Vergleichstherapie im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie benannt werden, miissen zur Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht alle Wirkstoffe im Rahmen einer Studie angeboten und eingesetzt
werden.

In der Regel kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum
Einsatz. Monotherapien stellen hingegen Ausnahmen da; ihr Einsatz im Vergleichsarm einer
Studie sollte begriindet werden.

Die unveranderte Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht.
Auch eine alleinige Anpassung der Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden
antiepileptischen Therapie entspricht nicht regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Im vorliegenden Anwendungsgebiet kann auch die Durchfiihrung einer ketogenen Didt als
Therapieoption erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Armen einer Studie die Modglichkeit bestehen, eine entsprechende
Erndhrungsberatung in Anspruch zu nehmen, bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene
ketogene Diat wahrend der Studie fortzufihren.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der Wirkstoff Fenfluramin ist seit dem 24. Januar 2023 zur Behandlung von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom bei Patientinnen und Patienten > 2 Jahren
zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zeigte sich ein Anhaltspunkt fiir einen

2 Holtkamp M, May TW, Berkenfeld R, Bien CG, Coban I, Knake S, Michaelis R, Rémi J, Seeck M, Surges R, Weber Y, et al.,
Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter, S2k-Leitlinie, 2023; in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(Hrsg.), Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien

3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Epilepsies in children, young people and adults [online]. 2022.
[Zugriff: 28.07.2022]. URL: https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/resources/epilepsies-in-children-young-people-and-
adults-pdf-66143780239813
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betrachtlichen Zusatznutzen fiir Fenfluramin als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Die S2k-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von Fenfluramin bei
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Die Zulassung fur den Wirkstoff Carbamazepin bezieht sich allgemein auf die Behandlung
unterschiedlicher epileptischer Anfallsformen. Auch wenn Carbamazepin gemaR
Fachinformation vorzugsweise in Monotherapie zu verabreichen ist, besteht in Leitlinien eine
Empfehlung zur Behandlung fokaler Anfalle.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden vor dem Hintergrund der Therapierefraktaritat
des Krankheitsbildes grundsatzlich alle zugelassenen und fiir die jeweilige Anfallsform
geeigneten antiepileptischen Wirkstoffe als zweckmdRige Optionen im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie betrachtet. Vor diesem Hintergrund wird es als sachgerecht
erachtet, Fenfluramin und Carbamazepin im Rahmen der patientenindividuellen Therapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie zu bestimmen.

Dariiber hinaus wurde bisher wurde fiir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfillen im  Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom eine
patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls
jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl der genannten Wirkstoffe,
unter Bericksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n)
sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen als zweckmafige Vergleichstherapie
bestimmt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und zum besseren Verstandnis wird die Formulierung der
zweckmaligen Vergleichstherapie angepasst und in eine patientenindividuelle Therapie unter
Bericksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie
den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter Auswahl der genannten Wirkstoffe
geandert.

Bei der Auswahl eines Wirkstoffes im Rahmen der patientenindividuellen Therapie wird dabei
weiterhin vorausgesetzt, dass dieser grundséatzlich medizinisch indiziert und in Bezug auf den
jeweiligen Wirkstoff kein unzureichendes Ansprechen (wirkstoffbezogene
Pharmakoresistenz), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist. Somit resultiert aus
der Anpassung der Formulierung keine inhaltliche Anderung der zweckmiRigen
Vergleichstherapie.

Die Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die
vorliegende Nutzenbewertung.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cannabidiol wie folgt bewertet:

Flr Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Auswertungen
der Studien GWEP1414 und GWEP1423 vor.
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Es handelt sich hierbei um zwei randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studien, in denen
Cannabidiol gegeniliber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer fortgefiihrten antiepileptischen
Behandlung, verglichen wurde. Die Ergebnisse beider Studien lagen bereits den Beschliissen
Uber die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zum Wirkstoff Cannabidiol vom 2. April 2020 und
15. April 2021 zugrunde.

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis 55 Jahren mit Lennox-
Gastaut-Syndrom, die ein oder mehrere Antiepileptika in einer seit mindestens 4 Wochen
unveranderten Dosis einnahmen. Die Patientinnen und Patienten mussten ein
dokumentiertes Versagen auf mehr als ein Antiepileptikum in der Vorgeschichte sowie
mindestens 2 Sturzanfalle pro Woche wahrend der 4-wéchigen Baseline-Phase aufweisen.

Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte im Verhaltnis 2:2:1:1 auf die Studienarme
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol 20 mg/kg/Tag oder ein jeweiliges Placebodquivalent
(GWEP1414) bzw. im Verhéltnis 1:1 auf die Studienarme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und
Placebo (GWEP1423).

Die Behandlungsdauer beider Studien betrug jeweils 14 Wochen (einschlieflich 2-wochiger
Titrationsphase).

Wiéahrend der gesamten Studiendauer sollte die vorbestehende antiepileptische
Pharmakotherapie fortgefiihrt werden; Dosierungen der Antikonvulsiva mussten vor dem
Screening mindestens 4 Wochen lang stabil gewesen sein und wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes stabil bleiben. Bei Bedarf war der Einsatz von Notfallmedikamenten
moglich. Der Beginn einer neuen anfallssuppressiven Therapie (Antikonvulsiva, ketogene Diat
oder Vagusnervstimulation) im Verlauf der Studie war nicht zulassig.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie flir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom wird eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der
Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter
Auswahl der o.g. Wirkstoffe bestimmt.

In den fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien war keine Optimierung der
antiepileptischen Behandlung bei den Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm
vorgesehen. Obwohl bei den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten regelmaBig
epileptische Anfdlle auftraten, wurde die bestehende antiepileptische Medikation im
Vergleichsarm nur durch Placebo erganzt und somit unverandert fortgefihrt.

Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie entspricht die unveranderte Fortfiihrung
einer unzureichenden Behandlung nicht der Umsetzung der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht.

Auch unter Bericksichtigung der Einschatzung der im Stellungnahmeverfahren beteiligten
klinischen Sachverstandigen ist davon auszugehen, dass eine Anpassung der antiepileptischen
Medikation im vorliegenden Anwendungsgebiet, trotz eines mehrfachen unzureichenden
Ansprechens auf Antikonvulsiva in der Vorgeschichte, angezeigt ist. Die durch den
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten begriinden dabei nicht hinreichend, dass
fir die in den Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten keine weitere Moglichkeit
einer Optimierung der vorbestehenden antiepileptischen Medikation bestand.

Zusammenfassend wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 nicht umgesetzt.

Flir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom sind somit keine Daten zum Vergleich von Cannabidiol gegeniiber
der zweckmalligen Vergleichstherapie verfiigbar. Es liegen demnach keine fir die
Nutzenbewertung von Cannabidiol relevanten Daten vor.
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Der Zusatznutzen von Cannabidiol gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom ist somit nicht belegt.

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung und der Stellungnahmen der
medizinischen Fachgesellschaften sowie klinischen Sachverstandigen zur aktuellen
Versorgungsrealitdt kann Cannabidiol im Einzelfall eine relevante Therapieoption fir
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom darstellen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Cannabidiol aufgrund der Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze.

Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet: Epidyolex wird als Zusatztherapie von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) in Verbindung
mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA fir Patientinnen und Patienten ab 2
Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom eine
patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der
Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter
Auswahl von Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat, Clobazam, Clonazepam,
Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat, Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin,
Levetiracetam, Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin,
Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin und Zonisamid bestimmt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer die Studien
GWEP1414 und GWEP1423 vor, in der Cannabidiol gegenliber Placebo, jeweils zusatzlich zu
einer unverandert fortgesetzten antiepileptischen Behandlung, verglichen wurde.

In den Studien war keine Optimierung der antiepileptischen Medikation im Vergleichsarm
vorgesehen, obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten epileptische Anfalle
aufwiesen und anhand der vorgelegten Daten nicht hinreichend begriindet werden konnte,
dass keine Moglichkeit einer Optimierung der Behandlung im Vergleichsarm bestand.

Die zweckmdRige Vergleichstherapie wurde in den fir die Nutzenbewertung vorgelegten
Studien somit nicht umgesetzt.

In der Gesamtschau liegen keine geeigneten Daten fir den Vergleich von Cannabidiol
gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie vor. Somit ist ein Zusatznutzen von
Cannabidiol flir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom nicht belegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier fiir die
Untergrenze und die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten der fir das
vorliegende Anwendungsgebiet relevanten Beschliisse zu Cannabidiol vom 15. April 2021 und
zu Fenfluramin vom 3. August 2023 fir die Obergrenze zugrunde gelegt.

Die Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers basiert u.a. auf der Ermittlung einer
Spanne zur Prdvalenz des Lennox-Gastaut-Syndroms anhand einer retrospektiven
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Kohortenstudie und einer GKV-Routinedatenanalyse. Uberdies wird der Anteil von
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam geeignet ist, anhand der
Zulassungsstudien zu Cannabidiol und Fenfluramin ermittelt.

Limitationen dieser Herangehensweise sind u.a. durch Unsicherheiten bei den in den
Pravalenzstudien zugrunde gelegten Erkrankungsdefinitionen sowie bei der Einschrankung
auf Patientinnen und Patienten, die mit Clobazam behandelt werden, begriindet. In Bezug auf
die Obergrenze wird angenommen, dass die entsprechende Angabe aus den o.g. Beschliissen
eine bessere Anndherung darstellt, wenngleich auch diesbeziiglich eine Uberschitzung zu
vermuten ist.

Insgesamt sind die Angaben mit Unsicherheiten behaftet; bei der Obergrenze ist von einer
Uberschitzung auszugehen.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Epidyolex (Wirkstoff: Cannabidiol) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 15. April 2024):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cannabidiol sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Epilepsie erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Durch eine Kombination von Cannabidiol mit weiteren Antiepileptika konnen
pharmakokinetische Wechselwirkungen auftreten, die zu einer Zunahme unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen flihren kénnen. Die Patientin bzw. der Patient sollte engmaschig auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Gberwacht werden. Wenn bei einer Kombination mit
Clobazam Somnolenz oder Sedierung auftreten, soll eine Verringerung der Clobazam-
Dosierung in Betracht gezogen werden.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2024).

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom. Fiir jeden Wirkstoff
wird im Folgenden die Berechnung der Jahrestherapiekosten in der niedrigsten (Kinder im

Zusammenfassende Dokumentation 11


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

Alter von 2 Jahren bzw. im niedrigsten fiir den jeweiligen Wirkstoff zugelassenen Alter) und in
der hochsten Erhaltungsdosis (Erwachsene) dargestellt. Sofern ein Wirkstoff ausschlielRlich fir
Erwachsene zugelassen ist, werden die gemaR Fachinformation empfohlenen minimale bzw.
maximale Erhaltungsdosis angegeben.

Die Wirkstoffe Felbamat und Perampanel sind gemal} Fachinformation erst fiir Patientinnen
und Patienten ab 4 Jahren zugelassen. Die Wirkstoffe Oxcarbazepin, Gabapentin und
Zonisamid sind fur Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren zugelassen. Eslicarbazepin ist fur
Kinder zugelassen, die das sechste Lebensjahr tGiberschritten haben. Die Wirkstoffe Cenobamat
und Pregabalin sind nur flr Erwachsene zugelassen.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik des Mikrozensus* 2017 bzw. 2021
zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht eines zweijdhrigen Kindes: 14,1 kg;
durchschnittliches Korpergewicht eines vierjahrigen Kindes: 18,5 kg; durchschnittliches
Korpergewicht eines sechsjahrigen Kindes: 23,6 kg; durchschnittliches Korpergewicht eines
siebenjahrigen Kindes: 26,6 kg; durchschnittliches Korpergewicht eines Erwachsenen: 77,7

kg).

Da es mit den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfligbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet. GemalRR der
Fachinformation zu Cannabidiol ist die berechnete Dosis hier stets auf die nachstmogliche
skalierbare Dosis aufzurunden.

Bei dem hier vorliegenden besonderen Patientenkollektiv obliegt die Entscheidung der Arztin
bzw. dem Arzt, welche die in Abhdngigkeit von Kérpergewicht und Dosis am besten geeignete
Darreichungsform fir das jeweilige Kind < 6 Jahren darstellt. Aus diesem Grund werden,
sofern verfigbar, pro Wirkstoff jeweils die Dosierungen sowohl einer festen (Tablette bzw.
Hartkapsel) als auch einer fliissigen Formulierung (L6sung, Suspension oder Sirup) abgebildet,
sofern gemal Fachinformation keine Einschrankungen beschrieben werden.

Die Haltbarkeit der Arzneimittel wurde beriicksichtigt und der ggf. durch Ablauf der
Haltbarkeit anfallende Verwurf mit eingerechnet.

Cannabidiol wird gemaR Zulassung in Kombination mit Clobazam gegeben. Daher werden die
Jahrestherapiekosten sowohl der beiden Wirkstoffe als auch die sich hieraus ergebende
Summe dargestellt.

Dariiber hinaus werden im vorliegenden Anwendungsgebiet sowohl Cannabidiol in
Kombination mit Clobazam als auch die zweckmafige Vergleichstherapie als Zusatztherapie
zu einer antiepileptischen Medikation verabreicht. Die Jahrestherapiekosten werden jeweils
flr die im Rahmen einer Zusatztherapie verabreichten einzelnen Wirkstoffe und nicht fur
mogliche Kombinationen dargestellt.

Laut Fachinformation ist die Dosierung von Phenytoin patientenindividuell unterschiedlich
und richtet sich u.a. nach der Plasmakonzentration. Daher konnen die Kosten an dieser Stelle
nicht beziffert werden.

Behandlungsdauer:

4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermalRe der Bevolkerung (2017 bzw. 2021: beide, ab 1
Jahr bzw. ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

1 -3 x taglich

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Cannabidiol kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
Clobazam kontinuierlich, 365,0 1 365,0

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Berlcksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter Auswahl folgender Wirkstoffe:

kontinuierlich,

1 x taglich

Brivaracetam - 365,0 1 365,0
2 x taglich
Carbamazepin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
P 1 -2 x taglich ! !
Clobazam kontinuierlich, 365,0 1 365
1 -3 x taglich !
Cenobamat kont'l'nu.lerllch, 365,0 1 365,0
1 x taglich
Clonazepam kontinuierlich, 365,0 1 365,0
3 - 4 x taglich ! !
Eslicarbazepin kont-l.nullerllch, 365,0 1 365,0
1 x taglich
Ethosuximid kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 -3 x taglich
kontinuierlich,
Felbamat 2 - 3 x taglich 365,0 1 365,0
Fenfluramin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
Gabapentin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
P 3 x taglich ! !
Kaliumbromid kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 — 3 x taglich
Lacosamid kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
Lamotrigin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
g 1-2 x taglich ! !
Levetiracetam kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
L kontinuierlich,
Mesuximid 1- 3 x taglich 365,0 1 365,0
Oxcarbazepin kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
Perampanel kontinuierlich, 365,0 1 365,0
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Phenobarbital kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 -2 x taglich
. kontinuierlich,
Phenytoin 1-2 x taglich 365,0 1 365,0
. kontinuierlich,
Pregabalin 2 - 3 x taglich 365,0 1 365,0
Primidon kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 - 3 x taglich ! !
Rufinamid kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich
Topiramat kontinuierlich, 365,0 1 365,0
P 2 x taglich ! !
Valproinséure kontinuierlich, 365,0 1 365,0
P 2 -4 x taglich ’ ’
. . kontinuierlich,
Vigabatrin 1-2 x taglich 365,0 1 365,0
Zonisamid kontinuierlich, 365,0 1 365,0
1 -2 x taglich ! !
Verbrauch:
Bezeichnung der  |Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage
Zu bewertendes Arzneimittel
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Cannabidiol LSE 70,5mg (=5 (141 mg(=10| 2x75mg(=2x 3650 730x 75 mg (=
(100 mg/ml) mg/kg KG) mg/kg KG) 0,75 ml) ’ 730 x 0,75 ml)
Clobazam® SUE (2 4,2mg(=0,3 1x4,2mg 365 x 4,2 mg
mg/ml) 4,2 mg mg/kg KG) (1x2,1ml) 365,0 (6,1 x 150 ml)®
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Cannabidiol 777 mg (=10 12505;r?i(= 2x780mg(=2x 365.0 730 x 780 mg
LSE (100 mg/ml) mg/kg KG) KGg) & 7,8 ml) ’ (=730 x 7,8 ml)
Clobazam 2920 x
TAB 80 mg 80 mg 8x10 mg 365,0 10 mg

5 GemaR Fachinformation ist fur Kinder unter 6 Jahren eine fllissige Darreichungsform zu verwenden.
6 Die Haltbarkeit einer angebrochenen Flasche betragt gemalR Fachinformation 60 Tage, sodass in diesem Fall ein Verwurf

zu beriicksichtigen ist.
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Bezeichnung der
Therapie

Dosierung/
Anwendung

Dosis/
Patientin
bzw.
Patient/
Behand-
lungstage

Verbrauch nach
Wirkstarke/
Behandlungstag

Behand-
lungstage/
Patientin
bzw. Patient/
Jahr

Jahresdurchsch
nittsverbrauch
nach
Wirkstarke

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter Auswahl folgender Wirkstoffe:

Brivaracetam

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

Brivaracetam LSE’ 141mg(=1| 2x7,1mg(2x 730x7 mg
(10 mg/ml) 7,1 mg mg/kg KG) 0,7 ml) 365,0 (730 x 0,7 ml)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Brivaracetam FTA 100 mg 200 mg 2x100 mg 365,0 730 x 100 mg
Carbamazepin

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

Carbamazepin 2x 100 mg 730 x 100 mg
SUS (20 mg/ml) 100 mg 200 mg (=2x5ml) 365,0 (=730 x5 ml)
%eramazep'” 200 mg 200 mg 1x200 mg 365,0 365 x 200 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Eg;bamazep'” 600 mg 1200 mg 2 x 600 mg 365,0 730 x 600 mg
Cenobamat ab 18 Jahren

minimale Erhaltungsdosis Erwachsene

Cenobamat FTA 200 mg 200 mg 1x200mg 365,0 365 x 200 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Cenobamat FTA 400 mg 400 mg 2x200 mg 365,0 730 x 200 mg
Clobazam

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

Clobazam® SUE 42mg(=0,3 1x4,2mg 365x4,2 mg
(2 mg/ml) 4,2 mg mg/kg KG) | (=1x2,1ml) 3650 | (51150 ml)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Clobazam TAB 80 mg 80 mg 8x10mg 365,0 2920x 10 mg
Clonazepam

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

7GemaR Fachinformation zu Brivaracetam sollten Patientinnen und Patienten, fiir die die passende Dosis nicht mit ganzen
Tabletten zusammengestellt werden kann, die Lésung zum Einnehmen verwenden. Daher wird hier lediglich die fliissige
Darreichungsform fiir die 2-Jahrigen berechnet.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage
05mg(=5 |1,5mg(=15 |15x0,1 mg (=15 >475x0,1 mg
Clonazepam TElI . R : (=5475
Tropfena 0,1 |Tropfena Tropfena 0,1 365,0 .
(2,5 mg/ml) Tropfena 0,1
mg) 0,1 mg) mg)
mg)
1,4mg(=0,1
Clonazepam TAB 0,5mg ma/ kg KG) 3x0,5mg 365,0 1095x0,5mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Clonazepam TAB 6/8mg 20 mg 10x2 mg 365,0 3650x2mg
Eslicarbazepin (ab 7 Jahren)
minimale Erhaltungsdosis 7-Jahrige
Eslicarbazepin 266 mg (=10 |266 mg (=10
TAB ma/kg KG) ma/kg KG) 1,5x200 mg 365,0 547,5 x 200 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Eslicarbazepin 1x 800 mg + 365 x 800 mg +
TAB 1200 meg 1200 meg 2 x 200 mg 365,0 730 x 200 mg
Ethosuximid
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Ethosuximid® LSE 282 mg (=20 |282mg(=20|1x275mg(=5,5 365.0 365 x 275 mg
(50 mg/ml) mg/kg KG) mg/kg KG) ml) ! (=365x5,5ml)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Ethosuximid WKA 1500 mg 1500mg 6 x 250 mg 365,0 2 190 x 250 mg
Felbamat
minimale Erhaltungsdosis 4-Jahrige
138,8 mg (=
Felbamat SUE ! 2x72mg(=2x 9
(600 mg/5 ml) 69,4 mg 7,5Knég)/kg 0,6 ml) 365,0 12 x 230 ml
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
1095 x 1200
Felbamat SUE 3x1200mg _
(600 mg/5 ml) 1200 mg 3 600 mg (=3x10 ml) 365,0 mgl((—) :nol?S X

Fenfluramin

minimale Erhaltungsdosierung 2-Jahrige

8 GemaR Fachinformation ist bei Kindern unter 6 Jahren eine fllssige Darreichungsform zu verwenden.
9 Die Haltbarkeit einer angebrochenen Flasche betrdgt gemaR Fachinformation einen Monat, sodass in diesem Fall ein
Verwurf zu beriicksichtigen ist.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage
Fenfluramin LSE 2,8mg(=0,2 |56 mg(=0,4| 2x2,8mg(=2x 3650 730x2,8mg (=
(2,2 mg/ml) mg/kg KG) mg/kg KG) 1,3 ml) ’ 730x 1,3 ml)
maximale Erhaltungsdosierung Erwachsener®®
Fenfluramin LSE 2x13mg(=2x6 730x 13 mg (=
(2,2 mg/ml) 13 mg 26 mg ml) 365,0 730 x 6,0 ml)
Gabapentin
minimale Erhaltungsdosis 6-Jahrige
Gabapentin 590 mg (= 25
HKP 197 mg mg/kg KG) 6 x 100 mg 365,0 2190 x 100 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Gabapentin 2 190 x
HKP 1200 mg 3600 mg 6 x 600 mg 365,0 600 mg
Kaliumbromid
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Kaliumbromid 705 mg (=50 2x0,5x
TAB 352,5mg ma/kg KG) 850 mg 365,0 365 x 850 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
. . 3885 mg(=
Kaliumbromid 3x1,5x 1642,5x
TAB 1295 mg 50 Ir(nGg)/kg 850 mg 365,0 850 mg
Lacosamid
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Lacosamid SIR (10 | 282mg (=2 |56,4mg(=4|2x27,5mg(=2x| 4.4 733;‘723765)(““‘3
mg/ml) mg/kg KG) mg/kg KG) 2,75 ml) 2,75 ml)

) 28,2mg(=2 |[56,4mg(=4 1 x50 mgt 365 x50 mg (=
Lacosamid FTA ma/kg KG) ma/kg KG) (= 2 x 25 mg) 365,0 730 x 25 mg)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
ﬁ;"sam'd 200 mg 400 mg 2 x 200 mg 365,0 730 x 200 mg
Lamotrigin

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

10 Dje empfohlene Hochsdosis ergibt sich fir Patientinnen und Patienten, die nicht zusatzlich Stiripentol erhalten.
11 Dje Filmtabletten sind dosisgleich teilbar in 2 x 25 mg Lacosamid.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage
Lamotrigin®2 14,1mg(=1 2x5mg+ 730 x5 mg+
TSE 7,1 mg mg/kg KG) 2x2mg 365,0 730x2 mg
Lamotrigin®? 14,1 mg™ (=
TAB 7,1 mg 1 mg/kg KG) 2x5mg 365,0 730x5 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
. . 12
#irg"t”g'” 200 mg 400 mg 2 x 200 mg 365,0 730 x 200 mg
Levetiracetam
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Levetiracetam 141 mg (=10 | 282 mg (=20 | 2x140mg (=2 365.0 730 x 140 mg
LSE* (100 mg/ml) mg/kg KG) mg/kg KG) x 1,4 ml) ’ (=730x1,4 ml)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
; 14
ﬁ‘/’ft'metam 1500 mg 3000mg | 2x1500mg 3650 |730x 1500 mg
Mesuximid
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Mesuximid HKP 150 mg 150 mg 1x150 mg 365,0 365 x 150 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Mesuximid HKP 600 mg 1200 mg 4 x300 mg 365,0 1460 x 300 mg
Oxcarbazepin
minimale Erhaltungsdosis 6-Jahrige
_ 2 x300 mg +
Oxcarbazepin TVW 354 mg 7&8 r/T(g (K_G3)O 0,5 x 150 mg® (= 365,0 Z;(Z) );?(0105315;
8/Xe 2 x37,5mg) ! g
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
ST";arbazeF"” 1200 mg 2 400 mg 4 x 600 mg 3650 | 1460 x 600 mg
Perampanel (ab 4 Jahren)
minimale Erhaltungsdosis 4-Jahrige
Perampanel SUE 1x2mg(=1x4 365x2mg
(0,5 mg/ml) 2 mg 2mg ml) 365,0 (=365 x4 ml)

12 Die Dosisspanne richtet sich danach, ob zusatzlich Valproat und/oder Induktoren der Glucuronidierung von Lamotrigin
eingenommen werden. Die obere Grenze der Spanne kann bei der Zusatztherapie OHNE Valproat und MIT Induktoren der
Glucuronidierung von Lamotrigin eingesetzt werden.

13 Wenn die berechnete Dosis von Lamotrigin nicht in ganzen Tabletten verabreicht werden kann, ist die ndchstniedrigere
Dosis, die in ganzen Tabletten gegeben werden kann, zu verabreichen.

14Gemal Fachinformation sind die Filmtabletten nicht fur Kinder unter 6 Jahren geeignet.

15 Die Tabletten sind dosisgleich teilbar in 4 x 37,5 mg Oxcarbazepin.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage
E_?;ampanel 2mg 2mg 1x2mg 365,0 365x2mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Perampanel FTA 8mg 8mg 1x8mg 365,0 365 x 8 mg
Phenobarbital
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
Phenobarbital TAB 42,3 mg 42,3 mg (=3 3x15mg 365,0 1095 x 15 mg
mg/kg KG)
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Phenobarbital TAB | 1166 mg ;ﬁ;kfgi (G=) 2 3 i(ig qug ¥ 365,0 737%(’)‘ i(f; “n“]gg ¥
Phenytoin
Phenytoin?® Patientenindividuell unterschiedlich
Pregabalin (ab 18 Jahren)
minimale Erhaltungsdosis Erwachsene
Pregabalin HKP 75 mg 150 mg 2x75mg 365,0 730 x 75 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Pregabalin HKP 300 mg 600 mg 2 x300 mg 365,0 730 x 300 mg
Primidon
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
:lgr}wr;:il())n SUS (125 125 mg 250 mg (2=leng rr:ﬁ 365,0 (7=3(7)3xolx2§ mﬁ
Primidon TAB 125 mg 250 mg 2x%x250mg 365,0 365 x 250 mg
maximale Erhaltungsdosis Erwachsene
Primidon TAB 500 mg 1500 mg 6 x 250 mg 365,0 2 190 x 250 mg
Rufinamid
minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige
RnnaSUS 0 gy 5y [S2ns0] 2ximome [ s [ T0xome
Rufinamid FTA 211,5 mg 4§13g ;“kgg (;Gs)o 2 x 200 mg 365,0 730 x 200 mg

16 GemaR Fachinformation ist die Dosierung von Phenytoin patientenindividuell unterschiedlich und richtet sich u.a. nach

der Plasmakonzentration.
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Bezeichnung der
Therapie

Dosierung/
Anwendung

Dosis/
Patientin
bzw.
Patient/
Behand-
lungstage

Verbrauch nach
Wirkstarke/
Behandlungstag

Behand-
lungstage/
Patientin
bzw. Patient/
Jahr

Jahresdurchsch
nittsverbrauch
nach
Wirkstarke

maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Rufinamid FTA 1 600 mg 3200 mg 8 x400 mg 365,0 2920 x 400 mg

Topiramat

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

Topiramat FTA 35,3 mg 72’2/?;'((;)5 2x1,5%x25mgY’ 365,0 1095 x 25 mg

maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Topiramat FTA 200 mg 400 mg 2x200 mg 365,0 730 x 200 mg

Valproinsaure

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

eiae) | asome | somg [DINmEC] s | 0t

maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

?:/:/Ilzroinséurew 600 mg / 2100 mg 3x 620 mg 1650 1095 x+600 mg
900 mg 1x300mg 365 x 300 mg

Vigabatrin

minimale Erhaltungsdosis 2-Jahrige

Vigabatrin GRA 500 mg 500 mg 1x500mg 365,0 365 x 500 mg

Vigabatrin FTA 500 mg 500 mg 1x500 mg 365,0 365 x 500 mg

maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Vigabatrin FTA 1500 mg 3000 mg 6 x 500 mg 365,0 2 190 x 500 mg

Zonisamid (ab 6 Jahren)

minimale Erhaltungsdosis 6-Jahrige

e e R I

maximale Erhaltungsdosis Erwachsene

Zonisamid TAB | 290 ”rfg/ 300 1 500 mg 11XX2§80mn§g+ 365,0 336655XX2§’80mn§g+

Abkiirzungen: FMR = Filmtabletten magensaftresistent; FTA = Filmtabletten; GRA = Granulat; HKP =
Hartkapseln; LSE = Losung zum Einnehmen; RET= Retard-Tablette; SIR = Sirup; SUE = Suspension zum
Einnehmen; SUS =Suspension; TAB = Tabletten; TEI = Tropfen zum Einnehmen; TSE = Tabletten zur

17 Die Filmtabletten sind dosisgleich teilbar in 4 x 6,25 mg Topiramat.
18 GemaR Fachinformation ist fur Kinder bis zu 3 Jahren vorzugsweise eine flissige Darreichungsform zu verwenden.

19 Die Dosierungsangaben beziehen sich auf Natriumvalproat.
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach |Behand- Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin Wirkstarke/ lungstage/ | nittsverbrauch
bzw. Behandlungstag |Patientin nach
Patient/ bzw. Patient/ | Wirkstarke
Behand- Jahr
lungstage

Herstellung einer Suspension zum Einnehmen; TVW = Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung; WKA =
Weichkapseln

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten
grolRe (Apotheke | § 130 SGB | § 130a nach
nabgabe- |V SGB V Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Cannabidiol LSE (100 mg/ml) 300 ml 3598,70 € 2,00 € 0,00 € 3596,70 €
Clobazam SUE (2 mg/ml) 150 ml 177,14 € 2,00 € 20,99 € 154,15 €
Clobazam TAB 10 mg?° 50 TAB 19,22 € 2,00 € 0,00 € 17,22 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patientenindividuelle Therapie unter Berucksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen, unter Auswahl folgender Wirkstoffe:

Brivaracetam FTA 100 mg 168 FTA 265,22 € 2,00 € 14,06 € 249,16 €

Brivaracetam LSE (10 mg/ml) 300 ml 101,99 € 2,00 € 5,02 € 94,97 €

Carbamazepin SUS (20 mg/ml) 250 ml 21,00 € 2,00 € 0,72 € 18,28 €

Carbamazepin TAB 200 mg?° 200 TAB 23,85 € 2,00 € 0,99 € 20,86 €
20 Festbetrag
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten
grolRe (Apotheke | § 130 SGB | § 130a nach
nabgabe- |V SGB V Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte
Carbamazepin RET 600 mg* 200 RET 56,03 € 2,00 € 3,54 € 50,49 €
Cenobamat FTA 200 mg 84 TAB 339,01 € 2,00 € 18,14 € 318,87 €
Clobazam SUE (2 mg/ml) 150 ml 177,14 € 2,00 € 20,99 € 154,15 €
Clobazam TAB 10 mg®° 50 TAB 19,22 € 2,00 € 0,00 € 17,22 €
Clonazepam TEI (2,5 mg/ml) 50 ml 41,15 € 2,00 € 1,42 € 37,73 €
Clonazepam TAB 0,5 mg 100 TAB 21,46 € 2,00 € 0,48 € 18,98 €
Clonazepam TAB 2 mg 100 TAB 31,96 € 2,00 € 0,98 € 28,98 €
Eslicarbazepin TAB 200 mg 60 TAB 72,51 € 2,00 € 2,90 € 67,61 €
Eslicarbazepin TAB 800 mg 90 TAB 297,35 € 2,00 € 13,57 € 281,78 €
Ethosuximid LSE (250 mg/ml) 250 ml 36,51 € 2,00 € 11,53 € 22,98 €
Ethosuximid WKA 250 mg 200 WKA 65,00 € 2,00 € 2,55 € 60,45 €
Felbamat SUE (600 mg/5 ml) 230 ml 206,88 € 2,00 € 10,89 € 193,99 €
Fenfluramin LSE (2,2 mg/ml) 120 ml 1031,72 € 2,00 € 56,50 € 973,22 €
Fenfluramin LSE (2,2 mg/ml) 360 ml 3025,37 € 2,00 € 169,49€ | 2853,88€
Gabapentin HKP 100 mg?° 200 HKP 24,09 € 2,00 € 1,01 € 21,08 €
Gabapentin FTA 600 mg® 200 FTA 99,71 € 2,00 € 6,99 € 90,72 €
Lacosamid SIR (10 mg/ml) 200 ml 50,06 € 2,00 € 1,84 € 46,22 €
Lacosamid FTA 50 mg 168 FTA 230,05 € 2,00 € 10,38 € 217,67 €
Lacosamid FTA 200 mg 168 FTA 60,92 € 2,00 € 2,35€ 56,57 €
Lamotrigin TSE 5 mg 60 TSE 11,69 € 2,00 € 0,05€ 9,64 €
Lamotrigin TSE 2 mg 30 TSE 11,35 € 2,00 € 0,00 € 9,35 €
Lamotrigin TAB 5 mg® 50 TAB 11,50€ 2,00 € 0,01€ 9,49 €
Lamotrigin TAB 200 mg®° 100 TAB 40,27 € 2,00 € 2,29 € 35,98 €
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mg/ml)*°

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten
grolRe (Apotheke | § 130 SGB | § 130a nach
nabgabe- |V SGB V Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte
Levetiracetam LSE (100 mg/ml) 150 ml 49,04 € 2,00 € 1,79 € 45,25 €
Levetiracetam FTA 1500 mg® 200 FTA 106,47 € 2,00 € 7,53 € 96,94 €
Mesuximid HKP 150 mg 100 HKP 70,65 € 2,00 € 6,87 € 61,78 €
Mesuximid HKP 300 mg 100 HKP 98,27 € 2,00 € 10,03 € 86,24 €
Oxcarbazepin TVW 150 mg 200 TVW 61,19 € 2,00 € 2,76 € 56,43 €
Oxcarbazepin TVW 300 mg 200 TVW 119,55 € 2,00 € 14,26 € 103,29 €
Oxcarbazepin FTA 600 mg 200 FTA 142,21 € 2,00 € 6,21 € 134,00 €
Perampanel SUE (0,5 mg/ml) 340 ml 84,89 € 2,00 € 4,07 € 78,82 €
Perampanel FTA 2 mg 28 FTA 102,19 € 2,00 € 5,03€ 95,16 €
Perampanel FTA 8 mg 98 FTA 350,63 € 2,00 € 18,79 € 329,84 €
Phenobarbital TAB 15 mg 100 TAB 33,45 € 2,00 € 1,05 € 30,40 €
Phenobarbital TAB 100 mg 100 TAB 38,15 € 2,00 € 1,48 € 34,67 €
Phenytoin nicht bezifferbar
Pregabalin HKP 75 mg® 100 HKP 33,64 € 2,00 € 1,77 € 29,87 €
Pregabalin HKP 300 mg®° 100HKP | 71,14€ 2,00 € 4,73 € 64,41 €
Primidon SUS (125 mg/ml) 250 ml 20,67 € 2,00 € 0,52 € 18,15 €
Primidon TAB 250 mg®° 200 TAB 34,28 € 2,00 € 1,82 € 30,46 €
Rufinamid SUS (40 mg/ml) 460 ml 178,33 € 2,00 € 9,25€ 167,08 €
Rufinamid FTA 200 mg 50 FTA 86,94 € 2,00 € 4,19 € 80,75 €
Rufinamid FTA 400 mg 200 FTA 616,56 € 2,00 € 33,51 € 581,05 €
Topiramat FTA 25 mg®° 200 FTA 49,75 € 2,00 € 3,04 € 44,71 €
Topiramat FTA 200 mg*® 200 FTA 267,83 € 2,00 € 20,29 € 245,54 €
Valproat natrium LSE (300 100ml | 23,10€ | 2,00€ | 093€ | 2017¢€
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Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt Kosten
grolRe (Apotheke | § 130 SGB | § 130a nach
nabgabe- |V SGB V Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschri
ebener
Rabatte
Valproat natrium FMR 600 mg?° 200 FMR 50,09 € 2,00 € 3,07 € 45,02 €
Valproat natrium FMR 300 mg® 200 FMR 34,19 € 2,00 € 1,81 € 30,38 €
Vigabatrin FTA 500 mg 200 FTA 238,38 € 2,00 € 12,57 € 223,81 €
Vigabatrin GRA 500 mg 100 GRA 202,13 € 2,00 € 10,57 € 189,56 €
Zonisamid HKP 50 mg®° 98 HKP 122,18 € 2,00 € 8,77 € 111,41 €
Zonisamid HKP 100 mg? 196 HKP | 315,54 € 2,00 € 24,06 € 289,48 €
Zonisamid TAB 200 mg® 196 TAB 423,96 € 2,00 € 0,00 € 421,96 €
Zonisamid TAB 300 mg®° 196 TAB | 504,51 € 2,00 € 0,00 € 502,51 €

Abkiirzungen: FMR = Filmtabletten magensaftresistent; FTA = Filmtabletten; GRA = Granulat; HKP =
Hartkapseln; LSE = Losung zum Einnehmen; RET= Retard-Tablette; SIR = Sirup; SUE = Suspension zum
Einnehmen; SUS =Suspension; TAB = Tabletten; TEl = Tropfen zum Einnehmen; TSE = Tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen; TVW = Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung; WKA =
Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Aufgrund des Risikos von Gesichtsfelddefekten bei der Therapie mit Vigabatrin missen
Patientinnen und Patienten in regelmafligen Abstdnden augenarztlich untersucht werden.
Gesichtsfeldtests (Elektroretinographie oder sofern moglich Perimetrie) sollten wahrend der
gesamten Behandlungsdauer in regelmdfligen Abstianden von 6 Monaten durchgefiihrt
werden. Die Beurteilung muss nach Absetzen der Therapie 6 bis 12 Monate lang fortgesetzt
werden. Darliber hinaus sollen mindestens alle 6 Wochen Untersuchungen des Sehvermdgens
durchgeflihrt werden.

Bei der Anwendung von Fenfluramin muss die Herzfunktion mittels Echokardiografie
Uberwacht werden. Die Echokardiografie muss vor der Behandlung durchgefiihrt werden, um
einen Ausgangszustand zu ermitteln. Die Uberwachung mittels Echokardiografie sollte in den
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ersten 2 Jahren alle 6 Monate und anschlieRend jahrlich erfolgen.

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl Kosten pro Kosten /
Therapie Leistung Einheit Patientin
bzw.
Patient/
Jahr
Vigabatrin Augenarztliche Patientenin.divi.duell Nicht bezifferbar
Untersuchung unterschiedlich
Duplex-
Fenfluramin Echokardiographie 1 36,64 € 36,64 €
(GOP 33022)

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGBV, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S. 4 SGB V bericksichtigt werden.
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Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fiur die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.
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Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:
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Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im Rahmen einer
therapeutischen Anwendung eingesetzt werden kann, die in der Fachinformation fiir das
bewertete Arzneimittel genannt wird. Bei dieser therapeutischen Anwendung handelt es
sich laut den Angaben in der Fachinformation um eine Zusatztherapie von Krampfanfallen
im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Fir die benannten Arzneimittel sind die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfillt und es liegen gemaR den Angaben in den Fachinformationen keine
Ausschlussgriinde vor, die einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
entgegenstehen.

Referenzen:
Fachinformationen zu

e Cannabidiol (Epidyolex); Epidyolex 100 mg/ml Losung zum Einnehmen; Stand: Mai
2023

e Brivaracetam (Briviact); Briviact 10 mg/ml Losung zum Einnehmen; Stand: Februar
2023

e Cenobamat (Ontozry); Ontozry Tabletten; Stand: November 2023
Vigabatrin (Kigabeq); Sabril 500 mg Filmtabletten, Sabril Beutel; Stand: Januar 2021

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im
Anwendungsgebiet des vorliegenden Beschlusses eingesetzt werden kdnnen, werden von
der Benennung ausgenommen, da der G-BA im Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Fenfluramin vom 3. August 2023 (BAnz AT 24.08.2023 B1) einen mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen fiir die Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel
festgestellt hat:

Fenfluramin (Fintempla)

Erganzung der Anlage Xlla der AM-RL

Da im Beschluss unter I.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
benannt werden, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Wirkstoff im
Anwendungsgebiet des Beschlusses eingesetzt werden kdnnen, sind die Angaben zu dieser
Benennung in die Anlage Xlla der Arzneimittelrichtlinie einzufiigen und mit einer
patientengruppenbezogenen Angabe zur Geltungsdauer der Benennung zu versehen.

3.  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Marz 2023 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.
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Am 30. November 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 6 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Cannabidiol beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 4. Dezember 2023 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Cannabidiol beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 15. Februar 2024 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. Marz 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Méarz
2024.

Die miundliche Anhérung fand am 8. April 2024 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Mai 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|28. Madrz 2023 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 3. April 2024 Information Uber eingegangene
Stellungnahmen, Vorbereitung der miindlichen
Anhorung

Unterausschuss|7. Mai 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 16. April 2024 Beratung liber die Dossierbewertung des IQWiG,

29. April 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. Mai 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Mai 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 16. Mai 2024
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) und

Anlage Xlla — Kombinationen von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35aSGB V

Cannabidiol (Neubewertung eines Orphan Drugs nach Uberschreitung der 30
Mio. Euro-Grenze: Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2 Jahre, Kombination mit

Clobazam)

Vom 16. Mai 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2024 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 2. Mai 2024 (BAnz AT 19.06.2024 B3) geandert worden ist, wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XIlI wird wie folgt gedndert: Die Angaben zu Cannabidiol (Lennox-Gastaut-
Syndrom, 2 2 Jahre, Kombination mit Clobazam) in der Fassung der Beschliisse vom 15. April
2021 (BAnz AT 18.05.2021 B1) und vom 5. Oktober 2023 (BAnz AT 22.01.2024 B2) werden
wie folgt gefasst und den Angaben zur Nutzenbewertung von Cannabidiol in der Fassung des
Beschlusses vom 16. Mai 2024 zu dem Anwendungsgebiet , Dravet-Syndrom, 2 2 Jahre,
Kombination mit Clobazam“ nach Nr. 5 angefiigt:
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Cannabidiol
Beschluss vom: 16. Mai 2024

In Kraft getreten am: 16. Mai 2024
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 19. September 2019):

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei
Patienten ab 2 Jahren angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Mai 2024):

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol in Kombination mit Clobazam als
Zusatztherapie:

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

Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat, Clobazam, Clonazepam,
Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat, Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital,
Phenytoin, Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsdure, Vigabatrin,
Zonisamid

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cannabidiol in Kombination mit
Clobazam gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundhelt.skzezogene n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

(J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

ca. 1700 - 22 700 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Epidyolex (Wirkstoff: Cannabidiol) unter folgendem Link frei zugadnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 15. April 2024):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cannabidiol sollte durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit Epilepsie erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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Durch eine Kombination von Cannabidiol mit weiteren Antiepileptika konnen
pharmakokinetische Wechselwirkungen auftreten, die zu einer Zunahme unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen flihren kénnen. Die Patientin bzw. der Patient sollte engmaschig auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Gberwacht werden. Wenn bei einer Kombination mit
Clobazam Somnolenz oder Sedierung auftreten, soll eine Verringerung der Clobazam-
Dosierung in Betracht gezogen werden.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cannabidiol 6 563,98 € - 68 265,37 €
Clobazam 940,32 €-1005,65 €
Gesamt 7 504,29 € - 69 271,01 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Brivaracetam 161,77 €-1 082,66 €

Carbamazepin 38,07 € - 266,89 €21

Cenobamat 1385,57€-2771,13 €
Clobazam 940,32 €-1 005,65 €
Clonazepam 165,26 € -1 057,77 €

Eslicarbazepin 616,94 € -1 965,36 €

Ethosuximid 184,53 €-661,93 €
Felbamat 2327,88€-9235,61€
Fenfluramin 7 696,55 €-34722,21€

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

36,64 €

Gabapentin

230,83 €-993,38 €

Kaliumbromid

3723,85€-16757,33 €

Lacosamid

245,81 €-472,9122 €

Lamotrigin

138,55 € - 344,80 €23

21 Die niedrigsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fester Darreichungsform bei 2-
Jahrigen. Die hochsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fir die minimale Erhaltungsdosis in fliissiger Darreichungsform
bei 2-Jahrigen. Die Jahrestherapiekosten fiir die maximale Erhaltungsdosis bei Erwachsenen liegen mit 184,29 € innerhalb
der Spanne.

22 Die niedrigsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die maximale Erhaltungsdosis bei Erwachsenen. Die hochsten
Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fester Darreichungsform bei 2-Jahrigen.

23 Die niedrigsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fester Darreichungsform bei 2-
Jahrigen. Die hochsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fliissiger Darreichungsform
bei 2-Jahrigen. Die Jahrestherapiekosten fir die maximale Erhaltungsdosis bei Erwachsenen liegen mit 262,65 € innerhalb
der Spanne.
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Levetiracetam

308,30 €-353,83 €

Mesuximid

225,50 €-1259,10 €

Oxcarbazepin

428,50 €-978,20 €

Perampanel

338,46 €-1240,48 €%

Phenobarbital

332,88 €-475,01€

Phenytoin nicht bezifferbar
Pregabalin 218,05 €-470,19 €
Primidon 55,59 €-333,54 €
Rufinamid 1178,95€-8483,33 €
Topiramat 244,79 € - 896,22 €

Valproinsaure

73,62 €-301,93 €

Vigabatrin

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

408,45 €-2450,72 €

nicht bezifferbar

Zonisamid

954,03 €-1721,59€

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024)

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden

kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem

Lennox-Gastaut-Syndrom

Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Cannabidiol im Anwendungsgebiet des
Beschlusses eingesetzt werden kénnen, werden gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V benannt

(Wirkstoffe und Handelsnamen):

Brivaracetam (Briviact) [Hinweis: nur bei Kindern von 2 bis < 4 Jahre]
- Geltungsdauer der Benennung: 5. Oktober 2023 bis 15. Mai 2024

Brivaracetam (Briviact), Cenobamat (Ontozry), Vigabatrin (Kigabeq)

- Geltungsdauer seit 16. Mai 2024

24 Die niedrigsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fliissiger Darreichungsform bei 4-
Jahrigen. Die hochsten Jahrestherapiekosten ergeben sich fiir die minimale Erhaltungsdosis in fester Darreichungsform bei
4-)ahrigen. Die Jahrestherapiekosten fir die maximale Erhaltungsdosis bei Erwachsenen liegen mit 1 228,49 € innerhalb

der Spanne.
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Folgende Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im
Anwendungsgebiet des vorliegenden Beschlusses eingesetzt werden kdnnen, werden von
der Benennung ausgenommen, da der G-BA im Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Fenfluramin vom 03.08.2023 (BAnz AT 24.08.2023 B1) einen mindestens betradchtlichen
Zusatznutzen fir die Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel festgestellt hat:

Fenfluramin (Fintempla)

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. In der Anlage Xlla der AM-RL werden die Angaben zu Cannabidiol (Beschluss gemaR § 35a
Absatz 3 SGB V vom 15. April 2021) im Anwendungsgebiet , Epidyolex wird, zusammen mit
Clobazam, bei Patienten ab 2 Jahren fiir die adjuvante Behandlung von Krampfanfillen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Sydrom (LGS) angewendet” wie folgt gefasst:

,Wirkstoff des bewerteten Arzneimittels

Cannabidiol
Beschluss gem. § 35a Absatz 3 SGB V vom
15.04.2021 und 16.05.2024

Anwendungsgebiet des Beschlusses

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom (LGS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.

Patientengruppe

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom

Benennung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
(Wirkstoffe und Handelsnamen?)

Brivaracetam (Briviact) [Hinweis: nur bei Kindern von 2 bis < 4 Jahre]
Geltungsdauer der Benennung (seit... bzw. von... bis)
5. Oktober 2023 bis 15. Mai 2024

Benennung der Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
(Wirkstoffe und Handelsnamen?)

Brivaracetam (Briviact), Cenobamat (Ontozry), Vigabatrin (Kigabeq)
Geltungsdauer der Benennung (seit... bzw. von... bis)
seit 16. Mai 2024

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
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arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.”

ll. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 16. Mai 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 16. Mai 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 02.07.2024 B5
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/suchergebnis?6)

B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. November 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Cannabidiol eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. Marz 2024 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten
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Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom, = 2 Jahre, Kombin

]
\ J;,'

- -
= Gemeinsamer
7" Bundesausschuss

Wiz »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio:
Lennox-Gastaut-Syndrom, = 2 Jahre, Kombination mit Clobazam)

Steckbrief

* Wirkstoff: Cannabidiol

® Handelsname: Epidyolex

® Therapeutisches Gebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom (Krankheiten des Nervensystems)
® Pharmazeutischer Unternehmer: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.12.2023

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.03.2024
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2024

® Beschlussfassung: Mitte Mai 2024

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V (Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze).
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO, zu Modul 4B

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-12-01-D-1016)

Modul1
(PDF 1,21 MB)

Modul 2
(PDF 388,34 kB)

Modul 3
(PDF 1,45 MB)

Modul 4
(PDF 11,04 MB)

Modul 4 Anhang G
(PDF 1,72 MB)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO

(PDF 417,79 kB)
https://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/1024/ 01.03.2024 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2 Jahre, Kombin

ZweckmalRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,99 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Cannabidiol (Epidyolex)

Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) [...]
in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.

Patientenpopulation der Nutzenbewertung und zweckmdRige Vergleichstherapie
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol in Kombination mit Clobazam als adjuvante Behandlung:

Patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertriglichkeit 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 Beriicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig
einhergehenden Nebenwirkungen

Stand der Information: Marz 2023

Die Aussagen zur zweckmdfRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckméRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdRigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.03.2024 verdffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 559,39 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 140,50 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/bewertungsveriahren/nuizenbeweriung/1024/ 01.03.2024 - Seite Z2von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom, = 2 Jahre, Kombin

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.03.2024

® Miindliche Anhorung: 08.04.2024
Bitte melden Sie sich bis zum 28.03.2024 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.03.2024 elektronisch bevorzugt (iber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Cannabidiol - 2023-12-01-D-1016). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliel3lich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu {ibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veroffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhérung am 08.04.2024 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
28.03.2024 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und |hre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte Mai
2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps:www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/10247 01.03.2024 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom, = 2 Jahre, Kombin
Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.10.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 15.10.2019 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben}
Verfahren vom 15.10.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.10.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.05.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.12.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)
Verfahren vom 01.12.2023 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps:'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nuizenbewertung/10247 071.03.2024 - Seite 4 von 4
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 8. April 2024 um 15:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Cannabidiol

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaBige Vergleichstherapiel

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Schwerpunkt Neurologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH 22.03.2024
Dr. med Thomas Mayer, Epilepsiezentrum Kleinwachau GmbH 12.03.2024
Eisai GmbH 14.03.2024
Bundesarbeitsgemeinschaft medizinischer 17.03.2024
Behandlungszentren fiir Erwachsene mit Behinderung (BAG

MZEB)

Ralf Berkenfeld, Epileptologische Schwerpunktpraxis 17.03.2024
Neukirchen-Viuyn

Dr.med. Volker Sepeur, Christliches Klinikum Unna West 19.03.2024
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 20.03.2024
Orion Pharma GmbH 21.03.2024
Anna-Lena Friedo; Epilepsie-Klinik Tabor, Bernau bei Berlin 21.03.2024
UCB Pharma GmbH 21.03.2024
Prof. Dr. med. Felix von Podewils, Universitdtsmedizin 21.03.2024
Greifswald, Klinik fiir Neurologie, Interdisziplinares

Epilepsiezentrum

BPI - Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 22.03.2024
Prof. Dr. Gerhard Kurlemann, Kinderklinik Bonifatius Hospital 22.03.2024
Lingen, Neuropadiatrie

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.03.2024
Deutsche Gesellschaft fiur Epileptologie (DGfE), Deutsche 22.03.2024
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Prof. Dr. Angela M. Kaindl, Klinik fir Padiatrie mit 22.03.2024

Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Fr. Tattersall Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Heller Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Trimper Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Schnorpfeil

Eisai GmbH
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Fr. Dr. Intemann Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Hr. Dr. Miller Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Martzok Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Orion Pharma GmbH

Hr. Dr. Kersten Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Timmermann

UCB Pharma GmbH

Fr. Dr. Balkaya Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. Dehmlow Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Mayer; Epilepsiezentrum Kleinwachau

Hr. Dr. Mayer Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Berkenfeld; Epileptologische Schwerpunktpraxis

Hr. Berkenfeld Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Prof. Dr. med. Felix von Podewils; Klinik fiir Neurologie, Universitatsmedizin Greifswald
Hr. Prof. Dr. von Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Podewils

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Hr. Dr. Wilken Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr.Rybak Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Prof. Dr. Gerhard Kurlemann; Kinderklinik Bonifatius Hospital Lingen, Neuropadiatrie

Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Kurlemann

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE), Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
Hr. Dr. Mayer Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Hamer

Prof. Dr. Angela M. Kaindl, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie, Charité —
Universitatsmedizin Berlin

Fr. Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Kaind|
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Datum 22.03.2024
Stellungnahme zu Cannabidiol (Epidyolex®)
Stellungnahme von Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf das Anwendungsgebiet B (LGS) mit | Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
der Verfahrensnummer 2023-12-01-D-1016. Kenntnis genommen.

Der G-BA hat Cannabidiol im Rahmen der Nutzenbewertung im Jahr 2021
einen betrdachtlichen Zusatznutzen auf Basis der signifikanten, klinisch
relevanten Reduktion der Krampfanfallshdufigkeit und Verbesserung des
Gesundheitszustandes in der Indikation LGS zugesprochen [1].

In der aktuellen Neubewertung, die nach Uberschreitung der 30 Mio-
Euro-Umsatzgrenze eingeleitet worden ist, werden die Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) generell nicht akzeptiert und somit festgestellt, dass
kein Zusatznutzen vorliegt. Die vom G-BA bestimmte zweckmaRige
Vergleichstherapie (zVT) wird vom Institut far Wirtschaftlichkeit und
Qualitat im Gesundheitswesen (IQWIG) als nicht umgesetzt beschrieben.
Jazz Pharmaceuticals sieht diese Bewertung als ungerechtfertigt an, weil
in dem Dossier des pU [2] valide Daten vorgelegt worden sind, die eine
adaquate Umsetzung der zVT bedeuten, da es sich bei der betrachteten
Population um pharmakoresistente Patienten handelt, bei denen eine
Therapieoptimierung nicht mehr moglich ist. Im Folgenden werden die
wichtigsten Aspekte zur Bewertung Zusatznutzens von Epidyolex®,
insbesondere zur Umsetzung der zVT dargelegt, und die Voraussetzungen
diskutiert, die in der Nutzenbewertung aus Sicht des pU unzureichend
gewdlrdigt worden sind.

Das LGS ist eine seltene, schwere Form der Epilepsie, die typischerweise
vor dem 5. Lebensjahr beginnt und bis ins Erwachsenenalter mit
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behandlungsresistenten  epileptischen  Anfdllen und kognitiven
Beeintrachtigungen einhergeht [3]. Insbesondere die haufigen
unkontrollierten behandlungsresistenten Krampfanfalle stellen eine
enorme Belastung fir den Patienten, dessen Familie und Betreuer dar [4,
5].

Patienten mit LGS leiden unter einer sehr hohen Anfallslast, wobei
plotzliche sogenannte Sturzanfille (vorwiegend tonische, atonische und
klonisch-tonische Anfille, die zusammen als Sturzanfille [,Drop
Seizures”] bekannt sind) haufig sind [6]. Die epileptischen Anfille treten
generalisiert auf und stellen schwere Symptome dar, die unter anderem
in Krankenhausaufenthalten und Verletzungen resultieren kdnnen [7, 8].
Beispielsweise wurden in den Zulassungsstudien von Epidyolex® zu
Baseline mediane Werte von 73,8 in der Studie GWEP1423 und 85 in der
Studie GWEP1414 an Sturzanfallen (siehe Tabelle 4-14 und Tabelle 4-15
Modul 4B [2]) innerhalb von 28 Tagen, trotz aktueller Behandlung mit im
Median 3 anfallssuppressiven Medikamenten und Vortherapie mit
verschiedenen anfallssuppressiven Medikamenten von im Median 6,
beobachtet. [9, 10].

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) fiihrt zur
Behandlung dieser Patienten aus:

»Das LGS ist eine der therapieschwierigsten Epilepsien und charakterisiert
durch eine therapieresistente Epilepsie. [...] Die Behandlung ist selten
vollsténdig wirksam und die Prognose ist schlecht, obwohl mehrere
Antiepileptika verfiigbar sind [...]. “[11]

Folgende Aspekte sollten aus Sicht des pU maligeblich fir die Bewertung
des Zusatznutzens von Cannabidiol (Epidyolex®) herangezogen werden:
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1. Der Wirkstoff Cannabidiol (Epidyolex®) ist als Zusatztherapie in
Kombination mit Clobazam hoch wirksam und fiihrt zu einer
signifikanten, klinisch relevanten Reduktion der Haufigkeit der
Krampfanfalle, einer signifikanten und klinisch relevanten
Verbesserung des Gesundheitszustandes der Patienten und weist eine
akzeptable Vertraglichkeit auf. Es handelt sich um eine etablierte
Standardtherapie, die in den aktuellen Leitlinien sowie im Experten-
Konsensus als Zusatztherapie in Kombination mit Clobazam zur
Behandlung dieser seltenen Epilepsieform fiir Patienten ab 2 Jahren
empfohlen wird (siehe Abbildung 1) [12-14].
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Behandlung des LGS laut NICE, 2022
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Tiagabin
Vigabatrin

Ketogene Diat (add-on)

Felbamat (Zusatztherapie)®

Bei therapierefraktarer Epilepsie kinnen nicht-
medikamenttise Therapien in Erwdgung gezogen werden

Vagusnerv-Stimulation
Epilepsiechirurgie

A.
Abbildung 1: Therapieempfehlungen zur Behandlung des LGS nach NICE 2022. * Spezifisch zur
Behandlung von LGS zugelassen; LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom; NICE = National Institute for
Health and Care Excellence. Quelle: Leitlinie nach NICE 2022 [14]

2. Gemal der Festlegung des G-BA ist die zVT eine patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie unter Auswahl bestimmter Wirkstoffe
unter Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis-
und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen. Als Ausnahme von dieser Festlegung werden

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom wird eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen,
unter Auswahl von Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat,
Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat,
Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin,
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sowohl die medizinische Indikation als auch Pharmakoresistenz,
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation beschrieben. Die Fortfiihrung
einer unveranderten Therapie ist von der zVT abgedeckt, wenn keine
Option fur eine Optimierung besteht [15].

3. In den fir die Nutzenbewertung vorgelegten Studien sind
pharmakoresistente Patienten mit einer bestehenden
anfallssuppressiven Therapie eingeschlossen, die keine Option fir
eine Optimierung nach Bewertung des behandelnden Arztes hatten.
Die Beibehaltung einer stabilen Therapie stellt fiir diese Patienten zu
dem Zeitpunkt der Studie jeweils die beste Therapieoption dar. Dies
wird auch damit belegt, dass mehr als 80 % der Population bereits eine
Last-Line Therapie erhielt. Damit ist die zVT in den Studien mit dem
Vergleichsarm (Patientenindividuelle antiepileptische Therapie +
Placebo zur Verblindung) erfullt [2].

Zu 1. Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Epidyolex®
Im Nutzendossier wurden Daten aus zwei randomisierten, kontrollier-ten

Studien (RCT) vorgelegt. Im Folgenden wird auf die Ergebnisse der Studie
GWEP1414 eingegangen, welche die Wirksamkeit und Sicherheit der
Erhaltungsdosis von Epidyolex® mit 10 mg/kg/Tag bei Patienten mit LGS
untersucht, und die maRgeblich zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen wurde. Die Ergebnisse der in den Studien ebenfalls
untersuchten Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag sind im Anhang | in der
Ubersicht dargestellt.

Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsdure, Vigabatrin
und Zonisamid bestimmt.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische
Unternehmer die Studien GWEP1414 und GWEP1423 vor, in der
Cannabidiol gegeniiber Placebo, jeweils zusatzlich zu einer unverandert
fortgesetzten antiepileptischen Behandlung, verglichen wurde. In den
Studien war keine Optimierung der antiepileptischen Medikation im
Vergleichsarm vorgesehen, obwohl die eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten epileptische Anfdlle aufwiesen und anhand der
vorgelegten Daten nicht hinreichend begriindet werden konnte, dass
keine Moglichkeit einer Optimierung der Behandlung im Vergleichsarm
bestand.

Die zweckmaRBige Vergleichstherapie wurde in den fir die
Nutzenbewertung vorgelegten Studien somit nicht umgesetzt.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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In der RCT GWEP1414 wurde Epidyolex” oder Placebo jeweils als
Zusatztherapie zu einer patientenindividuellen anfallssuppressiven
Therapie (PIAT) verabreicht. Um die zulassungskonforme Verabreichung
von Epidyolex” in Kombination mit Clobazam abzubilden [16], wurde in
den Epidyolex-Armen eine Einschrankung auf solche Patienten
vorgenommen, die Clobazam als Teil ihrer PIAT erhielten.

In der Gesamtschau wird durch die in Modul 4B vorgelegten Daten
gezeigt25, dass die Zusatztherapie zu mit der Erhaltungsdosis von
10 mg/kg/Tag von Epidyolex” im Vergleich zu einer PIAT + Placebo

e eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
o Gesamt-Krampfanfdlle um 39,5 %
o Konvulsiven Krampfanfdlle um 38,0 %
o Nicht-konvulsiven Krampfanfélle um 50,5 % erreicht,

e e¢ine signifikante Verldngerung an konsekutiven Tagen ohne
Krampfanfall um 167,0 % erreicht,

25 In der letzten Nutzenbewertung (Verfahrensnummer 2020-10-15-D-596) wurde die Erhebung die Sturzanfille wegen der Operationalisierung vom G-BA nicht anerkannt. Aus
diesem Grund wurde auf die Darstellung der Sturzanfalle verzichtet.
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e der Gesundheitszustand bei einem Anteil von 43,2 % der Patienten
signifikant und klinisch relevant im Vergleich zu 12,0 % der
Patienten unter Behandlung mit PIAT + Placebo verbessert,

e ceine akzeptable Vertrdglichkeit aufweist.

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse zur Erhaltungsdosis
10 mg/kg/Tag auf Basis der o.g. Population, die zur Ableitung des
Zusatznutzens maligeblich sind, prasentiert:

i.  Morbiditat: Haufigkeit der Krampfanfalle

Epidyolex PIAT+Plc

Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI p-Wert
GWEP1414 37 76 —_— 0.61 [0.47,0.78] 0.0002
GWEP1414 37 76 —— 0.62 [0.48;0.79] 0.0002
GWEP1414 37 76 0.50 [0.31;0.79] 0.0033

r 11
0.3 09 111
beglnstigt 10 mg/kg/day Epidyolex  beglnstigt PIAT+Plc

Abbildung 2: Verdnderung der Gesamt-, konvulsiven und nicht-konvulsiven
Krampfanfallshdufigkeit (zu Baseline), Epidyolex® vs. PIAT + Plc — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex® 10 mg/kg/Tag). KI =
Konfidenzintervall; neg.bin. = Negativ-Binomial-Modell; PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo.
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Epidyolex PIAT+Pic

Studie Responder Total Responder Total (Reverses”) relatives Risiko RR/rRR* 95 % KI p~Wert
>0% Erhoehung* der Gesamt-Krampfanfaelle
GWEP1414 4 37 20 76 —— 1.22 [1.02;1.47] 0.0504
>=25% Reduktion der Gesamt-Krampfanfaelle
GWEP1414 27 37 37 76 _— 1.96 [1.11;3.46] 0.0098
>=50% Reduktion der Gesamt-Krampfanfaell
GWEP1414 18 a7 9 76 - 1.71 [1.24;2.36] <0.0001
>=75% Reduktion der Gesamt-Krampfanfaelle
GWEP1414 ] 37 3 76 - 1.15 [0.98; 1.34] 0.0245
I I 1
0.5 1 2 5

beginstigt PIAT+Plc  begiinstigt 10 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung 3: Verdnderung der Gesamtkrampfanfallshdufigkeit - Responderanalysen; Reduktion
um 225 %, 250 %, 275 % und 100 % sowie Anstieg um >0 %, Epidyolex® vs. PIAT + Plc — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex®

10 mg/kg/Tag). *Fiir die Erh6hung wurde das rRR verwendet. Die Stratifikation erfolgte nach
Altersgruppe. p-Wert des Cochrane-Mantel-Haenszel-Tests. KI = Konfidenzintervall; PIAT =
Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo,; RR = Relatives Risiko,; rRR =
reverses relatives Risiko.

Epidyolex PIAT+PIc
Studie Responder Total Responder Total (Reverses®) relatives Risiko RR/rRR* 95 % KI p-Wert
>0% Erhoehung* der konvulsiven Krampfanfa
GWEP1414 6 37 21 76 = 1.19 [0.98; 1.45] 0.1100
>=25% Reduktion der konvulsiven Krampfanfaelle
GWEP1414 27 a7 32 76 —_— 2.23 [1.27;3.90] 0.0012
>=50% Reduktion der konvulsiven Krampfanfaelle
GWEP1414 18 a7 10 76 _— 1.68 [1.21; 2.34] <0.0001
>=75% Reduktion der konvulsiven Krampfanfaelle
GWEP1414 5 a7 1 76 = 1.14 [1.00; 1.30] 0.0071
I T 1
05 1 2 5

beglnstigt PIAT+Plc  beginstigt 10 mg/kg/day Epidyolex
Abbildung 4: Verdnderung der konvulsiven Krampfanfallshdufigkeit — Responderanalysen;
Reduktion um 225 %, 250 %, 275 % und 100 % sowie Anstieg um >0 %, Epidyolex® vs. PIAT + Plc —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex®
10 mg/kg/Tag). *Fir die Erhéhung wurde das rRR verwendet. Die Stratifikation erfolgte nach
Altersgruppe. P-Wert des Cochrane-Mantel-Haenszel-Tests. KI = Konfidenzintervall;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo; RR = Relatives Risiko;
rRR = reverses relatives Risiko.
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Epidyolex PIAT+PIc
Studie Responder Total Responder Total (Reverses*) relatives Risiko RR/rRR* 95 % KI p-Wert
GWEP1414 2 21 17 60 —-— 1.23 [1.01;1.52] 0.1087
GWEP1414 17 21 34 60 2.24 [0.83;6.05) 0.0644
GWEP1414 15 21 22 80 —_— 2.20 [1.08;4.55] 0.0087
GWEP1414 1 21 12 60 — 1.63 [1.03; 2.57] 0.0092
GWEP1414 1 21 3 80 — 0.98 [0.88;1.10] 0.7624
I T T 1
0.5 1 2 7

beglnstigt PIAT+Plc  beglnstigt 10 mg/kg/day Epidyolex
Abbildung 5: Verdnderung der nicht-konvulsiven Krampfanfallshéufigkeit - Responderanalysen;
Reduktion um >25 %, >50 %, >75 % und 100 % sowie Anstieg um >0 %, Epidyolex” vs. PIAT + Plc —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex®
10 mg/kg/Tag). *Fiir die Erhéhung wurde das rRR verwendet. Die Stratifikation erfolgte nach
Altersgruppe. p-Wert des Cochrane-Mantel-Haenszel-Tests. KI = Konfidenzintervall; PIAT =
Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo,; RR = Relatives Risiko; rRR =
reverses relatives Risiko.

Epidyolex PIAT+Plc
Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI p=Wert

GWEP1414 37 76

2.67 [1.45;4.91] 0.0018

[ 1 I 1
0.5 1 2 5
beginstigt PIAT+Plc  begiinstigt 10 mg/kg/day Epidyolex
Abbildung 6: Ldngste Anzahl konsekutiver Tage ohne jegliche Krampfanfdlle, Epidyolex® vs. PIAT
+ Plc — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von
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Epidyolex® 10 mg/kg/Tag). KI = Konfidenzintervall; neg.bin. = Negativ-Binomial-Modell; PIAT =
Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo.

In der Gesamtschau der Wirksamkeit von Epidyolex” zeigt sich hinsichtlich
der Verdnderung der Krampfanfallshaufigkeit (gesamt, konvulsiv, nicht-
konvulsiv) sowie der Erh6hung der konsekutiven krampfanfallsfreien Tage
ein signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Epidyolex®,
im AusmaR betrachtlich (siehe Tabelle 1 im Anhang 1). Die Krampfanfalle
(gesamt) wurden im Epidyolex®-Arm um 39,5 % reduziert (Effektschatzer:
0,61; 95 %-Kl: [0,47; 0,78]; p = 0,0002) (siehe Abbildung 2). Zudem ist im
Epidyolex®-Arm im Vergleich zu PIAT + Placebo eine statistisch
signifikante prozentuale Reduktion in der Haufigkeit konvulsiver Anfille
um 38,0 % (Effektschatzer: 0,62; 95 %-KI: [0,48; 0,79]; p =0,0002)
festzustellen (siehe Abbildung 2). Auch die Betrachtung der nicht-
konvulsiven Anfille zeigte eine signifikante Reduktion in der Haufigkeit
nicht-konvulsiver Anfélle um 50,5 % (Effektschéatzer: 0,50; 95 %-Kl: [0,31;
0,79]; p=0,0033 (siehe Abbildung 2). Die Responderanalysen zur
Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsiv, nicht-konvulsiv) zeigen
ebenfalls Vorteile fir Epidyolex® (siehe Abbildung 3, Abbildung 4,
Abbildung 5). Dies zeigt sich fur die Gesamt-Krampfanfalle und die
konvulsiven Krampfanfalle jeweils in der Reduktion um > 25 %, > 50 % und
> 75 %. Es sind signifikant mehr Responder unter Epidyolex® als unter PIAT
+ Placebo zu verzeichnen (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4). Auch fir
die nicht-konvulsiven Krampfanfalle sind fir die Reduktion sowohl um
> 50 % als auch um > 75 % signifikant mehr Responder in der Epidyolex®-
Gruppe im Vergleich zu einer patientenindividuellen Behandlung zu
verzeichnen (siehe Abbildung 5).

Zusammenfassende Dokumentation

58




Stellungnehmer: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem zeigt die Auswertung der langsten Anzahl konsekutiver Tage, dass
unter Behandlung mit Epidyolex® ein signifikant langerer Zeitraum ohne
jeglichen Krampfanfall erreicht werden kann (p=0,0018) (siehe
Abbildung 6). Zur Baseline-Phase lagen die konsekutiven
krampfanfallsfreien Tage im Epidyolex’-Behandlungsarm im Median bei 1
Tag (IQR 0-1,5) und im PIAT + Placebo-Behandlungsarm bei 0 Tagen (IQR
0-1). Zum Behandlungsende lagen die konsekutiven krampfanfallsfreien
Tage im Behandlungsarm mit Epidyolex’ im Median bei 6 Tagen (IQR 2-8)
im Vergleich zum PIAT + Placebo-Behandlungsarm mit 1 Tag (IQR 0-3)
(siehe Tabelle 4-47 Modul 4B [2]). Im Vergleich des Epidyolex’-Arms zum
PIAT + Placebo-Arm fallt das Verhaltnis der Anzahl an konsekutiven Tagen
ohne Krampfanfall signifikant zugunsten von Epidyolex” mit einem
Effektschatzer von 2,67 (95 %-Kl: [1,45; 4,91] und p = 0,0018) aus (siehe
Abbildung 6). Das entspricht einer Erhhung der krampfanfallsfreien Tage
im Vergleich zu Baseline um 167,0 % (95 %-KI: [45,1 %; 391,4 %]) im
Epidyolex’-Behandlungsarm im Vergleich zu PIAT + Placebo.

i.  Morbiditat: CGIC

Epidyolex PIAT+Plc
Studie Total Total Log. Regression OR 95 % KI p-Wert

GWEP1414 37 75 — - 4.59 [2.14; 9.85] <0.0001
[ | T 1

0.5 1 2 15
beginstigt PIAT+Plc  begiinstigt 10 mg/ka/day Epidyolex
Abbildung 7: Verdnderung des globalen Betreuer-Eindruck (zu Baseline) — Epidyolex® vs. PIAT + Plc
— RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex®
10 mg/kg/Tag). CGIC = Caregiver global impression of change; KI = Konfidenzintervall; LOCF = Last
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observation carried forward; Log. Regression = ordinal logistische Regression; OR = Odds Ratio;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo.

Epidyolex PIAT+PIc
Studie Responder Total Responder Total (Reverses*) relatives Risiko RR/rRR* 95 % KI p-Wert
GWEP1424 1 45 6 65 1.08 [0.98; 1.18] 0.237
GWEP1424 19 45 9 65 —_— 1.49 [1.14; 1.95] 0.002
GWEP1424 33 45 27 65 . —— 219 [1.30; 3.71] 0.002
f 1 T !
05 1 2 4

beglnstigt PIAT+Plc  beglinstigt 10 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung 8: Verdnderung des Globalen Betreuer-Eindruck; Respondernanalysen ,stark oder sehr
stark verbessert” (VMI + Ml), , leicht stark, sehr stark verbessert” (SI, Ml, VMI) und , leicht, stark,
sehr stark verschlechtert” (Verschlechterung) — Epidyolex® vs. PIAT + Plc — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex® 10 mg/kg/Tag).
*Fiir die Verschlechterung wurde das rRR verwendet. CGIC = Caregiver global impression of change;
Kl = Konfidenzintervall; LOCF = Last observation carried forward; Ml = much improved, MW = much
worse; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; Plc = Placebo; RR = Relatives
Risiko; rRR = reverses relatives Risiko; SI = slightly improved; SW = slightly worse; VMI = very much
improved; VMW = very much worse.

In der Einschatzung der Betreuungsperson zur Verdanderung des
Gesundheitszustandes des Patienten wird ein signifikanter Vorteil
zugunsten von Epidyolex® bei Betrachtung des Anteils mit sehr starker
oder starker Verbesserung (p<0,001) und jeglicher Verbesserung
(p =0,002) im Vergleich zu PIAT + Placebo ersichtlich. Es sind jeweils
signifikant mehr Patienten mit einer Verbesserung im CGIC unter
Epidyolex® (10 mg/kg/Tag) zu beobachten (43,2 % vs. 12,0 % bzw. 75,7 %
vs. 44,0 %). Damit zeigt sich auch im Hinblick auf die Verbesserung des
Gesundheitszustandes anhand des CGIC unter Epidyolex® in Kombination
mit Clobazam eine signifikante und klinisch relevante Verbesserung im
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Vergleich zu PIAT + Placebo, aus der sich ein betrachtlicher Zusatznutzen
fir Epidyolex® ableiten ldsst.

iii.  Vertraglichkeit
Epidyolex  PIAT+Plc

Studie Event Total Event Total Relatives Risiko RR 95 % KI p=Wert
GWEP1414 31 35 55 76 = 0.82 [0.68; 0.98] 0.08561
GWEP1414 11 35 34 76 o 1.42 [0.82; 2.47] 0.21587
GWEP1414 15 35 15 76 —— 0.46 [0.25;0.83] 0.02016
GWEP1414 5 35 6 76 e e 0.55 [0.18; 1.69] 0.31821
GWEP1414 8 35 8 76 ——t 0.46 [0.19; 1.13] 0.14299
GWEP1414 1 35 1 76 0.46 [0.03;7.15] 0.53317
GWEP1414 0 35 0 76

GWEP1414 0 35 0 76 | : : : |

0.01 0.4 05 1 2 10
begiinstigt PIAT+Plc  begtnstigt 10 mg/kg/day Epidyolex
Abbildung 9: Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtraten RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie GWEP1414 (Erhaltungsdosis von Epidyolex® 10 mg/kg/Tag). AESI = adverse
event of special interest; KI = Konfidenzintervall; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie; Plc = Placebo RR = Relatives Risiko; TEAE = treatment-emergent adverse event.
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Bei der Betrachtung der Vertriglichkeit von Epidyolex” im Vergleich zu
PIAT + Placebo anhand der Gesamtraten der unerwiinschten Ereignisse
wird deutlich, dass Epidyolex” eine akzeptable Vertraglichkeit aufweist.

In den Gesamtraten ist im Epidyolex®-Arm im Vergleich zum PIAT +
Placebo-Arm lediglich bei den moderaten TEAE ein signifikanter
Unterschied zu erkennen (siehe Abbildung 9).

Insgesamt ist die Wirksamkeit von Epidyolex® im Hinblick auf die
Reduktion der Krampfanfallshaufigkeit, der Verbesserung des
Gesundheitszustands, sowie eine akzeptable Vertraglichkeit von
Epidyolex” durch die vorgelegten Daten sowohl fiir die Erhaltungsdosis
von 10 mg/kg/Tag als auch fiir die Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag (siehe
Anhang 1) belegt.

Daraus ergibt sich fiir Epidyolex® damit ein Anhaltspunkt fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Zu 2./3. Erfullung der zVT

Die Zulassungsstudien GWEP1414 und GWEP1423 sind doppelblinde,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Parallelgruppen-Studien der Phase
[, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Epidyolex® als Zusatztherapie
zu einer patientenindividuellen anfallssuppressiven Therapie (PIAT) im
Vergleich zu einer PIAT + Placebo (zur Verblindung) untersuchen. Durch
den Einschluss von Patienten mit PIAT kann die breite Anzahl
verschiedener anfallssuppressiver Medikamente der zVT abgebildet
werden. Gemal den Vorgaben des G-BA (2023-B-200) bildet ein Vergleich
gegenlber einer unverdnderten Fortfilhrung einer bestehenden
unzureichenden PIAT + Placebo nur dann die zVT korrekt ab, sofern fiir die
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Patienten nicht mehr die Option einer Therapieoptimierung besteht [15].
Dies ist in der vorliegenden Indikation des zu bewertenden Arzneimittels
gegeben, weil mehr als 80% der eingeschlossenen Patienten zum
Zeitpunkt des Studienbeginns bereits eine Last-line Therapie erhielten
(s.u.). Das Auftreten von Krampfanfillen zu Baseline ist nicht
gleichbedeutend mit der Moéglichkeit einer Therapieoptimierung, da diese
Population typischerweise dadurch charakterisiert ist, dass Anfallsfreiheit
nicht erreicht werden kann auch mit einer optimierten Therapie mit den
verfligbaren anfallssuppressiven Medikamenten weiterhin Anfalle
auftreten kénnen [4, 5].

Die Kontrollgruppen der Zulassungsstudien (PIAT + Placebo) bilden die zVT
aus den folgenden Griinden adaquat ab:

e Patientenindividuelle Therapie: Einschluss pharmakoresistenter
Patienten, die bereits mehrere Vortherapien erhalten hatten, und
auch aktuell verschiedene anfallssuppressive Medikamente
einnahmen.

e Die Summe der vorherigen unterschiedlichen anfallssuppressiven
Medikamente betrug im Median 4,5-6 (Spanne 0-28)

e Zum Zeitpunkt der Studie nahmen die Patienten im Median 3
(Spanne 1-5) unterschiedliche anfallssuppressive Medikamente
ein

e Insgesamt haben die Patienten damit im Median 8-9 (Spanne 2,0—
20,0) verschiedene anfallssuppressive Medikamente
eingenommen

In den fur die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Studien war
keine Optimierung der antiepileptischen Behandlung bei den
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm vorgesehen. Obwohl bei
den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten regelmaRig
epileptische Anfalle auftraten, wurde die bestehende antiepileptische
Medikation im Vergleichsarm nur durch Placebo erganzt und somit
unverandert fortgefiihrt.

Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie entspricht die
unveranderte Fortflihrung einer unzureichenden Behandlung nicht der
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie, sofern noch die
Option einer Optimierung besteht.

Auch unter Bericksichtigung der Einschdatzung der im
Stellungnahmeverfahren beteiligten klinischen Sachverstandigen ist
davon auszugehen, dass eine Anpassung der antiepileptischen
Medikation im vorliegenden Anwendungsgebiet, trotz eines
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e In den Studien wurden bei den Patienten mehr als 500 einzigartige
Kombinationen anfallssuppressiver Medikamente zu Baseline
angewendet [2]

e Patienten sind optimiert: Einschluss von Patienten ohne sinnvolle
Option zum Wechsel der anfallssuppressiven Therapie; Es wurden nur
Patienten fiir die Baseline-Phase der Studien berlicksichtigt, die zuvor,
d. h. vor dem Screening, Uber einen Zeitraum von mindestens
4 Wochen keinen Therapiewechsel zu verzeichnen hatten. Das heiRt,
der behandelnde Arzt hat weit vor dem Studienscreening entschieden,
dass die aktuelle Therapie beizubehalten ist, obgleich weiterhin eine
Vielzahl an Krampfanfillen auftraten. Patienten, bei denen kurz vor
Beginn der Studie eine Anderung der bestehenden
anfallssuppressiven Therapie stattgefunden hatte, konnten nicht in
die Studie eingeschlossen werden. Folglich wurden nur Patienten
berlicksichtigt, bei denen nach MaRgabe des Arztes ein
Therapiewechsel im Sinne einer Optimierung der Therapie mit den zur
Verfligung stehenden Anfallssuppressiva nicht angezeigt war.

B. Es wurde eine Zusatzanalyse zum Zeitraum der stabilen Therapie vor
Screening in der Kontrollgruppe der Studien GWEP1414 und
GWEP1423 vorgenommen [17].

e Die Zusatzanalyse zeigt, dass bei den Patienten im Median bereits
seit 291 Tagen (IQR 143,5-660,75) bzw. 176 Tagen (IQR 64-374)
vor Screening kein Therapiewechsel (Beginn oder Ende einer
Behandlung) ihrer aktuellen anfallssuppressiven Therapie
vorgenommen wurde [17].

mehrfachen unzureichenden Ansprechens auf Antikonvulsiva in der
Vorgeschichte, angezeigt ist. Die durch den pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Daten begriinden dabei nicht hinreichend,
dass fir die in den Studien eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten keine weitere Moglichkeit einer Optimierung der
vorbestehenden antiepileptischen Medikation bestand.

Zusammenfassend wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie in den
Studien GWEP1414 und GWEP1423 nicht umgesetzt.
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e Der letzte Beginn einer neuen anfallssuppressiven Therapie fand
dariiber hinaus im Median 329 Tage (IQR 157,5-733,25) bzw. 209
Tage (1QR 75-397) vor Screening statt [17].

e Dies bestdtigt, dass es fir den behandelnden Arzt zum Zeitpunkt
der Studie keine andere Option der verfiigbaren Therapien gab,
die eine gute Balance von Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir den
Patienten boten.

C. Die unveranderte Fortflihrung der bestehenden
patientenindividuellen antiepileptischen Therapie ist durch die zVT
abgedeckt, sofern keine Option fiir Optimierung besteht. Ein stabiles
Regime der aktuellen PIAT war aufgrund der Vorgaben der
Zulassungsbehoérden wahrend der Studie vorgesehen; im Falle von
Sicherheitsbedenken konnte die Medikation in Absprache mit dem
Medical Advisor angepasst werden, sodass immer die Moglichkeit
einer Anpassung der PIAT gegeben war, sofern indiziert [18, 19].

e Letzte Therapielinie: Behandlung in letzter Therapielinie fir LGS-
Patienten, welche eine weitere Therapieoptimierung der
Studienpopulation nicht ermdglicht; Je nach Behandlungsarm
erhielten 81-97 % der eingeschlossenen Patienten bereits eine Last-
line Therapie (siehe Anhang I) [20].

e Als Last-line Therapie wurden in Anlehnung an die Leitlinien des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) folgende
Kriterien sequenziell herangezogen [14]:

i. Aktuelle oder vorherige Therapie mit Epilepsiechirurgie,
ketogener Didt, oder Vagusnervstimulation (VNS), da diese
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Behandlungsformen nur eingesetzt werden, wenn keine
andere Alternative mehr besteht. ODER

ii. Eine aktuelle oder vorherige Therapie mit Valproat bei
gebarfahigen Frauen (Kontraindikation) oder eine aktuelle
oder vorherige Therapie mit Felbamat (letzte Linie laut
Fachinformation), ODER

iii.  Behandlung mit mind. 4 Klassen von anfallssuppressiven
Medikamenten (siehe Abbildung 11; inklusive der aktuellen
Medikation)

Rationale / Hintergrund zu der Wahl der Kriterien

Patientenindividuelle, anfallssuppressive Therapie & Pharmakoresis-
tenz

Da es sich bei dem LGS um eine sehr seltene, schwere Form der
therapieresistenten Epilepsie handelt, stellt die Behandlung dieser
Patienten fiir die Arzte sowie die Patienten/Betreuer eine groRRe
Herausforderung dar. Aufgrund der Schwere der Erkrankung und der
zumeist auftretenden Pharmakoresistenz kann in der klinischen Praxis
keine Anfallsfreiheit angestrebt werden, sondern eine bestmogliche
Verbesserung der Symptomatik. Wichtige Therapieziele bei der
Behandlung von LGS-Patienten sind demnach [13, 21, 22]:

1. Die Reduktion der Anfallsfrequenz und der Anfallsdauer

2. Die Maximierung der Lebensqualitadt fir den Patienten und seine
Angehorigen

3. Die Limitierung von Nebenwirkungen durch Medikamente.
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Es gibt zwar eine Vielzahl an verfiigbaren Anfallssuppressiva, die
grundsatzlich zur Behandlung der Krampfanfalle in Erwdgung gezogen
werden kénnen und in der Regel in Kombination (als Zusatztherapie)
eingesetzt werden, die allerdings individuell auszuwahlen sind. Die
Auswahl des Wirkstoffes bzw. der Kombinationen erfolgt durch den
behandelnden Arzt unter Beachtung der Anfallsformen, Komorbiditaten,
moglicher Nebenwirkungen und pharmakokinetischen Interaktionen zu
bestehenden Therapien und unter Beachtung der Patientenbedurfnisse
sowie der personlichen Werte und Praferenzen von Patienten und
Betreuern [21-23]. Dabei ist es von hoher Relevanz, dass die Aspekte

e bestmogliche Anfallskontrolle
e Keine / allenfalls minimale unerwinschte Wirkungen der
Substanzen

zur Auswahl des Anfallssuppressivums in gleicher Wertigkeit beachtet
werden. Denn alle Anfallssuppressiva weisen Nebenwirkungen auf, am
haufigsten Verhaltensstorungen, starke Einschrankung der Kognition und
Schlafrigkeit / Sedierung, die den Patienten stark in der Lebensqualitat
einschranken koénnen [12, 13, 24]. Bei Polytherapien werden
Nebenwirkungen haufiger beobachtet als bei Monotherapien [12, 14]. In
der aktuellen Leitlinie des NICE und der S2k-LL wird daher beschrieben,
dass eine Therapie immer mit so wenigen Wirkstoffen wie moglich
durchzufiihren ist und Polytherapien mit mehr als 2 Wirkstoffen
grundsatzlich zu vermeiden sind, um Nebenwirkungen zu reduzieren [13,
14].

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen konnen dazu fihren, dass die
notwendige wirksame Dosis ggf. nicht erreicht werden kann, und dass
Patienten nicht adharent sind [13].
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Entsprechend ergibt sich aufgrund der bestehenden Problematik der
weiterhin auftretenden Krampfanfalle bei Pharmakoresistenz, sowie der
Nicht-Kombinierbarkeit von Wirkstoffen durch die auftretenden
Interaktionen und der teils schwerwiegenden Nebenwirkungen der
verfligbaren Wirkstoffe ein hoher medizinischer Bedarf flr neuartige
Wirkmechanismen. Cannabidiol bietet auf Basis des neuartigen
Wirkmechanismus (siehe Modul 2 [25]) eine neue Option fir diese
Patientenpopulation, welche im Vergleich zu einer bestehenden
patientenindividuellen, antiepileptischen Therapie + Placebo die
Krampfanfalle signifikant und klinisch relevant reduziert und den
Gesundheitszustand signifikant verbessert [2]. Die Vielzahl der
eingesetzten Wirkstoffe sowie die Vortherapie bei den Patienten in den
Epidyolex®-Studien ist ein Nachweis dafiir, dass die behandelnden Arzte
eine Vielzahl an verschiedenen Therapien bereits ausprobiert haben, die
aber keinen Therapieerfolg brachten und/oder inakzeptable
Nebenwirkungen aufwiesen.

Keine Option zur Optimierung der Therapie — Therapieversuche im Trial
& Error Verfahren

Die Behandlungsrealitat fir LGS-Patienten ist recht aussichtlos, trotz der
Verfligbarkeit verschiedener anfallssuppressiver Therapien. Mit der
initialen Therapie wird in den allermeisten Fallen kein zufriedenstellendes
Behandlungsergebnis  erzielt; eine  Kombinationstherapie  mit
verschiedenen Wirkstoffen ist notwendig [21, 24, 26, 27].

Bei einer fehlgeschlagenen Zusatztherapie wird in den Leitlinien zwar
empfohlen, eine weitere Option aus der Liste der moglichen Wirkstoffe in
Erwagung zu ziehen — dies ist aber nicht gleichbedeutend damit, jedes
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verfiigbare Medikament auszuprobieren, sondern die Auswahl weiterhin
individuell unter Abwagung der Risiken und Nebenwirkungen sowie in
Abstimmung mit dem Patienten/Betreuer zu treffen [12-14].
Grundsatzlich wird empfohlen nach fehlgeschlagenen Versuchen der
Zusatztherapie das Regime zu wahlen, welches die beste Balance
zwischen Wirksamkeit und Vertraglichkeit bietet [14].

Situationen, in denen eine Optimierung nicht angezeigt ist, werden auch
vom nationalen, interdisziplindren runden Tisch beschrieben [28], da
bestimmte Wirkstoffe flir den einzelnen Patienten aufgrund
verschiedener Grinde, wie Nebenwirkungen, pharmakokinetischen
Interaktionen etc. nicht in Frage kommen kénnen:

“However, it is also true that the remaining options are becoming
increasingly unattractive if the first choices of AEDs for the individual
patient fail. Many AEDs (combinations) are available in general but are
found to be inadequate in individual settings because of various reasons,
such as potentially intolerable side effects, risks of pharmacokinetic
interactions or inacceptable titrations schedules etc.” [28]

Hinzu kommt, dass grundsatzlich wenig/keine Evidenz aus klinischen
Studien fir die meisten Wirkstoffe der zVT, flr die Behandlung des LGS
vorliegt, da diese Anfallssuppressiva teilweise nicht spezifisch fiir LGS
zugelassen sind, sondern eine allgemeine Zulassung fiir Epilepsie bzw.
bestimmte Anfallstypen aufweisen. Es gibt damit keine klinischen Studien,
die dem Arzt Hinweise zur Wirksamkeit und Sicherheit fir diese
Patientenpopulation bieten kdnnten — die Behandlung beruht eher auf
Erfahrungen und Expertenmeinungen als auf Evidenz [12, 14, 29]. Dies
wird auch in den aktuellen Leitlinien deutlich, die zwar eine Guidance
geben, welche Wirkstoffe zur Behandlung des LGS eingesetzt werden
konnten bzw. eine Moglichkeit darstellen, aber dazu keine Evidenz
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vorlegen. In der Leitlinie des NICE von 2022 wird beschrieben, dass bis auf
die Wirkstoffe Lamotrigin, Clobazam, Rufinamid, Topiramat und
Cannabidiol als Zusatztherapie keine addquate Evidenz fir die weiteren,
aktuell eingesetzten Anfallssuppressiva vorliegt, sodass selbst die
Empfehlung der First-Line Therapie Valproat lediglich auf einem
Expertenkonsens beruht [14].

Damit handelt es sich bei nahezu jedem Therapiewechsel um einen
Therapieversuch  und nicht um eine Therapieoptimierung.
Therapieversuche sind nicht unmittelbar erfolgversprechend, sondern
kénnen auch mit einer Verschlimmerung der Anfdlle oder mit weiteren
Nebenwirkungen einhergehen. Dazu wird in den Leitlinien auch auf
mogliche Nebenwirkungen und Interaktionen der W.irkstoffe
hingewiesen, sowie der Moglichkeit der Verschlimmerung von Anféllen,
die durch eine Vielzahl an Wirkstoffen (u. a. Carbamazepin, Gabapentin,
Lacosamid, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Pregabalin,
Vigabatrin) gegeben ist. Auch sind mogliche langfristige negative Folgen
auf das Verhalten und die Kognition bei Einsatz bestimmter Wirkstoffe
aufgefihrt (z. B. Topiramat), die es zu beachten gilt [12-14].

Die Entscheidung zu einem Therapiewechsel ist zudem auch immer von
Patientenpraferenzen abhangig, um eine hohe Therapieadhdrenz zu
gewadhrleisten [12-14]. Die Bereitschaft der Patienten/Betreuer sich einer
weiteren, moglicherweise ebenso erfolglosen Therapie zu unterziehen,
sinkt mit jedem weiteren Therapieversuch (Therapiemidigkeit) [30],
sodass es auch die beste Option darstellen kann, auf einer bestehenden
Therapie zu verbleiben, die eine gute Balance aus Wirksamkeit und
Vertraglichkeit bietet.
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Therapie in der letzten Linie

Die Chancen auf einen Behandlungserfolg sinken stark mit jeder
zusatzlichen Behandlung [31, 32] (ab dem dritten Behandlungsregime:

4,4 %, fir jedes darauffolgende Behandlungsregime: 2,12 % [Abbildung

10]) und stagnieren letztendlich [31], sodass weitere Therapieversuche
wenig Chancen auf Erfolg bieten.

. Cumulative effect of previous regimen schedule

D Additional effect of current antiepileptic drug regimen
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Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit zum Erreichen von Anfallsfreiheit in Abhdngigkeit vom
Therapieregime.

Die Wahrscheinlichkeit der Patienten Anfallsfreiheit zu erreichen mit dem ersten, zweiten, dritten,
vierten, fiinften, sechsten und siebentem Anfallssuppressiva-Regime betragen 50,5 %, 11,6 %,
0,99 %, 1,34 %, 0,28 % und 0,94 %. Quelle: Chen et al. 2018 [31].

In dem Falle, dass alle verfligbaren Wirkstoffklassen bereits ausprobiert
worden sind, ist die Aussicht auf ein Therapieerfolg dufSerst gering. Eine
retrospektive Untersuchung hat gezeigt, dass ein Therapiewechsel bei
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Uber 96 % der Responder nur dann erfolgreich ist, wenn ein
Anfallssuppressivum mit unterschiedlichem Wirkmechanismus eingesetzt
wurde. Die Wahrscheinlichkeit einer weiteren Reduktion der
Anfallshaufigkeit bei Einsatz zweier Anfallssuppressiva innerhalb einer
Klasse von Anfallssuppressiva wird als sehr gering eingeschatzt [33].

In den Leitlinien werden bestimmte Wirkstoffe und nicht-medikamentdse
Behandlungen lediglich als letztes Mittel empfohlen. Dazu zahlen Valproat
bei gebarfahigen Frauen, die Gabe von Felbamat, die KET, VNS oder die
Epilepsiechirurgie. So kann z.B. Valproat laut Fachinformation zu
schwerwiegenden teratogenen Nebenwirkungen fiihren [34] und sollte
daher nicht bei gebarfahigen Frauen zum Einsatz kommen. Der Einsatz
wird lediglich empfohlen, wenn andere sinnvoll einsetzbare
Anfallssuppressiva nicht erfolgreich waren [13]. Felbamat ist laut
Fachinformation aufgrund potentieller ernsthafter Nebenwirkungen
(hohe Lebertoxizitat und hohes Risiko fiir schwere hdmatologische
Nebenwirkungen) insbesondere nur dann nach sorgfaltigem Abwagen des
Risiko-Nutzen-Verhiltnisses indiziert, wenn andere Anfallssuppressiva
nicht oder allein nicht ausreichend wirksam sind [35]. Flr Felbamat sowie
Topiramat werden negative psychotrope Effekte beschrieben [13].
GemaR der NICE-Leitlinie wird Felbamat fir LGS nur dann empfohlen,
wenn alle anderen Behandlungsoptionen nicht erfolgreich waren [14]. Die
nicht medikamentdsen Behandlungen wie Epilepsiechirurgie, VNS oder
KET sind nach NICE-Leitlinie sowie der aktuellen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN) fir pharmakoresistente Patienten
empfohlen [13, 14].

Damit besteht — insbesondere nachdem bereits die letzten
Therapieoption ausprobiert wurde — keine weitere Moglichkeit einer
sinnvollen evidenzbasierten , Optimierung” der Therapie im Sinne des
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Patienten. Der Wechsel auf eine neue Therapie ist daher nicht besser als
die aktuelle patientenindividuelle Therapie, um den Zusatznutzen von
Cannabidiol zu bewerten. Vom NICE wird empfohlen das Therapieregime
zu wahlen, welches die beste Balance aus Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bietet [14]. Alle potenziellen weiteren Behandlungen waren lediglich
Therapieversuche, ohne realistische Erfolgsaussicht, sondern sind
vielmehr Situationen, in denen eine Optimierung nicht mehr angezeigt ist.

Anteil der Patienten mit Last-Line Therapie Behandlung des LGS laut NICE, 2022
100.00% Kentraindiziert bei
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90.00%
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g 70.00% Carbamazepin
= . ’ Gabapentin
@ Zusatztherapie mit: 5
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e ooz Oxcarbaz%pin
5 5000% ?gﬁi'::mfr Phenobarbital
o P Pregabalin
< 4000% Tiagabin
ko] Vigabatrin
©
2 3000% Kelogene Diit (add-on)
8
& 2000%
Felbamat (Zusatztherapie)”
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Bei therapierefraktarer Epilepsie kdnnen nicht-
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Abbildung 11: Links: Anteil der Patienten mit Last-Line Therapie in den Kontrollgruppen der Studien
GWEP1414 und GWEP1423; Die Kriterien wurden in der angegeben Reihenfolge angewandt. Die
Patienten wurden bei Erfiillung des jeweils ersten zutreffenden Kriteriums einmal gewertet. Rechts:
Therapieempfehlungen nach NICE 2022. * Spezifisch zur Behandlung von LGS zugelassen; ASM-
Klassen: Natrium-Kanalmodulator, Calcium-Kanalmodulator, Verstirker der GABA-vermittelten
Neurotransmission, SV2-Protein-Modulator, Multipler Wirkmechanismus, AMPA Rezeptor-
Antagonist; LGS = Lennox-Gastaut-Syndrom; ASM = Anfallssuppressives Medikament;
NICE = National Institute for Health and Care Excellence; PIAT + Plc = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie + Placebo. Quellen: Jazz Pharmaceuticals 2024 [20], Leitlinie nach NICE
2022 [14].

In den Studien zu Cannabidiol im Anwendungsgebiet LGS wurden bei
mehr als 80 % der Patienten bereits eine Last-Line Therapie nach den o.g.
Kriterien ausprobiert [20] (siehe Anhang I). Auch in der Kontrollgruppe
bestand in beiden Studien somit keine Option mehr fiir eine Optimierung
(siehe Abbildung 11).

Insgesamt sind die in den Studien eingeschlossenen Patienten somit als
pharmakoresistent im Sinne der zVT des G-BA zu bewerten. In diesem Fall
ist es eine patientenindividuelle Entscheidung und im Sinne des Patienten,
die vom Arzt ausgewdhlte Therapie beizubehalten, da ein neues
Therapieregime keine Optimierung, sondern nur einen Therapieversuch
darstellt, wie das IQWiG selbst beschreibt. Es ist davon auszugehen, dass
die behandelnden Arzte Nutzen und Risiko gegeneinander abwigen und
grundsatzlich im Sinne des Patienten handeln.

Die zVT wird in den Studien zu Epidyolex addquat umgesetzt

Fiir die Studien zu Epidyolex® wurden zu mehr als 80 % Patienten
eingeschlossen, die bereits auf der letzten Therapielinie waren (s.o0.) und
die aktuelle Therapie nach Maligabe des behandelnden Arztes die beste
Therapieoption darstellte, und die eine Vielzahl an Vortherapien
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ausprobiert hatten, aber weiterhin eine hohe Anzahl an Krampfanféllen
aufwiesen. Das heiBt, zu dem Zeitpunkt der Studie waren die Patienten
stabil auf eine Therapie eingestellt, welche die beste Option darstellte. Die
Therapie musste mindestens 4 Wochen vor dem Screening stabil gehalten
werden kénnen. Die Medikation der Patienten wurde allerdings schon
deutlich langer, unabhangig von der Studie, stabil gehalten [17] .

e Die Zusatzanalyse zeigt, dass bei den Patienten im Median bereits
seit 291 Tagen (IQR 143,5-660,75) bzw. 176 Tagen (IQR 64—374)
vor Screening kein Therapiewechsel (Beginn oder Ende einer
Behandlung) ihrer aktuellen anfallssuppressiven Therapie
vorgenommen wurde [17].

e Der letzte Beginn einer neuen anfallssuppressiven Therapie fand
dariiber hinaus im Median 329 Tage (IQR 157,5-733,25) bzw. 209
Tage (IQR 75—-397) vor Screening statt [17].

Patienten, die von einem Therapiewechsel mit den verfligbaren
Anfallssuppressiva noch hatten profitieren kénnen bzw. kurz vor dem
Screening einen Therapiewechsel aufwiesen, waren nicht in der Studie
eingeschlossen. Das Vorenthalten einer Therapie, die noch helfen kdnnte,
widerspricht dem hippokratischen Eid und jedweder Ethik, sodass
ausschlieBlich Patienten eingeschlossen waren, deren Therapie die aktuell
beste Option darstellte.

Das heil3t, es gab fir den behandelnden Arzt keine andere Option der
verfligbaren Therapien, die eine gute Balance von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit fir den Patienten boten. Der Einschluss in die Studie und
die potenzielle Behandlung mit Epidyolex®, welches einen neuartigen
Wirkmechanismus aufweist, bot eine neue Therapieoption fiir diese
Patienten.
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Fir klinische Studien zu Zusatztherapien in der Epilepsie werden von der
Zulassungsbehoérde zudem gefordert, dass die begleitenden
antiepileptischen Therapien stabil gehalten werden, da aufgrund
moglicher Interaktionen bei einer Veranderung der Basistherapie, der
Effekt des zu testenden Wirkstoffes nicht mehr valide erfasst werden kann
[36, 37]. Daher ist regelhaft in klinischen Studien die stabile Beibehaltung
der antiepileptischen Therapie von der Zulassungsbehorde gefordert, die
aber Dosisanpassungen erlaubt [36, 37]. Insbesondere in der
Sondersituation bei seltenen Erkrankungen, wo zu den eingesetzten
Wirkstoffen keine Evidenz zu dem moglichen Effekt (Wirksamkeit und
Vertraglichkeit) eines Wechsels der Therapie vorliegt, wiirde ein
Therapiewechsel eine zu hohe Varianz in die Auswertung bringen.

Fazit

Cannabidiol (Epidyolex®) ist u.a. zugelassen zur Behandlung von
Krampfanfallen bei Patienten mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom in
Kombination mit Clobazam ab einem Alter von 2 Jahren [16]. Die Therapie
mit Epidyolex® hat sich seit der Zulassung im Jahr 2019 aufgrund der
hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit als Versorgungsstandard
etabliert und wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen [12-14].

In der Erstbewertung wurde ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen auf Basis der hochwertigen Evidenz aus den vorgelegten
RCT vom G-BA festgestellt: Die Zusatztherapie mit Epidyolex® in
Kombination mit Clobazam fihrt zu einer signifikanten und klinisch
relevanten  Reduktion der Krampfanfalle, Verbesserung des
Gesundheitszustandes und weist eine akzeptable Vertraglichkeit auf [1].
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Mit Uberschreitung der 30-Millionen-Euro Grenze war eine erneute
Nutzenbewertung notwendig. Im Zuge dessen hat Jazz Pharmaceuticals
valide Daten vorgelegt, die einen Vergleich gegeniber der vom G-BA
festgelegten zVT  ermoglichen: einer patientenindividuellen
antiepileptischen Zusatztherapie, sofern medizinisch indiziert und noch
keine Pharmakoresistenz, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
vorliegt unter Auswahl verschiedener Wirkstoffe und Berlcksichtigung
der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den) Vortherapie(n)
sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen [15].

Die Patientenpopulation der im Nutzendossier prdsentierten Studien
weist zu > 80 % eine Pharmakoresistenz ohne Option einer Optimierung
der Therapie auf, da bereits eine Vielzahl an Vortherapien ausprobiert
wurde und die Last-Line Therapie gemal} den Leitlinien erreicht wurde.
Damit entspricht die unverdnderte Fortfiihrung einer bestehenden
anfallssuppressiven Therapie der zVT.

Durch die in Modul 4B vorgelegten Daten wird gezeigt, dass mit der

Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag von Epidyolex” in Kombination mit
Clobazam im Vergleich zu einer PIAT + Placebo

e eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
o Gesamt-Krampfanfdlle um 39,5 %
o Konvulsiven Krampfanfdlle um 38,0 %

o Nicht-konvulsiven Krampfanfélle um 50,5 % erreicht,
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e eine signifikante Verlingerung an konsekutiven Tagen ohne
Krampfanfall um 167,0 % erreicht,

e der Gesundheitszustand bei einem Anteil von 43,2 % der Patienten
signifikant und klinisch relevant im Vergleich zu 12,0 % der
Patienten unter Behandlung mit PIAT + Placebo verbessert,

e eine akzeptable Vertrdglichkeit erzielt.

Die Studiendaten aus den vorgelegten RCT belegen, dass Epidyolex® in
Kombination mit Clobazam in der Indikation LGS einen betrachtlichen
Zusatznutzen aufweist.
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In der Gesamtschau liegen keine geeigneten Daten fiir den Vergleich
von Cannabidiol gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.
Somit ist ein Zusatznutzen von Cannabidiol fir Patientinnen und
Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

zur Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens herangezogen
werden kénnen. Der Einschatzung des IQWiG wird nicht gefolgt, dass
die Daten nicht herangezogen werden kdnnen.

,Diese Studien sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmdfligen 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
zweckmdfSige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorgelegten Studien sind geeignet, um fir die Nutzenbewertung
herangezogen zu werden, da die zVT addquat abgebildet wird. Die
Daten zur vorliegenden Pharmakoresistenz und die Tatsache, dass

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Teil I; Anmerkung: Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
; 1’9 £ Jazz Pharmaceuticals ist der Auffassung, dass die vorgelegten Daten genommen; es wird auf die obigen Ausfihrungen verwiesen.
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keine Optimierungsoption bei Uber 80 % der Population mehr
bestand, weisen dies nach.

Begriindung:

Im Nutzendossier und im Rahmen dieser Stellungnahme (siehe
allgemeiner Teil) wurden Studiendaten vorgelegt, die nachweisen,
dass Uber 80 % der Population der vorgelegten RCT zu Cannabidiol
pharmakoresistent und nicht mehr optimierbar waren (s.0.). Die
Fortfiihrung der patientenindividuellen, antiepileptischen, bereits
bestehenden Therapie + Placebo erfillt die Vorgaben des G-BA [15]
hinsichtlich der Umsetzung der zVT.

Teil I;
S.7;
Z.12 ff.

Anmerkung:

In der Nutzenbewertung wird ausgefiihrt, dass die Patienten, die in
die Studien GWEP1414 und GWEP1423 eingeschlossen wurden, eine
Basistherapie erhalten hatten.

,Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete RCTs zum
Vergleich von Cannabidiol mit Placebo, jeweils zusdtzlich zur
bisherigen anfallssuppressiven Basistherapie.”

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen; es wird auf die obigen Ausflihrungen verwiesen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die pharmakoresistente Patientenpopulation, die in den Studien
GWEP1414 und GWEP1423 abgebildet ist, erhielt weitaus mehr als
eine anfallssuppressive Basistherapie.

Begriindung:

Die Patientenpopulation der Studien GWEP1414 und GWEP1423
weist in der Mehrheit (> 80 %) eine Pharmakoresistenz auf, bei der
bereits eine Vielzahl an Vortherapien ausprobiert wurde und die
Last-Line Therapie gemdR den Leitlinien erreicht wurde. In den
Leitlinien zur Behandlung des LGS werden verschiedene
Therapielinien unter Auswahl verschiedener Wirkstoffe empfohlen,
wobei aber auch auf die fehlende Evidenz fiir bspw. Valproat zur
Behandlung des LGS verwiesen wird [14]. In der S2k-Leitlinie wird
hierzu mit einer Konsensstiarke von 88,6 % wie folgt Bezug
genommen:

,Bei Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien, wie dem
Dravet- und dem Lennox-Gastaut-Syndrom kénnen Polytherapien
mit mehr als zwei Anfallssuppressiva erwogen werden ([...]).“ [13].

Zweifelsohne wurden die eingeschlossenen pharmakoresistenten
Patientenpopulationn in den Studien GWEP1414 und GWEP1423
patientenindividuell behandelt, bei der keine sinnvolle
Therapieoptimierung mehr indiziert war (siehe Abbildung 10).

Teil I;
S.9;
Z.3ff

Anmerkung:

Zu folgendem Abschnitt wird Stellung genommen:

»Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung
des G-BA im Rahmen des Marktzugangs 2021 ab. Dort hatte der G-

BA einen betriichtlichen Zusatznutzen von Cannabidiol festgestellt.
Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der

Die Anmerkung des Stellungnehmers wird zur Kenntnis genommen.
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Sondersituation fiir Orphan Drugs unabhéngig von den zugrunde
liegenden Daten durch die Zulassung als belegt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der
Neubewertung nach Fristablauf im Jahr 2021 des G-BA im-Rahmen
des-Markizugangs2021 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Cannabidiol auf Basis der vorgelegten
randomisierten, kontrollierten Studien festgestellt. Bei—dieser

Bewertung—galt —der Zusatzautzen——jedoch—aufarund—der

Begriindung:

Der G-BA hat im Verfahren im Jahr 2021 fir Cannabdiol einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir die Indikation LGS festgestellt, da
die vorgelegte Evidenz aus den zugrundeliegenden RCT eine
signifikante und klinisch relevante Reduktion der Krampfanfille,
Verbesserung des Gesundheitszustandes und der akzeptablen
Vertraglichkeit nachweisen. Dies geht weit iber die Bewertung
»hicht-quantifizierbar” hinaus, die bei Orphan Drugs des Gesetzes
wegen zugesprochen wird [1].
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Patienten ab 2 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/

Verzerrungspotential
Mortalitat “
Morbiditat 1

Zusammenfassung

Es traten keine Todesfalle auf.

Vorteile in der Anfallsreduktion und in der
Verbesserung des Gesundheitszustands.

Gesundheitsbezogene n.b.
Lebensqualitat

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Nachteile in den SUE und in den
Therapieabbriichen aufgrund von UE unter
20 mg/kg pro Tag.

Nebenwirkungen 1

Erlduterungen:

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

112 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Abbildung 12: Darstellung der Ergebnisse aus dem Beschluss zu Cannabidiol im
Anwendungsgebiet LGS aus dem Jahr 2021. Quelle: G-BA 2021 [1].

Teil |,
S.12;
7.7 ff

Anmerkung: Der folgenden Einschatzung des IQWiG wird nicht
zugestimmt:

,Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf
Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir
die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte

Die Anmerkung des Stellungnehmers wird zur Kenntnis genommen.
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Studien (RCT) mit einer Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12
Wochen herangezogen. Dies weicht von den Einschlusskriterien des
pU ab, der eine 12-wdéchige Behandlungsdauer anfiihrt. Dabei
beriicksichtigt der pU nicht, dass die Erhaltungstherapie laut
Fachinformation von Cannabidiol friihestens 1 Woche nach Beginn
der Behandlung begonnen werden kann. Diese Abweichung hat fiir
die vorliegende Nutzenbewertung keine Konsequenz, da keine
relevante Studie identifiziert wurde.”

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer der
Erhaltungstherapie von 12 Wochen herangezogen. Dies weicht von
den Einschlusskriterien des pU ab, der eine 12-wochige
Behandlungsdauer anfiihrt. Dabei bericksichtigt der pU nicht, dass
die Erhaltungstherapie laut Fachinformation von Cannabidiol
friilhestens 1 Woche nach Beginn der Behandlung begonnen werden
kann. Die vom pU eingeschlossenen Studien erfillen die
Einschlusskriterien hinsichtlich der 12-wdchigen Erhaltungsphase.

Dioca Ahwalichiing h die vvorllacaoande I\ anhe
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Begriindung:

Im Nutzendossier (Modul 4B [2]) wird dargelegt, dass die
Behandlungsdauer zum Einschluss von Studien mind. 12 Wochen
betragen sollte. Dies umfasst die Erhaltungstherapie von 12
Wochen, die vom IQWiG als Einschlusskriterium genannt werden. In
den 14-wochigen Studien zu Cannabidiol (GWEP1414 und
GWEP1423) wurde das Studienmedikament in einer 2-wochigen
Titration, gefolgt von einer 12-wochigen Erhaltungsdauer
verabreicht [2]. Damit sind die Kriterien zum Einschluss der Studien
hinreichend erfillt.

Die Erhaltungsphase sollte mindestens 12 Wochen betragen, um
aussagekraftige Ergebnisse zur Wirksamkeit, Vertraglichkeit und
Lebensqualitdt erzielen zu kodnnen. Eine Erhaltungsphase von
mindestens 12 Wochen entspricht der Empfehlung der EMA aus der
Scientific Guideline zu Epilepsie (Abs. 6.3.1) [36, 37]. Die EMA
schreibt: ,In der Erhaltungsphase sollten das Prifprdaparat und die
Begleitpraparate nach Moglichkeit stabil gehalten werden. Die
Erhaltungsphase sollte mindestens 12 Wochen dauern, damit
festgestellt werden kann, dass die Wirksamkeit nicht von kurzer
Dauer ist.” [36]
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Ein Studiendesign mit einer mindestens 12-wdéchigen Dauer der
Erhaltungsphase ist der Standard fiir einen Wirksamkeitsnachweis in
dem Indikationsgebiet der Epilepsien. Die Studiendauer von 12
Wochen wurde auf Basis der EMA-Empfehlungen vom IQWiG in
verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren bereits als addquat
bestatigt [38-41]. Der G-BA hat die Einschatzung einer
ausreichenden Erhaltungsphase von 12 Wochen fir dieses
Indikationsgebiet im Beratungsgesprach bestatigt [15].

Teil |,
S. 14,
Z.17 ff

Anmerkung:

In der Nutzenbewertung wird ausgefiihrt, dass keine Anpassung der
antiepileptischen Begleitmedikation in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 moglich war.

,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 wdhrend der 4-wéchigen Baselinephase, und wdéhrend der
gesamten  Studiendauer nicht verdndert werden durfte.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, die Hinzunahme oder das
Absetzen von Wirkstoffen waren jeweils 4 Wochen vor Studienbeginn
und wéhrend des gesamten Studienverlaufs nicht erlaubt.”

Diese Aussage ist nicht korrekt.

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen; es wird auf die obigen Ausflihrungen verwiesen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Eine patientenindividuelle Anpassung der antiepileptischen

Therapie war wahrend der Studien maoglich.

Begriindung:

Das Studienprotokoll sah vor, dass die antiepileptische Medikation
stabil gehalten werden sollte. War im Falle von Sicherheitsbedenken
allerdings eine Anpassung der Medikation notwendig, konnte dies in
Absprache mit dem Medical Advisor erfolgen [18, 19]. In der Studie
GWEP1414 erfolgte bei einem Patienten eine Dosisanpassung der
Begleitmedikation. In der Studie GWEP1423 wurde keine Anpassung
der Begleitmedikation dokumentiert. Die geringe Anzahl an
Patienten mit einer Anderung der bestehenden
patientenindividuellen anfallssuppressiven Medikation zeigt auch,
dass dies auch wahrend der Studie als beste Balance zwischen
Wirksamkeit und Sicherheit bewertet wurde.

Teil I,
S.15f,
Z.30ff

Anmerkung:
Zum folgenden Abschnitt
»In Modul 4 B macht der pU lediglich Angaben zu den vorherigen und

begleitenden anfallssuppressiven Medikamenten der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. Aus diesen Angaben

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen; es wird auf die obigen Ausfiihrungen verwiesen.
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geht hervor, dass ein Grofsteil der Patientinnen und Patienten die
Wirkstoffe, die gemdfs 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 %
Valproinséure, 38 % bzw. 33 % Rufinamid und 57 % bzw. 52 %
Topiramat als vorherige anfallssuppressive Medikation erhalten.
Ebenso macht der pU Angaben zur aktuellen Therapie wdhrend der
Studien: Lamotrigin bei etwa 27 % bzw. 37 % der Patientinnen und
Patienten der Studien GWEP1414 bzw. GWEP1423, Valproinséure 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 fiir eine
individuelle anfallssuppressive Zusatztherapie infrage gekommen
wdren bzw. keine Option der Optimierung mehr bestand.”

Es liegt eine Fehlinterpretation hinsichtlich der Behandlungsrealitat
im Anwendungsgebiet vor, die davon ausgeht, dass alle
Behandlungsoptionen von jedem Patienten ausprobiert werden
mussen.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation

89




Stellungnehmer: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Auswahl der Therapie von LGS-Patienten hinsichtlich der
Behandlung der Krampfanfalle erfolgt durch den behandelnden Arzt.
Nicht jede Therapie ist fir jeden Patienten geeignet, da es
individuelle Unterschiede bei Komorbiditaten, Kontraindikation etc.
gibt.

Begriindung:

In der Behandlung von Anféllen in Verbindung mit dem LGS wird eine
patientenindividuelle Behandlung vorgenommen. Die Wirkstoffe
werden in Abhangigkeit der individuellen Faktoren, wie
Krampfanfallsarten, Vortherapien, Komorbiditaten,
Kontraindikationen, Vertraglichkeit und pharmakokinetischer
Interaktionen  zu  bestehenden  Therapien sowie von
Patientenpraferenzen ausgewahlt [12-14] — sodass auf Basis dieser
Faktoren nicht jeder Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination oder
nicht-medikamentdse Therapie fiir jeden Patienten in Frage kommt.
Vielmehr kann die Auswahl an Wirkstoffen bzw. nicht-
medikamentésen Therapien durch die Polytherapie, die
bestehenden Komorbiditaten, Kontraindikationen und
Nebenwirkungen der Behandlung bei LGS Patienten individuell stark
eingeschrinkt sein. Die wird durch die AkDA bestitigt:
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,Beim LGS ist bei der hohen Resistenzrate das Therapieziel nicht die
Anfallsfreiheit, da sie kaum erreichbar ist, sondern die Lebensqualitdt
der Patienten durch Anfallsreduktion (vor allem tonischatonische
Anfille, d. h. Sturzanfdlle und tonisch-klonische Anfdlle [grofie
Anfille]) unter Vermeidung schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen zu verbessern“[11]

Dementsprechend ist die Beurteilung aus der Nutzenbewertung
nicht adaquat. Die Patienten haben auf Basis der Einschatzung des
Arztes bereits eine Behandlung mit einer der beschriebenen Last-line
Therapien (Felbamat, KET, VNS, Epilepsiechirurgie, >=4 Klassen von
anfallssuppressiven Medikamenten) erhalten.

Zudem sind im Hinblick auf die vom IQWiG genannten Wirkstoffe
Valproat, Lamotrigin, Topiramat und Rufinamid verschiedene
Hinweise und Kontraindikationen zu bericksichtigen, die deren
Einsatz stark einschranken.

Fir die Anwendung von Valproat in der Behandlung des LGS liegt
wenig Evidenz auf Basis von RCT vor, stattdessen beruht die
Empfehlung auf Expertenmeinungen und wenigen
Beobachtungsstudien [14, 24]. Dariber hinaus sollten bei der
Anwendung von Valproat bei Kleinkindern besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung laut Fachinformation
nicht auBer  Acht gelassen werden. Bezuglich
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Leberfunktionsschdaden werden ,Gelegentlich [..] schwere
Schadigungen der Leber mit tédlichem Ausgang” bei Sauglingen und
Kindern unter 3 Jahren sowie in einzelnen Fallen schwere
Pankreatitis bei Kleinkindern benannt [34].

Fir Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren ist die Anwendung
von Lamotrigin als Zusatztherapie fir Anfdlle in Zusammenhang mit
dem LGS zugelassen. Fir Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
ist Lamotrigin als Zusatztherapie oder initiales anfallssuppressives
Medikament zur Behandlung von Anfallen im Zusammenhang mit
dem LGS zugelassen. Die Vorsichtsmafisnahmen in Zusammenhang
mit  Epilepsie  laut  Fachinformation werden bei der
patientenindividuellen Behandlung berticksichtigt:

,Moglicherweise kann es zu einer klinisch signifikanten
Verschlechterung der Anfallsfrequenz statt zu einer Besserung
kommen. Bei Patienten mit mehr als einer Anfallsart ist der
beobachtete Nutzen der Kontrolle einer Anfallsart gegen jede
beobachtete Verschlechterung einer anderen Anfallsart abzuwagen.
Myoklonische Anfdlle kdnnen durch Lamotrigin verstarkt werden.”
[42]. Zusatzlich sind mogliche Wechselwirkungen von Valproat mit
Lamotrigin und Rufinamid bekannt, die eine Dosisanpassung
erforderlich machen [12, 14, 42]. Hinsichtlich der Anwendung von
Topiramat werden kognitive / neuropsychiatrische unerwiinschte
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Ereignisse, wie Sprach-, Gedachtnis- und kognitive Stérungen
aufgefihrt [13, 24, 43].

In der NICE Guidance wird dartiber hinaus ausgefiihrt:

“The committee noted that although other drugs are used in clinical
practice and may benefit some people with Lennox—Gastaut
syndrome, it should be highlighted that they can exacerbate seizures
in some people.”

Zusammengenommen wird ersichtlich, dass die Therapie beim LGS
patientenindividuell erfolgt. Die in den Leitlinien empfohlenen
Wirkstoffe sind nicht fiir jeden Patienten gleichermalRen
zweckmaRig, da der behandelnde Arzt die Therapie individuell
anhand der auftretenden Anfallsformen, Kontraindikationen etc.
anpassen muss. Dadurch kann sich die Auswahl an individuell
moglichen anfallssuppressiven Medikamenten stark einschranken.
In den Studien GWEP1414 und GWEP1423 wurden mehr als 80 % der
in die Studien eingeschlossenen Patienten bereits mit einer Therapie
in der letzten Linie behandelt, sodass keine Option mehr fir eine
Optimierung bestand.

Teil I,
S. 16,
Z.6ff

Anmerkung: Zu folgendem Abschnitt

»Der pU macht in seinem Dossier keine Angaben dazu, warum bei
den in die Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen; es wird auf die obigen Ausfiihrungen verwiesen.
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Wirkstoffe  der  zweckmdfsigen  Vergleichstherapie  keine
Therapieoption mehr dargestellt haben.”

wird Stellung genommen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Vorlegen von Griinden zum Nicht-Einsatz von Wirkstoffen ist
nicht erforderlich. Die Wahl des Wirkstoffes bzw. der Therapie
obliegt dem behandelnden Arzt in Abstimmung mit dem
Patienten/Betreuer.

Begriindung:

Die Entscheidung welche Medikation eingesetzt wird, wird vom
behandelnden Arzt in Abstimmung mit dem Patienten/Betreuer
getroffen [13, 14]. Die fachliche Einschatzung durch den Arzt
bestimmt mafRgeblich die Auswahl der Wirkstoffe (-kombinationen);
eine Einzelbegriindung dazu, warum bestimmte Wirkstoffe aus einer
langen Liste an verfligbaren Wirkstoffen nicht eingesetzt wurden, ist
weder praktikabel noch hilfreich fiir die Therapieentscheidung. Es ist
nicht Ublich, bestimmte Medikamente und Begriindungen, die nicht
verschrieben werden, zu dokumentieren. Es wird in den Studien
dokumentiert, welche Wirkstoffe in der Vortherapie und aktuell
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verabreicht werden bzw. wurden. Die im Nutzendossier vorgelegten
Analysen zur Last-Line Therapie und der Anzahl an bereits
ausprobierten Therapieregimen sowie die aktuelle
Polypharmakotherapie zeigen, dass die Patienten bereits eine
Vielzahl an Therapien durchlaufen haben sowie bei der letzten
Therapielinie angekommen sind und keine dieser Therapien zu einer
addquaten Anfallskontrolle fiihrte — die Patienten wiesen trotzdem
weiterhin Krampfanfalle auf.

Teil |,
S. 16,
Z. 16 ff

Anmerkung:

Es wird ausgefiihrt, dass eine Optimierung immer angezeigt sei.
Diese Aussage ist nicht zutreffend in der Behandlung des LGS.

»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. [...] Auch wurde
interdisziplinér 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].”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen; es wird auf die obigen Ausflihrungen verwiesen.
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In den Leitlinien wird empfohlen, die Therapie patientenindividuell
anzupassen. Pharmakoresistente Patientinnen und Patienten, die
bereits die letzte Therapielinie erreicht haben, kdnnen nicht mehr
optimiert werden, da es sich dann lediglich um einen
Therapieversuch ohne konkrete Aussicht auf Erfolg handelt.

Begriindung:

Anfallsfreiheit ist bei LGS-Patienten nur in Einzelfdllen erreichbar
[21, 22]. Regelhaft ist eine patientenindividuelle, anfallssuppressive
Therapie notwendig, die die Anfallshdufigkeit bestmoglich in Balance
mit auftretenden Nebenwirkungen und unter Beachtung der
Patientenpraferenzen reduzieren soll — trotz einer Vielzahl an
verfigbaren Wirkstoffen sind die wenigsten Patienten anfallsfrei
[21, 22]. Daher werden in Therapieversuchen verschiedene
Wirkstoffe hinzugefligt oder ausgetauscht, in dem Versuch eine
bestmogliche Anfallsreduktion zu erreichen.

Allerdings sind die Optionen auch limitiert, sodass bestimmte
Therapien nur als letzte Option empfohlen werden (z.B. Felbamat,
KET oder VNS) und der Einsatz eines weiteren Wirkstoffes auch nicht
zwangslaufig eine weitere Verbesserung verspricht. Studien haben
gezeigt, dass bereits ab dem dritten Therapieregime die
Wahrscheinlichkeit auf einen Therapieerfolg verschwindend gering
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ist [31, 32]. AuBerdem ist auch bekannt, dass, sobald die verfligbaren
Wirkstoffklassen bereits ausgetestet worden sind, der Wechsel auf
ein Medikament der gleichen Wirkstoffklasse nur minimale
Erfolgsaussichten hat [33].

Auch national wurde konsentiert, dass es Therapiesituationen gibt,
in denen eine Optimierung nicht mehr angezeigt ist: ,However, it is
also true that the remaining options are becoming increasingly
unattractive if the first choices of AEDs for the individual patient fail.
Many AEDs (combinations) are available in general but are found to
be inadequate in individual settings because of various reasons, such
as potentially intolerable side effects, risks of pharmacokinetic
interactions or inacceptable titrations schedules etc.” [28]

In der Gesamtschau ist eine Optimierung nicht in jedem Fall
angezeigt. Bei Erreichen der letzten Therapielinie besteht keine
Option mehr zu Optimierung — es handelt sich lediglich um einen
Therapieversuch, der aufgrund des nicht abzuschatzenden Erfolgs /
Misserfolgs keinesfalls mit einer Optimierung gleichzusetzen ist.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Teil lI; Anmerkung: . . zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
S 11- Zu folgendem Abschnitt wird Stellung genommen
T.ab 2 In Bezug auf die Obergrenze wird angenommen, dass die
' ,Insgesamt ist die Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und | entsprechende Angabe aus den Nutzenbewertungsbeschlissen zu
Patienten in der GKV Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Bei | Cannabidiol vom 15. April 2021 und zu Fenfluramin vom 3. August
der Obergrenze ist von einer Uberschétzung auszugehen.” 2023 eine bessere Anndherung darstellt, wenngleich auch
" diesbeziglich eine Uberschatzung zu vermuten ist.
Vorgeschlagene Anderung:
Kei Insgesamt sind die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
€ine Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheiten behaftet;
bei der Obergrenze ist von einer Uberschitzung auszugehen.
Begriindung:
Aus Sicht des pU wurde eine Schatzung der Pravalenz basierend auf
den aktuell verfiigbaren Publikationen und Beschliissen des G-BA
vorgenommen. Es ist nicht auszuschlieRen, dass eine Uberschitzung
der Obergrenze vorliegt. Dies betont die Seltenheit der Erkrankung.
Teil Il, | Anmerkung: Die Kostenberechnung zu Clobazam wurde Uberpriift | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S. 15; und auf Basis der Nutzenbewertung aktualisiert. Die Berechnung ist | genommen.
Z.1f beigefligt [44].

Vorgeschlagene Anderung:
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Tabelle 1: Berechnung der Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie bezogen auf 1
Jahr

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittelkoste | Kosten fiir | Jahrestherapiek

der zu | der n zusédtzlich | osten
bewertenden | Patientengrup e GKV-
Therapie pe Leistunge
n

Cannabidiol Patienten ab 2 | 6.563,98— 3,00 € 6.566,98—

Jahren mit | 68.265,37 €* 68.268,37 €*
+ Clobazam | Krampfanfille | 937,75— 1,60 € 939,35—-
(Suspension) n im | 10.560,91 € 10.562,51 €
+ Clobazam | Zusammenha 62,85— 1,60 € 64,45—
(Tabletten) ng mit dem | 1.005,65€ 1.007,25 €

Lennox-

Gastaut-

Syndrom

*Geringfligige Anpassung der Kosten fiir Cannabidiol im Vergleich zum Dossier aufgrund
der Anderung des Herstellerrabattes und der Anpassung des Durchschnittgewichtes von
Erwachsenen (77,7 kg).

Begriindung:

Fir die Berechnung der Kosten zu Clobazam wurde die
Wirtschaftlichkeit auf Basis der Nutzenbewertung liberprift. Fur die
Berechnung der Untergrenze wurde das Durchschnittsgewicht eines
2-jahrigen Kindes von 14,1 kg angesetzt [45]. Fiir die Berechnung der
Obergrenze wurde das durchschnittliche Gewicht eines
Erwachsenen herangezogen (77,7 kg) [46]. Die Angaben zu den
Kosten (Apothekenverkauspreis [AVP]) zu Clobazam (Tabletten und
Suspension) wurde der LAUER-TAXE® mit Stand vom 01.03.2024
entnommen.

Clobazam (Suspension)

Die wirtschaftlichste Option fiir die Berechnung der Untergrenze
stellt der verfiigbare Wirkstoff Clobazam (Suspension) Syripharma
2 mg/ml, 150 ml da. Eine Packung kostet 177,14 € (AVP). Der GKV-
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Nettopreis betrdagt 154,15 € unter Abzug des Herstellerrabattes
(20,99 €) und dem Apothekenabschlag (2,00 €) vom AVP. Unter
Einbezug der Haltbarkeit von 60 Tagen fiir dieses Produkt [47] ergibt
sich ein Jahresverbrauch von 6,1 Packungen fir ein Kind von
2 Jahren (Gewicht 14,1 kg). Hochgerechnet auf ein Jahr entspricht
dies Kosten fir die GKV von 937,75 €.

Das vom IQWiG vorgeschlagene Produkt von Ethypharma (Epaclob
2 mg/ml, 150 ml) wird aufgrund der hoheren Wirtschaftlichkeit zur
Berechnung der Obergrenze herangezogen. Eine Packung kostet
160,88 € (AVP). Der GKV-Nettopreis betragt 144,67 € unter Abzug
des Herstellerrabattes (14,21 €) und dem Apothekenabschlag
(2,00 €) vom AVP.

Unter Einbezug der Haltbarkeit von 28 Tagen [48] ergibt sich ein
Jahresverbrauch von 73,0 Packungen fir einen Erwachsenen
(Gewicht 77,7 kg). Dies entspricht Jahrestherapiekosten fiir die GKV
von 10.560,91 €.

Clobazam (Tabletten)

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten zu den Clobazam-
Tabletten wurde Frisium, 10 mg, 50 Stk herangezogen, da es sich um
die aktuell wirtschaftlichste, verfligbare Option handelt. Die im
Nutzendossier verwendete Dosierung von 20 mg, 50 Stk wurde am
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01.01.2024 auller Vertrieb gesetzt und steht nicht mehr zur
Verfligung.

Es wurde mit dem Festbetrag fir die 10 mg Dosierung, 50 Stk
gerechnet, welcher 19,22 € betrdagt. Unter Abzug des
Apothekenrabatts (2,00 €) ergibt sich ein GKV-Nettopreis von
17,22 € pro Packung. Der Jahresverbrauch betragt 3,7 Packungen fir
ein 2-jdhriges Kind (Untergrenze) und 58,4 Packungen fiir einen
Erwachsenen bei einer angenommenen Dosierung von 4,23 mg
(Kind) bzw. 80 mg (Erwachsene). Hochgerechnet auf 1 Jahr ergeben
sich Kosten fir die GKV von 62,85-1.005,65 € pro Patient.
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5.2  Stellungnahme von Herrn Dr. med. Thomas Mayer, Epilepsiezentrum Kleinwachau

GmbH

Datum

12.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol (Epidyolex®)

Stellungnahme von

Dr.med. Thomas Mayer, Epilepsiezentrum Kleinwachau GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Thomas Mayer, Epilepsiezentrum Kleinwachau GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In den 3 Indikationen, die untersucht wurden (DS, LGS, TSC) gibt es keine
wirklich anerkannte zVT, die international anerkannt ware. Es gibt fir die
sogenannten DEE (ICD G40.4) Empfehlungen, inzwischen fir DS und LGS
auch Zulassungen, aber keine Standardtherapie. Eine Menge
Medikamente werden gegeben, sind aber zumindest nach
Expertenmeinung ungeeignet. Insofern haben es alle Substanzen, die als
orphan drugs in der Indikation LGS, DS und TSC Zulassungen bekommen
haben, weil sie in placebokontrollierten Studien effektiv waren, extrem
schwer, zu beweisen, dass sie im Vergleich zu einer anderen
Zusatztherapie wirklich besser sind, auch weil diese Menschen oft 4 und
5fach Kombinationen haben. Bei der TSC ist es sogar so, das die
Grunderkrankung zu ganz unterschiedlichen Epilepsiesyndromen fiihren
kann mit ganz unterschiedlichen Therapiestrategien.

Cannabidiol hat in den genannten Indikationen einen zusatzlichen
Nutzen, der nicht nur in Senkung beeintrachtigender Anfalle besteht,
sondern oft auch positiven Effekt auf das Verhalten hat. Das Medikament
bedarf einer kritischen Uberpriifung seines Einsatzes, wenn es keinen
ausreichenden Effekt bringt, hat aber bei den in der Regel schwer
mehrfachbehinderten Menschen, bei denen es wirkt, einen sehr guten
Einfluss auf die Lebensqualitat. Gezielt eingesetzt fliihrt CBD zu einer
Verbesserung der Therapie bei diesen schwer gezeichneten Menschen,
die oft eine reduzierte Lebenserwartung haben.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Als zweckmalige Vergleichstherapie wurde vom G-BA fiir Patientinnen
und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit
dem Lennox-Gastaut-Syndrom eine patientenindividuelle Therapie unter
Berticksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen,
unter Auswahl von Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat,

Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat,
Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin,

Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin
und Zonisamid bestimmt.

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung und der
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften sowie klinischen
Sachverstandigen zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Cannabidiol im
Einzelfall eine relevante Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom darstellen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Thomas Mayer, Epilepsiezentrum Kleinwachau GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.3  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

14.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol/Epidyolex®

(Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-
Syndrom, = 2 Jahre, Kombination mit Clobazam;
Vorgangsnummer 2023-12-01-D-1016)

Stellungnahme von

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraRe 3
60549 Frankfurt am Main
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung:

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen
verschiedene Antiepileptika in Deutschland; dazu zahlt auch Inovelon®
(Rufinamid), welches am 16. Januar 2007 von der Europdischen
Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency, EMA) zugelassen
wurde.

Das Anwendungsgebiet von Inovelon® lautet:

“Inovelon ist angezeigt als Zusatztherapie zur Behandlung von Anfallen
beim Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fir Patienten ab einem Jahr.” (Eisai
2023)

Das Anwendungsgebiet von Epidyolex® lautet:

»Epidyolex wird, zusammen mit Clobazam, bei Patienten ab 2 Jahren fiir
die adjuvante Behandlung von Krampfanfallen, im Zusammenhang mit
dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom (DS)
angewendet.” (Jazz Pharmaceutical 2023)

Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) festgelegte zweckma-
RBige Vergleichstherapie (ZVT) umfasst die patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie, 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,

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Perampanel, Pregabalin, Valproinsdure, Zonisamid, Primidon, Phenytoin,
Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid unter
Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen.” (G-
BA 2023)

Da Epidyolex® und Inovelon® in einem vergleichbaren
Anwendungsgebiet zugelassen sind und Inovelon® als ZVT herangezogen
wurde, sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der friihen
Nutzenbewertung von Cannabidiol/Epidyolex® betroffen und somit zur
Stellungname berechtigt sind.

Stellungnahme

In Teil Il Kapitel 1.3.5 des Berichts Nr. 1723 (A23-120) stellt das Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) die
vom Hersteller Jazz Pharmaceuticals vorgenommene Ableitung der
Zielpopulation fur Cannabidiol in Kombination mit Clobazam dar und
bewertet die Vorgehensweise. Nach den Berechnungen des
pharmazeutischen Unternehmers ergibt sich eine Spanne von 1.726 bis
25.813 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. (IQWiG
2024)

In Tabelle 2 wird die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die fiir die
Behandlung mit Cannabidiol in Kombination mit Clabozam infrage
kommen, wie folgt durch das IQWiG kommentiert:

ylngesamt ist die Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Bei der
Obergrenze ist von einer Uberschitzung auszugehen” (IQWiG 2024).

Die Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers basiert u.a. auf
der Ermittlung einer Spanne zur Pravalenz des Lennox-Gastaut-
Syndroms anhand einer retrospektiven Kohortenstudie und einer GKV-
Routinedatenanalyse. Uberdies wird der Anteil von Patientinnen und
Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam geeignet ist, anhand der
Zulassungsstudien zu Cannabidiol und Fenfluramin ermittelt.

Limitationen dieser Herangehensweise sind u.a. durch Unsicherheiten
bei den in den Pravalenzstudien zugrunde  gelegten
Erkrankungsdefinitionen sowie bei der Einschrankung auf Patientinnen
und Patienten, die mit Clobazam behandelt werden, begriindet. In Bezug
auf die Obergrenze wird angenommen, dass die entsprechende Angabe
aus den o.g. Beschliissen eine bessere Anndaherung darstellt, wenngleich
auch diesbeziiglich eine Uberschitzung zu vermuten ist.

Insgesamt sind die Anggben mit Unsicherheiten behaftet; bei der
Obergrenze ist von einer Uberschatzung auszugehen.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Grundsétzlich erscheint es nachvollziehbar, dass die Obergrenze der
Zielpopulation niedriger liegen konnte als vom pharmazeutischen
Unternehmer angegeben.

Allerdings ist der Kommentar insoweit nicht nachvollziehbar, da das
IQWIG nicht explizit ausfihrt, in welchem konkreten AusmaR die vom
pharmazeutischen Unternehmer hergeleitete Obergrenze der Zielpopu-
lation liberschreitet.

Das IQWiG fihrt hierzu keine Daten undﬂReferenzen an. Somit kann das
Ausmal der grundsatzlich moglichen Uberschatzung der Obergrenze
nicht quantifiziert werden.

Eisai bittet den G-BA daher, dies in seiner Beschlussfassung zu
beriicksichtigen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation 113



Literaturverzeichnis

Eisai 2023. Eisai GmbH. Fachinformation Inovelon® 40mg/ml Suspension zum Einnehmen.
Stand November 2023. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/. Aufgerufen am:
14.03.2024.

Jazz Pharmaceutical 2023. Jazz Pharmaceutical Ireland Ltd. Fachinformation Epidyolex® 100
mg/ml Lésung zum Einnehmen. Stand Mai 2023. Verfiigbar unter: www.fachinfo.de.
Aufgerufen am: 14.03.2024.

G-BA 2023. Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Cannabidiol (Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2 Jahre).
Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1024/#tzweckmaessige-vergleichstherapie.
Abgerufen am: 14.03.2024.

IQWIiG 2024. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG-
Berichte — Nr. 1723. Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom) — Nutzenbewertung gemaR §
35a SGB V. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1024/#tnutzenbewertung. Abgerufen am:
14.03.2024

Zusammenfassende Dokumentation 114



5.4 Stellungnahme der Bundesarbeitsgemeinschaft medizinischer Behandlungszentren
fiir Erwachsene mit Behinderung (BAG MZEB)

Datum 16.03.2024

Stellungnahme zu Cannabidiol - 2023-12-01-D-1016
Cannabidiol - 2023-12-01-D-1017
Cannabidiol - 2023-12-01-D-1015

Stellungnahme von Bundesarbeitsgemeinschaft medizinischer Behandlungs-
zentren fur Erwachsene mit Behinderung (BAG MZEB)

Zusammenfassende Dokumentation 115



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Wolfgang Kohler

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als Bundesarbeitsgemeinschaft fir medizinische Behandlungszentren
flir Erwachsene mit Behinderung (BAG MZEB) in Deutschland, sind wir
insbesondere an der bestmoglichen Versorgung von Menschen mit
Behinderungen interessiert. Im Rahmen dieser Versorgung sehen wir
auch die seltenen Formen von Epilepsien (vorwiegend auch DS und LGS)
die in dem o.g. Nutzenbewertungs-Verfahren erneut einer Prifung
unterzogen werden.

Uns erschlielft sich hierbei nicht, was sich seit den vergangenen
Verfahren beim Wirkstoff Cannabidiol maRgeblich geandert haben soll,
nachdem zuletzt fiir die Indikationen DS und LGS seitens des G-BA jeweils
ein betrachtlicher Zusatznutzen anerkannt wurde. Offensichtlich andern
sich hier die Bewertungskriterien, jedoch handelt es sich nach wie vor um
seltene Erkrankungen. Und das bei einer Patientengruppe die groflten-
teils aus korperlich und/oder geistig behinderten Menschen besteht.

Die Substanz ist in der Versorgung angekommen und wird punktuell dort
eingesetzt, wo wir aus arztlicher Sicht eine gute Moglichkeit sehen eine
Verbesserung der Anfallshaufigkeit zu erzielen, ohne jedoch groRere
Nebenwirkungen zu riskieren. Die Patienten stehen haufig unter einer
Polymedikation und kénnen keine zusatzlichen Therapien bekommen,
die bedeutende Nebenwirkungen mit sich bringen kénnen (wie bspw.
das seitens IQWiG erwahnte Kaliumbromid, welches in keinster Weise
das Mittel der Wahl darstellt). Die Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapien insgesamt (einige davon ohne spezifische Zulassung
fir DS, LGS) erscheint fiir uns nicht sachgerecht, da wir in der Praxis auch

Die Ausfiihrungen
genommen.

des

Stellungnehmers

werden

zur

Kenntnis

Zusammenfassende Dokumentation

116




Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Wolfgang Kohler

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zundchst alle zugelassenen Therapien in Erwdgung ziehen wollen und
sollen bevor man in eine etwaige Off label Therapie einsteigen wiirde.

Wir mochten an dieser Stelle auch den Aspekt der Pharmakoresistenz,
bei fast allen Patienten und U{ber alle Altersgruppen hinweg,
hervorheben. Dass hier im Rahmen des Nutzenbewertungs-Verfahren
die international anerkannten Definitionen von 2 vorherigen Therapien
die keine Verbesserung der Anfallsfrequenz hervorgebracht haben, nicht
anerkannt wird und vielmehr eine riesige Auswahl an Therapien fir
unterschiedliche Formen von Anfillen zunachst ausprobiert werden
muss, bevor hier das IQWiG eine Pharmakoresistenz akzeptiert, spiegelt
in keinster Weise unseren Therapiealltag wider.

Wir sind froh dass seit den vergangenen Jahren einige Wirkstoffe mehr
zur Verfiigung stehen, die wir bei diesen schwer erkrankten Patientinnen
einsetzen konnen und mochten unsere Sorge dariiber duBern, dass
durch Verfahren wie das aktuell laufende, wir als Arzte in eine Situation
gebracht werden, wo es uns nicht moglich ist die sichere Verfiigbarkeit
der Therapie unseren Patienten und deren Angehorigen gegeniiber
zusichern zu kénnen. Und das obwohl diese Patienten teilweise seit
Jahren erfolgreich mit Cannabidiol behandelt werden und relevante
Verbesserungen der Lebensqualitat erleben durften.

Da dieses Verfahren gesetzlich durch eine Uberschreitung von
Umsatzschwellen angestofRen wurde, hoffen wir sehr, dass der
gemeinsame Bundesausschuss die Versorgungsrealitdat wirdigt und
methodologische, teils nicht nachvollziehbare Bewertungshirden
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Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Wolfgang Kohler

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

seitens des IQWiG, entsprechend nachrangig in seine Entscheidungs-
findung mit einbezieht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. med. Wolfgang Kohler

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.5 Stellungnahme von Herrn Ralf Berkenfeld, Epileptologische Schwerpunktpraxis

Neukirchen-Viuyn

Datum

15.03.24

Stellungnahme zu

Cannabidiol/Epidyolex

Stellungnahme von

Ralf Berkenfeld, Epileptologische Schwerpunktpraxis
Neukirchen-Viuyn
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Epileptologische Schwerpunktpraxis, Hr. Berkenfeld

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

PatientInnen mit den Diagnosen Lennox-Gastaut-Syndrom(LGS), Dravet-
Syndrom(DS) und Tuberdse Sklerose(TSC) werden von Epileptologen im
Erwachsenenbereich im Rahmen der Transition aus der Behandlung der
Neuropddiatrie ibernommen.Bei Giblichem Beginn in der friihen Kindheit
haben diese Patientinnen bereits eine lange Krankengeschichte hinter
sich, da praktisch alle Patientinnen mit LGS und DS pharmakoresistent
sind und mehrfach behindert sind (Epileptische Encephalopathie mit
Intelligenzminderung,Autismus,Verhaltensstérungen). Bei der TSC gibt
es auch Menschen, die weniger schwer betroffen sind. Diese leichter
Betroffenen stellen dann keine Indikation fiir Cannabidiol dar, da sie
bereits mit anderen Anfallssuppressiva anfallsfrei geworden sind. Der
schwerer betroffene Teil der TSC Patienten mit Mehrfachbehinderung
stellt den Behandler jedoch vor die gleichen therapeutischen
Herausforderungen wie die LGS und DS-Patientinnen.

Die einleitenden und weiteren Ausflihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

In der Transition dieser Patientengruppe besteht die Hauptaufgabe des
Erwachsenenepileptologen darin, die bereits eingesetzten Medikamente
zu sichten und nach Wirkung und Nebenwirkung zu katalogisieren. Spezi-
fisch fur die Gruppe dieser Patienten ist, dass bei praktisch allen eine
Pharmakoresistenz besteht. Dabei handelt es sich nicht um die
operationale Definition der Pharmakoresistenz fiir die Indikation zur
prachirurgischen Diagnostik(2 indizierte Medikamente in ausreichender
Dosis und Dauer) sondern um eine , Multi-Pharmakoresistenz”, da bei
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Stellungnehmer: Epileptologische Schwerpunktpraxis, Hr. Berkenfeld

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dieser Patientengruppe wahrend der neuropddiatrischen Betreuung
immer eine Vielzahl von Medikamenten eingesetzt wurde. Beim
Ubergang in die Erwachsenenepileptologie sind praktisch alle
Patientlnnen mit LGS, DS und schwerer betroffene TSC Patienten Last-
Line-Patientlnnen, bei denen haufig auch andere, nicht-medikamentdse
Behandlungsverfahren eingesetzt wurden. Ziel der Behandlung bei
dieser Patientengruppe ist auch nicht die Anfallsfreiheit, die kaum zu
erreichen ist, sondern die Anfallsreduktion, die Reduktion von schweren
Anfillen, die Reduktion des SUDEP-Risikos, eine moglichst gute
Vertraglichkeit und eine positive Beeinflussung der bestehenden
Komorbiditat.

Der klinische Eindruck von Cannabidiol zeigt bei zufriedenstellender
Vertraglichkeit eine relevante Anfallsreduktion und insbesondere eine
positive Beeinflussung der komorbiden Verhaltensstérungen.

LGS-, DS- und schwer betroffene TSC-Patientlnnen stellen die am schwie-
rigsten zu behandelnde Patientengruppe in einer epileptologischen
Schwerpunktpraxis dar. Die Haufigkeit und Schwere der Anfille, die
notfallmaRig erforderlichen Krankenhausaufenthalte und das erhebliche
SUDEP-Risiko mit Notwendigkeit der nichtlichen Uberwachung stellen
neben der psychiatrischen Komorbiditat die gréRten Herausforderungen
dar. Mehr als 80% der LGS Patientinnen behalten ihre Anfidlle im
Erwachsenenalter. Anfallsfreiheit bei LGS ist die Ausnahme und wird
zwischen 0 und 6 % beschrieben.
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Stellungnehmer: Epileptologische Schwerpunktpraxis, Hr. Berkenfeld

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es erschlie8t sich mir nicht, wie man eine Multikomparatorstudie mit
genigender Power versieht, wenn die Inzidenz des Krankheitsbildes (in
diesem Fall LGS) bei etwa 2/100000 liegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Epileptologische Schwerpunktpraxis, Hr. Berkenfeld

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme von Herrn Dr.med. Volker Sepeur, Christliches Klinikum Unna West

Datum 18.03.2024
Stellungnahme zu Epidyolex/Epidiolex
Stellungnahme von Dr.med. Volker Sepeur, Christliches Klinikum Unna West
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. Volker Sepeur

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Als Facharzt fir Neurologie am Christlichen Klinikum Klinikum Unna habe
ich die IQWiG-Nutzenbewertung zu Epidyolex (Cannabidiol) mit groBem
Interesse gelesen.

Die methodische Herangehensweise kann ich prinzipiell nachvollziehen.
Allerdings ist deren Anwendung auf drei seltene Epilepsieformen meiner
Meinung nach voéllig Gberzogen. Es ist fir mich nicht nachvollziehbar,
warum ein Uber Jahre gut wirksames Praparat pl6tzlich keinen Nutzen
mehr haben soll, nur weil eine willkirlich gesetzte Umsatzschwelle
Uberschritten wurde. Deshalb befinden wir uns trotzdem immer noch im
Bereich der seltenen Erkrankungen und haben grofe Mihe unsere
Patienten anfallsfrei zu bekommen bzw. eine Reduktion der
Anfallsfrequenz zu erzielen. Bei derlei theoretischen Uberlegungen wird
gern vergessen, mit welchen Menschen wir es hier zu tun haben. Gerade
bei der Behandlung von Menschen mit einer Behinderung und hohen
Therapieresistenz ist jede Behandlungsoption , Gold“ wert.

Epidyolex ist ein Prdparat mit einem einzigartigen, vollig anderen
Wirkmechanismus als alle  anderen  anfallssupprimierenden
Medikamente und kann so oft, bei den fast immer austherapierten
Patienten, noch wertvolle Wirkung bei der Anfallsreduktion bringen.
Meist haben die Patienten im Mittel bereits um die 10 unterschiedliche
Substanzen in verschiedenen Dosierungen und Ublicherweise in Form
einer Polytherapie bekommen.

Die einleitenden und weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung und der
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften sowie klinischen
Sachverstandigen zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Cannabidiol im
Einzelfall eine relevante Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom darstellen.
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Stellungnehmer: Hr. Dr. Volker Sepeur

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus meiner taglichen Praxis und Erfahrung mit Gber 70 Patienten auf
Epidyolex-Therapie kann ich sagen, dass ein groRBer Anteil der Patienten
von dem Prdparat sehr profitiert hat.

Ich werde nie vergessen, wie mehrere meiner Patienten mit nicht mehr
vorhandener Lebensqualitdt nach Einstellung auf Epidyolex wieder aktiv
am Leben teilnehmen konnten

Auch sollen die Uber die reine Anfallsreduktion hinausgehenden
positiven Effekte auf Psyche und Kognition nicht unerwahnt bleiben. Wir
konnten solche in diesem AusmaBR bei keinem anderen
anfallssupprimierenden Medikament beobachten. Sie sind zwar, da
geeignete Scores fehlen, insbesondere im Therapieverlauf schwer zu
erfassen. Dennoch sind sie klar vorhanden, was lhnen die Eltern oder
auch jeder Epileptologe bestatigen konnen.

Daher mochte ich Sie auffordern bei lhrer Bewertung des
Medikamentennutzens, auch den Nutzen den es fiir den Patienten und
auch fir seine Angehorigen hat, in lhre Entscheidung mit einzubeziehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Hr. Dr. Volker Sepeur

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.7 Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

20. Mdrz 2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol / Epidyolex

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Potsdamer Str. 125
10783 Berlin

Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co.KG (nachfolgend Takeda) hat das
Dossier zur Nutzenbewertung gemdl & 35a SGB V der Jazz
Pharmaceuticals Germany GmbH (nachfolgend Jazz) und die
Nutzenbewertung des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) zum laufenden Verfahren von Cannabidiol
als Zusatztherapie von Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom in Verbindung mit Clobazam bei Patientinnen
und Patienten ab 2 Jahren angewendet (1).

Das IQWiG benennt als zweckmaRige Vergleichstherapie eine
Lpatientenindividuelle antiepileptische  Zusatztherapie, soweit
medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im
Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertréglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl von:

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

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

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie fir Patientinnen und Patienten ab 2
Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom  wird eine  patientenindividuelle = Therapie unter
Berticksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen,
unter Auswahl von Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat,

Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat,
Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin,

Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin
und Zonisamid bestimmt.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

(1).

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG (nachfolgend Takeda) arbeitet
an der Entwicklung eines Arzneimittels zur Behandlung seltener ent-
wicklungsbedingter und epileptischer Enzephalopathien, u.a. fir das
Lennox-Gastaut-Syndrom, und ist somit gemaR 5. Kapitel §19 Absatz 1
Satz 1 VerfO als betroffener pharmazeutischer Unternehmer zur
schriftlichen Stellungnahme berechtigt.

Von diesem Recht macht Takeda Gebrauch und nimmt nachfolgend
Stellung zur Nutzenbewertung des IQWiG fir den Wirkstoff Cannabidiol.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Studiendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen  zur  Verfiigung  steht, die  eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung
der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die
Auswahl und ggf. Einschrinkung 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 zweckmdfigen
Vergleichstherapie im Rahmen einer klinischen Studie ist darauf zu
achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien méglichst konkret beschrieben wird
(z. B. durch Dokumentation der jeweiligen Vortherapien, der Griinde
fiir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz.
Sollte eine Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im
Dossier zu begriinden. Die unverdnderte Fortfiihrung einer
unzureichenden Therapie, entspricht nicht der Umsetzung der
zweckmdfligen Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWiG Nutzenbewertung:
IQWIG, | Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt
.11 vergleichenden Studie wird gemdfs G-BA erwartet, dass den
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unzureichenden Therapie nicht als Umsetzung der zweckmdfigen
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 verdindert werden
durfte. Als Kontrolle wurde in der Vergleichsgruppe lediglich Placebo
gegeben, obwohl die Anfiille der Patientinnen und Patienten gemdfs
der Einschlusskriterien der Studien durch die aktuelle
Basistherapieunzureichend kontrolliert waren. Eine Anpassung der
Therapie nach individuellen Kriterien wie Anfallshéufigkeit,
Vortherapien, Nebenwirkungen und Kontraindikationen war
verboten. Die zweckmdfSige Vergleichstherapie wurde somit in keiner
der vom pU vorgelegten Studien umgesetzt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der Dosierung einer
zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen
Therapie  entspricht nicht regelhaft der zweckmdfligen
Vergleichstherapie.
IQWIG,
1.15 Darliber hinaus sieht der G-BA die unverdnderte Fortfiihrung einer
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWIG, | Die vom pU vorgelegten placebokontrollierten Studien GWEP1414
.16 und GWEP1423 sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber

der zweckmdfligen  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
zweckmdpfige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.

Anmerkung Takeda:
Takeda flihrt hierzu aus:

i.) Die Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines
Agency, EMA) fihrt in ihrem Leitfaden zur klinischen Untersuchung
von Arzneimitteln zur Behandlung von epileptischen Erkrankungen
aus, dass neue Zusatztherapien von Krampfanfdllen bei
Epilepsiesyndromen mit dem Ziel entwickelt werden, das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis der bestehenden Therapie zur Behandlung von
Krampfanfallen zu verbessern und die klinische Evaluation einer
neuen Therapie als Zusatztherapie bei Patienten durchgefiihrt wird,
die bereits mindestens ein begleitendes Arzneimittel zur
Anfallsbehandlung erhalten (2). Im Rahmen der klinischen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evaluation soll gemdlR EMA die kumulative Verteilung der
prozentualen Verringerung der Anfdlle gegeniber dem
Ausgangswert Uber einen bestimmten Zeitraum mit einer festen
Dosierung  dargestellt werden, da ein Wechsel des
Behandlungsregimes in Folge eines Ereignisses die Bewertung des
spezifischen Therapieeffekts, der Vertraglichkeit und der Sicherheit
beeintrachtigt, da die Exposition der Begleittherapien in den
jeweiligen Behandlungsgruppen nicht gleich verteilt ist. Daher
sollten laut EMA im Rahmen einer klinischen Studie die Wirkstoff-
Plasmaspiegel sowohl der zu bewertenden Substanz als auch der
weiteren Therapien in Kombination konstant in einem bestimmten
Zeitraum einer Erhaltungstherapie gehalten werden, um Wirkstoff-
Wirkstoff-Interaktionen auszuschlief3en.

Da es sich bei Cannabidiol um eine Zusatztherapie zu einer
bestehenden anfallssuppressiven Therapie handelt, ist die
inkrementelle Wirksamkeit nur bei einem Vergleich gegentiber der
zu kombinierenden bestehenden anfallssuppressiven Therapie zu
bestimmen. Da der Kontrollarm der relevanten Studien GWEP1414
und GWEP1423 die Wirkstoffe der zweckmaligen
Vergleichstherapie umfasst, ist die Evidenz geeignet um Aussagen
Uber die relative Wirksamkeit des Cannabidiols und damit (iber die
nutzenbewertungsrelevante Fragestellung aus Sicht Takedas zu
treffen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ii.) Die EMA fordert in ihrem Leitfaden zur klinischen Untersuchung
von Arzneimitteln zur Behandlung von epileptischen Erkrankungen ,
dass bei Uberlegenheitsstudien die statistische Analyse der
Wirksamkeit auf Grundlage des Intention-to-treat-Prinzips und
unter stabiler Dosierung aller in der Studie untersuchten
Arzneimittel im Interventions- und Kontrollarm erfolgen soll (2).
Damit ist aus regulatorischer Sicht eine Umsetzung der
zweckmalligen Vergleichstherapie, wie vom G-BA gefordert,
ausgeschlossen.

Die Forderung der EMA ist aus Takedas Sicht plausibel, da nur so der
Wirkstoff-spezifische Effekt ermittelt werden kann. Dieser ist
gleichermallen Grundlage fir die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnis und des Zusatznutzens eines neuen Arzneimittels. Das
IQWIG stellt dartber hinaus im Rahmen der Nutzenbewertung von
Cannabidiol fest, dass ebenso das Ansprechen bzw. Nichtansprechen
auf bestimmte Arzneimittel nicht dauerhaft ist und dieses vielmehr
fluktuiert wahrend des Krankheitsverlaufs (1). Diese natirliche
Krankheitsfluktuation auch unter bestehender anfallssuppressiver
Therapie erschwert zusatzlich den empirischen Beweis eines

In den fir die Nutzenbewertung relevanten Studien war keine

klinischen Effektes eines zu untersuchenden Préparats als | Optimierung der antiepileptischen Medikation im Vergleichsarm
Zusatztherapie zu einer bestehenden anfallssuppressiven Therapie | vorgesehen, obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und
im Vergleich zu eben dieser.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Patienten epileptische Anfdlle aufwiesen und anhand der
. vorgelegten Daten nicht hinreichend begriindet werden konnte,
Vorgeschlagene Anderung: dass keine Moglichkeit einer Optimierung der Behandlung im
Die vom pU vorgelegten Daten eignen sich zur Ableitung eines Vergleichsarm bestand.
Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam, da die zweckmaRige | Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde in den fir die
Vergleichstherapie in beiden Studien addquat umgesetzt wurde. Nutzenbewertung vorgelegten Studien somit nicht umgesetzt.
IQWiG Nutzenbewertung:
IQWIG, | Fiir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben
.11 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 zweckmdfige

Vergleichstherapie bestimmt.
Anmerkung Takeda:

GemaR der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des
G-BA zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie muss
sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir
das Anwendungsgebiet haben. Wie vom IQWiG richtig dargestellt ist

Der Wirkstoff Fenfluramin ist seit dem 24. Januar 2023 zur
Behandlung von Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom bei Patientinnen und Patienten > 2 Jahren
zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zeigte sich ein
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fenfluramin spezifisch fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-
Syndrom zugelassen. Darlber hinaus sollen als Vergleichstherapien
bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamentdse
Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt ist. Mit Beschluss vom 3. August 2023 wurde fur
Fenfluramin als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet festgestellt. Der Ausschluss von
Fenfluramin als Teil der patientenindividuellen antiepileptischen
Zusatztherapie ist aus Sicht Takedas nicht nachvollziehbar und wird
als unsachgemal} bewertet.

Vorgeschlagene Anderung:
ZweckmaRige Vergleichstherapie

patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit
medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz
(im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit
oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahle von:

Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat,
Fenfluramin, Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin,
Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel,

Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Fenfluramin
als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die S2k-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von
Fenfluramin bei Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom.

Es wird als sachgerecht erachtet, Fenfluramin im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Pregabalin, Valproinsdaure, Zonisamid, Primidon, Phenytoin,
Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

unter Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis-
und (den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen
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5.8 Stellungnahme der Orion Pharma GmbH

Datum

22.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol/Epidyolex®

Neubewertung Orphan > 30 Mio: Lennox-Gastaut-Syndrom,
> 2 Jahre, Kombination mit Clobazam (Anwendungsgebiet
B)

Vorgangsnummer 2023-12-01-D-1016

Stellungnahme von

Orion Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Orion Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 01. Marz 2024 wurde im Rahmen des Verfahrens zur Neubewertung
eines Arzneimittels fiir seltene Leiden nach § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V
(Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze) fiir den Wirkstoff
Cannabidiol (Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2 Jahre, Kombination mit
Clobazam) die Nutzenbewertung des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) veroffentlicht
(Vorgangsnummer 2023-12-01-D-1016; Projekt: A23-120).

Die Orion Pharma GmbH (im Folgenden Orion) ist designierter
pharmazeutischer Unternehmer fiir einen in der Entwicklung
befindlichen Wirkstoff zur Behandlung epileptischer Anfalle im
Zusammenhang mit entwicklungsbedingten und epileptischen
Enzephalopathien. In dieser Funktion wird Orion fir die Durchfiihrung
des Verfahrens zur friihen Nutzenbewertung zustdandig sein und nimmt
als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen gemaR 5. Kapitel § 19
Absatz 1 Satz 1 VerfO zum genannten Verfahren Stellung.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Orion Pharma GmbH

Vergleichstherapie in den placebokontrollierten Studien
GWEP1414 und GWEP1423:

Position des IQWIiG:

»Die vom pU vorgelegten placebokontrollierten Studien GWEP1414
und GWEP1423 sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber
der zweckmdpfligen  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
zweckmdfSige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.”

Anmerkung Orion:

Das IQWiG verkennt in  seiner  Argumentation die
Anwendungsrealitdat von Therapien beim Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) und demzufolge die praktischen Moglichkeiten zur
Durchfiihrung klinischer Studien. Das LGS ist durch eine Vielzahl von
Anfallsarten gepragt, deren Verlauf und Schweregrad erheblich
variieren konnen. Die epileptischen Anfdlle im Zusammenhang mit

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
1.16 Umsetzung der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

LGS gelten als besonders therapieresistent gegeniiber
herkdmmlichen antiepileptischen Therapien [1]. Wie in der
Nutzenbewertung des IQWiGs richtig bemerkt, wird gemall den
Richtlinien der International League Against Epilepsy (ILAE) von einer
pharmakoresistenten Epilepsie gesprochen, wenn Patienten trotz
Behandlung mit zwei geeigneten antiepileptischen Medikamenten
weiterhin Krampfanfalle erleiden [2]. Jedoch wird diese bestehende
klinische Handlungsempfehlung durch die Bewertung des IQWiG
nicht bericksichtigt. Bei denjenigen Patienten, die nach zwei nicht
erfolgreichen Therapieversuchen weiterhin unter epileptischen
Anfallen leiden ist eine hochgradig individualisierte Therapie
angezeigt. Eine vollstdndige Freiheit von Anfdllen ist bei LGS-
Patienten trotz multipler medikamentéser Therapie oft nicht
erreichbar, weshalb die Reduzierung von Anfallsschwere und -
haufigkeit als entscheidendes Therapieziel fir LGS-Patienten gilt [3].

Die Studien GWEP1414 und GWEP1423 schlieBen explizit Patienten
mit gut dokumentierter, jedoch durch aktuell verfiigbare
antiepileptische Medikamente nicht vollstdndig kontrollierter
Epilepsie ein. Die Patienten in der Studie wiesen eine Vielfalt an
vorherigen Behandlungen sowie eine unterschiedliche Anzahl an
zuvor verwendeten Antiepileptika auf. Wahrend der Studie erhielten
Patienten im Median drei antiepileptische Begleitmedikationen.
Folglich ist davon auszugehen, dass alle Patienten zu Studienbeginn
bereits von einer individuell optimierten, antiepileptischen Therapie

In den Studien war keine Optimierung der antiepileptischen
Medikation im  Vergleichsarm vorgesehen, obwohl die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten epileptische Anfalle
aufwiesen und anhand der vorgelegten Daten nicht hinreichend
begriindet werden konnte, dass keine Maoglichkeit einer
Optimierung der Behandlung im Vergleichsarm bestand.

Die zweckmallige Vergleichstherapie wurde in den fir die
Nutzenbewertung vorgelegten Studien somit nicht umgesetzt.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

profitierten. Zudem war wdhrend der gesamten Studiendauer die
Verwendung von Notfallmedikation gestattet. Es  muss
angenommen werden, dass eine weitere Anpassung der
Studienmedikation wahrend der Studiendauer nicht zu einer
Anfallsfreiheit der bereits therapieresistenten Patienten gefiihrt
hatte. Zudem ist die Behandlung mit antiepileptischen Wirkstoffen
insbesondere in der initialen Behandlungsphase mit vermehrt
auftretenden unerwiinschten Nebenwirkungen assoziiert. Das Risiko
fir Nebenwirkungen steigt weiter, wenn mehrere Arzneimittel mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen kombiniert werden. Auch
Arzneimittelinteraktionen sind gerade zu Beginn der Behandlung mit
einem neuen antiepileptischen Wirkstoff stark zu bericksichtigen
[4].

Angesichts dieser Umstdnde erscheint es nicht sinnvoll, eine
zusatzliche Anpassung der — bereits im Vorfeld gut eingestellten —
antiepileptischen Medikation wahrend der Studie vorzunehmen, wie
es vom IQWiG gefordert wird.

Im Gegenteil empfiehlt die Europadische Arzneimittel-Agentur (EMA)
in ihrem Leitfaden fir die klinische Untersuchung von Arzneimitteln
zur  Behandlung von epileptischen  Erkrankungen, dass
antiepileptische Begleitmedikationen vor Beginn der Baseline-
Periode optimiert und in einer konstanten Dosierung — auch
wahrend der Erhaltungsphase — verabreicht werden sollten [5]. Eine
implizit von dem IQWiG geforderte kontinuierliche Umstellung und

In der Gesamtschau liegen keine geeigneten Daten fiir den Vergleich
von Cannabidiol gegeniiber der zweckmafigen Vergleichstherapie
vor.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anpassung der Begleitmedikation widerspricht somit direkt der
Handlungsempfehlung der EMA. Fiir eine statistisch notwendige
StudiengréBe — speziell im Bereich der seltenen Erkrankungen — ist
diese Forderung nicht mit vertretbarem Aufwand umsetzbar.

Die Studien GWEP1414 und GWEP1423 bilden die Komplexitdt der
beschriebenen therapeutischen Realitdit ab und bieten allen
Patienten eine bestmdgliche patientenindividuelle Versorgung. Aus
Sicht von Orion sind diese Studien somit auch zur Ableitung eines
Zusatznutzens geeignet und sollten im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung von Cannabidiol durch den G-BA beriicksichtigt
werden.
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5.9 Stellungnahme von Frau Anna-Lena Friedo, Epilepsie Klinik Tabor, Bernau bei Berlin

Datum

21. Mdrz 2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol/Epidyolex

Stellungnahme von

Anna-Lena Friedo; Epilepsie-Klinik Tabor, Bernau bei
Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Epilepsie Klinik Tabor, Fr. Anna-Lena Friedo

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ich bin seit 2003 in der Epilepsieklinik Tabor im Bereich Epilepsie fir
Menschen mit Mehrfachbehinderung tatig. Seit 2018 leite ich diesen
Bereich oberarztlich und betreue Patienten mit Mehrfachbehinderung
und schweren pharmakoresistenten Epilepsien auch ambulant im
Rahmen einer Er-machtigungssprechstunde.

Mit Besorgnis habe ich zur Kenntnis genommen, dass aktuell der
Zusatznutzen von Cannabidiol/Clobazam gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichs-therapie in Frage gestellt wird.

Ich habe im Rahmen meiner Tatigkeit seit Jahren Cannabidiol als
Epidyolex zulassungsgemald angewendet und hierbei regelmaRig eine
deutliche Verbesserung der Anfallssituation und auch der Lebensqualitat
meiner Patienten erreicht. Ein Wegfall dieser Behandlungsmoglichkeit
ware flr diese Patienten eine Katastrophe.

In der aktuell erschienenen S2k-Leitlinie ,,Erster epileptischer Anfall und
Epilepsien im Erwachsenenalter" (AWMF-Registernummer 030/041)
Herausgegeben von der Kommission Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Gesellschaft fur Epileptologie (DGfE), Giltigkeit bis 31.08.2028 wird
unter Abschnitt 2.2.4.2 Pharmakotherapie/ Menschen mit
Intelligenzminderung die Gabe von CanA-nabidiol in Kombination mit
Clobazam bei Lennox-Gastaut-Syndrom, Dravet-Syndrom und
Cannabidiol bei Tuberdse Skelorse-Komplex ausdriicklich empfohlen.
(Seite 74/75)

Die Ausflihrungen der
genommen.

Stellungnehmerin  werden

zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: Epilepsie Klinik Tabor, Fr. Anna-Lena Friedo

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Leitlinie ist die aktuell geltende Behandlungsempfehlung, welche auf
den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und Expertenkonsens
beruht.

Ich bitte Sie, diese Aspekte bei der mindlichen Anhérung zu
bericksichtigen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Epilepsie Klinik Tabor, Fr. Anna-Lena Friedo

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis

S2k-Leitlinie , Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter" (A WMF-
Registernummer 030/041) Herausgegeben von der Kommis-sion Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fir

Epileptologie (DGfE)
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5.10 Stellungnahme der UCB Pharma GmbH

Datum 21. Marz 2024
Stellungnahme zu Cannabidiol / Epidyolex®
Stellungnahme von UCB Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Marz 2024 die vom
IQWIG erstellte Nutzenbewertung fiir den Wirkstoff Cannabidiol
(Epidyolex®) veroffentlicht.

Epidyolex® wird als Zusatztherapie von Krampfanfillen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem
Dravet-Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2
Jahren angewendet. Epidyolex wird als Zusatztherapie von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei
Patienten ab 2 Jahren angewendet?.

UCB Pharma GmbH nimmt Stellung zur Nutzenbewertung von
Cannabidiol fur das Therapiegebiet ,Lennox-Gastaut-Syndrom“ mit der
Verfahrensnummer 2023-12-01-D-1016.

UCB Pharma GmbH als betroffenes Unternehmen gemaR 5. Kapitel § 19
VerfO vertreibt in Deutschland das Arzneimittel Fintepla® mit dem
Wirkstoff Fenfluramin auf Grundlage einer fiir die UCB Pharma S.A.
erteilten Zulassung:

Fintepla® wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren
zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom und dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu
anderen Antiepileptika?.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Vorgeschlagene Anderung:

,Die zweckmdflige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol + Clobazam
als Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom ist eine  patientenindividuelle  antiepileptische
Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und falls jeweils noch
keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist,
unter Auswahl von

Felbamat, Fenfluramin, Rufinamid

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Nutzen | Anmerkung:

bewert . . o . .
Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie wurden

une die Therapieempfehlungen der aktualisierten deutschen Leitlinie

des . . . . . “3

IQWiG »Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter

W15 1 nicht berlcksichtigt. Die zweckmalige Vergleichstherapie ist

Seite e .

111 entsprechend der Empfehlungen der Leitlinie anzupassen, um damit

T den aktuellen Stand medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnisse

Tabelle .

4 abzubilden.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Begriindung:

In der Nutzenbewertung des IQWIG wird die zweckmaRige
Vergleichstherapie fur die Indikation ,Zusatztherapie bei
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanféllen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom” wie folgt
aufgefihrt (Seite .11, Tabelle 4):

Lpatientenindividuelle  antiepileptische Zusatztherapie, soweit
medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz
(im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertréglichkeit
oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl von

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

Als zweckmafige Vergleichstherapie fir Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom wird eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und
(den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen, unter Auswahl von Brivaracetam, Bromid,
Carbamazepin, Cenobamat, Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin,
Ethosuximid, Felbamat, Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid,
Lamotrigin, Levetiracetam, Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel,
Phenobarbital, Phenytoin, Pregabalin, Primidon, Rufinamid,
Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin und Zonisamid bestimmt.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Der Wirkstoff Fenfluramin ist nicht in der vom G-BA bestimmten
zweckmaligen Vergleichstherapie fiir Cannabidiol + Clobazam in der
Indikation Lennox-Gastaut-Syndrom aufgefiihrt. In FulRnote ,,d“ der
Tabelle 4 auf Seite .11 der Nutzenbewertung von Cannabidiol ist
zwar ausgefihrt, dass Fenfluramin Uber eine Zulassung zur
Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms verfligt, Fenfluramin
kame jedoch auf Basis des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse nicht als zweckmalige
Vergleichstherapie fir Cannabidiol in Frage:

»Flr 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 zweckmdfige

Vergleichstherapie bestimmt.”

Der Wirkstoff Fenfluramin ist seit dem 24. Januar 2023 zur
Behandlung von Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom bei Patientinnen und Patienten > 2 Jahren
zugelassen. In der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zeigte sich ein
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Fenfluramin
als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die S2k-Leitlinie empfiehlt den Einsatz von
Fenfluramin bei Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom.

Es wird als sachgerecht erachtet, Fenfluramin im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie als zweckmaRige
Vergleichstherapie zu bestimmen.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine weiterfihrende Begrindung hierzu findet sich in der
Nutzenbewertung nicht.

UCB Pharma GmbH vertritt beziglich der zweckmaRigen
Vergleichstherapie folgenden Standpunkt:

Gemal den Kriterien aus § 6 Abs. 3 des 5. Kapitels der VerfO ist
Fenfluramin als Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu
Cannabidiol + Clobazam zu sehen:

1. Fenfluramin hat eine Zulassung im Anwendungsgebiet
,Lennox-Gastaut-Syndrom“2.

2. Der patientenrelevante Nutzen von Fenfluramin fir
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom
wurde durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits
festgestellt und mit einem Anhaltspunkt flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen gewirdigt?.

3. Fenfluramin gehort nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie
im Anwendungsgebiet ,Lennox-Gastaut-Syndrom* und ist
gemdR der Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und
Epilepsien im Erwachsenenalter” auf einer Ebene mit
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Clobazam + Cannabidiol als Zusatztherapie in einer spateren
Therapiesituation einzusetzen3.

Zu 1.) Zulassung im Anwendungsgebiet

Fenfluramin wurde von der Europdischen Zulassungsbehoérde
,European Medicines Agency“ (EMA) zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2
Jahren als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika am 24.01.2023
zugelassen.

Zu 2.) Patientenrelevanter Nutzen

Im Jahre 2023 durchlief Fenfluramin fir das neue
Anwendungsgebiet »,Lennox-Gastaut-Syndrom* eine
Nutzenbewertung beim G-BA. Im Rahmen dieser Nutzenbewertung
wurde Fenfluramin vom G-BA mit Beschluss vom 3. August 2023
aufgrund zahlreicher zusatznutzenbegriindender positiver Effekte
mit einem Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen
gewdlrdigt.

Zusammenfassende Dokumentation

160




Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zu 3.) Allgemein anerkannter Stand medizinischer Erkenntnisse

Die im September 2023 erschienene neue S2k-Leitlinie ,Erster
epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter” macht
Therapieempfehlungen fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom, die fur die
Bestimmung  der  zweckmaRigen Vergleichstherapie zu
beriicksichtigen sind. Diese Leitlinie ist eine vollstandige
Uberarbeitung der vorherigen Leitlinie und gibt Empfehlungen zur
bestmaoglichen Diagnostik, Therapie und Beratung bei einem ersten
epileptischen Anfall sowie bei Epilepsien im Erwachsenenalter.
Erstmalig enthadlt diese Leitlinie auch Empfehlungen zum Lennox-
Gastaut-Syndrom, einer epileptischen Enzephalopathie, die mit
ersten Anfdllen im Kindesalter beginnt und auch im
Erwachsenenalter pravalent ist3:

»Eine besondere Herausforderung stellen die Entwicklungs- und
epileptischen Enzephalopathien dar. Nach der Definition der ILAE
basieren diese auf einer hochaktiven, meist pharmakorefraktdren
epileptischen Aktivitit, die ab dem friihen Kindesalter mit der
Hirnentwicklung interferiert und in zunehmenden Stérungen der
kognitiven, sensorischen und motorischen Funktionen sowie des
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Verhaltens resultiert... Zu den auch im Erwachsenenalter prévalenten
Entwicklungs- und epileptischen Enzephalopathien zéhlen das
Dravet-Syndrom und das Lennox-Gastaut-Syndrom.*

Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter”3, Seite 73

GemaR den  Regularien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)?
wurden die Empfehlungen dieser S2k-Leitlinie von einer
reprasentativen Expertengruppe durch eine definierte und
standardisierte Methodik und mit Hilfe formaler
Konsensustechniken erarbeitet. Mehr als 60 Autoren und 10
Fachgesellschaften und Organisationen waren an der Erarbeitung
der Empfehlungen beteiligt. Da das Lennox-Gastaut-Syndrom gemaf
der S2k-Leitlinie ein im Kindesalter beginnendes und im
Erwachsenenalter pravalentes Epilepsiesyndrom ist, war bei der
Erstellung der Leitlinie auch die Gesellschaft flir Neuropdadiatrie
beteiligt?. Damit wurde die Leitlinie nach hohen wissenschaftlichen
Standards erstellt und bildet die aktuellen
Versorgungsempfehlungen fiir den deutschen Praxisalltag ab.

Die Leitlinie macht auf Seite 74 fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom in
einer spateren Therapiesituation, in der die klassischen
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Antikonvulsiva bereits erfolglos eingesetzt wurden, folgende
Therapieempfehlung (in alphabetischer Reihenfolge)3:

e Cannabidiol in Kombination mit Clobazam
e Felbamat als Zusatztherapie

e Fenfluramin als Zusatztherapie

e Rufinamid als Zusatztherapie

UCB Pharma GmbH merkt erganzend zu dieser Auswahl an, dass die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) in ihrer
Stellungnahme vom 7. Februar 2023 auf Seite 4 zu Felbamat auf
Folgendes hinweist®:

,Die  Verwendung von Felbamat st aufgrund seiner
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen kaum hilfreich.”

Dies spiegelt die durch die Fachinformation eingeschrankte
Einsetzbarkeit von Felbamat wider. Der Einsatz von Felbamat ist erst
dann angezeigt, wenn die Patientinnen und Patienten mit Lennox-
Gastaut-Syndrom “... mit allen bisher zur Verfliigung stehenden
relevanten Antiepileptika nicht ausreichend behandelbar waren...””.

In der Gesamtschau spricht der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse in dem fir dieses Verfahren relevanten
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Versorgungskontext klar fir die Aufnahme von Fenfluramin in die
zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol+ Clobazam.

Fazit:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol + Clobazam
entspricht nicht mehr dem aktuellen Stand medizinisch-
wissenschaftlicher Erkenntnisse.

Die ,Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V, Vorgang: 2022-
B-350 (Cannabidiol)“® ist auf den 22. August 2022 datiert. Zu diesem
Zeitpunkt war Fenfluramin noch nicht zur Behandlung des Lennox-
Gastaut-Syndroms zugelassen und die G-BA-Nutzenbewertung fir
dieses Anwendungsgebiet war noch nicht erfolgt. Ebenso war die
neue Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im
Erwachsenenalter” mit Empfehlungen zum Lennox-Gastaut-
Syndrom noch nicht in Kraft und wurde entsprechend nicht
berlicksichtigt.

Daher ist die zweckmaRigen Vergleichstherapie an den aktuellen
Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse anzupassen.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Fir die Schatzung der Obergrenze der GKV-Zielpopulation fiir LGS
sollte die Pravalenzrate (PR) basierend auf der engen Definition (6,5
pro 100.000 Personen) von Strzelczyk et al. (2021)° genutzt werden.

Begriindung:

Bei der Herleitung der GKV-Zielpopulation fiir LGS nutzt der pU in
Schritt 2 eine PR von 2,89 pro 100.000 Personen fiir die Untergrenze
sowie eine PR von 39,2 pro 100.000 Personen fiir die Obergrenze.

Der angegebenen Untergrenze von 1.726 Patientinnen und
Patienten mit LGS in der GKV-Zielpopulation folgt UCB Pharma
GmbH. Die PR von 2,89 pro 100.000 Personen aus der Publikation
von Chin et al. (2021) basiert auf gesicherten Diagnosen und stellt
somit einen validen Schatzer fir die Untergrenze dar.

Im Gegensatz dazu stellt die Obergrenze, basierend auf 39,2 pro
100.000 Personen, eine Uberschiatzung dar. Vorausgehend ist

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nutzen | Anmerkung: zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
bewert Aus Sicht von UCB Pharma GmbH ist die Obergrenze der | Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen
gng Zielpopulation im Anwendungsgebiet ,Lennox-Gastaut-Syndrom | Unternehmers im Dossier fir die Untergrenze und die Angaben zur

s (LGS)“ Giberschatzt. Anzahl der Patientinnen und Patienten der filir das vorliegende

|SQY[VI(I3|, Vorgeschlagene Anderune: Anwendungsgebiet relevanten Beschliisse zu Cannabidiol vom 15.
Gef'fe : g g & April 2021 und zu Fenfluramin vom 3. August 2023 fiir die

Obergrenze zugrunde gelegt.

Die Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers basiert u.a.
auf der Ermittlung einer Spanne zur Pravalenz des Lennox-Gastaut-
Syndroms anhand einer retrospektiven Kohortenstudie und einer
GKV-Routinedatenanalyse. Uberdies wird der Anteil von
Patientinnen und Patienten, fiir die eine Therapie mit Clobazam
geeignet ist, anhand der Zulassungsstudien zu Cannabidiol und
Fenfluramin ermittelt.

Limitationen  dieser Herangehensweise sind u.a. durch
Unsicherheiten bei den in den Pravalenzstudien zugrunde gelegten
Erkrankungsdefinitionen sowie bei der Einschrankung auf
Patientinnen und Patienten, die mit Clobazam behandelt werden,
begriindet. In Bezug auf die Obergrenze wird angenommen, dass die
entsprechende Angabe aus den o.g. Beschliissen eine bessere
Anndherung darstellt, wenngleich auch diesbeziglich eine
Uberschatzung zu vermuten ist.
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Stellungnehmer: UCB Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

anzumerken, dass es sich bei der Schatzung der PR durch Strzelczyk
et al. (2021) um wahrscheinliche Falle und nicht um gesicherte
Diagnosen handelt. Dennoch kdénnen diese Daten zur Schatzung der
Pravalenz herangezogen werden. Der pU verwendet jedoch die
breite Definition aus der Publikation von Strzelczyk et al. (2021).
Diese breite Definition fihrt zu einer PR von 39,2 pro 100.000
Personen. Im Rahmen dieser breiten Definition wird allerdings das
Alter der Erstmanifestation nicht berlicksichtigt. Dieses stellt jedoch
ein relevantes und notwendiges Kriterium fir die Identifikation von
LGS-Fallen dar. Insbesondere dann, wenn die Schatzung der PR nicht
auf gesicherten Diagnosen basiert, ist die korrekte Eingrenzung der
Falle anhand diagnostisch relevanter Kriterien notwendig, um nicht
falschlicherweise Patientinnen und Patienten mit anderen
Epilepsiesyndromen in die Zielpopulation zu inkludieren.

Zusammenfassend sollte aus Sicht von UCB Pharma GmbH flr die
Schatzung der Obergrenze die PR basierend auf der konservativeren,
engen Definition (6,5 pro 100.000 Personen) von Strzelczyk et al.
(2021) genutzt werden. Auch wenn diese ebenfalls auf
wahrscheinlichen LGS-Fallen basiert, bericksichtigt diese PR das
Alter der Erstmanifestation und zeigt eine vergleichbare PR zu der
von Chin et al. (2021) fur die Kombination aus wahrscheinlichen und
gesicherten LGS-Fallen (5,8 pro 100.000 Personen).

Insgesamt sind die Angapen mit Unsicherheiten behaftet; bei der
Obergrenze ist von einer Uberschatzung auszugehen.
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5.11 Stellungnahme von Herrn Prof. Dr. med. Felix von Podewils, Universitdtsmedizin
Greifswald, Klinik fiir Neurologie, Interdisziplindres Epilepsiezentrum

Datum

21.Marz.2023

Stellungnahme zu

Cannabidiol/Epidyolex

Stellungnahme von

Prof. Dr. med. Felix von Podewils, MHBA
Universitatsmedizin Greifswald
Klinik fir Neurologie

Interdisziplinares Epilepsiezentrum

Zusammenfassende Dokumentation

168




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Felix von Podewils, MHBA, Universitatsmedizin Greifswald, Klinik fliir Neurologie, Interdisziplinares

Epilepsiezentrum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ich mdchte mich bedanken fiir die Gelegenheit zur Stellungnahme zum
Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V zum Wirkstoff
Cannabidiol bei Patienten mit Dravet-Syndrom, Lennox-Gastaut-
Syndrom und Tuberdser Sklerose.

Die Epileptologie Greifswald ist ein durch die Deutsche Gesellschaft fiir
Epileptologie zertifiziertes Uberregionales Epilepsiezentrum mit einem
angeschlossenen Medizinischen Behandlungszentrum fiir Erwachsene
mit Behinderungen (MZEB) mit epileptologischem Schwerpunkt. Im
Epilepsiezentrum Greifswald werden jahrlich etwa 200 stationdre Falle
mit entwicklungsbedingten und epileptischen Enzephalopathien
(Developmental and Epileptic Encephalopathies, DEE) und etwa 350
ambulante Falle in der Hochschulambulanz behandelt, im MZEB liegt die
Zahl bei bis zu 1800 Féllen pro Jahr, ein GroRteil dieser Patienten hat eine
Epilepsie. Sowohl das Epilepsiezentrum als auch das MZEB stehen unter
der Leitung des Verfassers der Stellungnahme, Professor Felix von
Podewils, dessen klinischer und auch wissenschaftlicher Schwerpunkt in
der Diagnostik und Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien liegt, so
auch bei Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS),
Dravet-Syndrom (DS) und Tuberdse Sklerose (TSC), dartiber hinaus hat
der  Zulassungsausschuss der  Kassenarztlichen  Vereinigung
Mecklenburg-Vorpommern dem Verfasser eine personliche Erméch-
tigung zur Behandlung von Menschen mit komplexen Epilepsien
bewilligt. Vor diesem Hintergrund liegt der vorliegenden Stellungnahme
eine hohe fachliche Expertise zugrunde. Die in der folgenden

Die einleitenden und weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme aufgefiihrten Daten spiegeln sowohl persdnliche
Erfahrungen des Verfassers im Umgang mit dem Wirkstoff Cannabidiol
als auch Ergebnisse der Auswertung von Daten einer Kohorte von
Patienten mit DS, LGS und TSC, die am Epilepsiezentrum Greifswald mit
Cannabidiol behandelt wurden, wider. Die klinischen Verldufe und
Charakteristika dieser Kohorte zeigen dabei eindeutig, dass vor Beginn
der Therapie mit Cannabidiol trotz multipler medikament&ser
Therapieversuche mit verschiedenen Wirkstoffen das Kriterium der
Anfallsfrequenz nicht erreicht werden konnte, wodurch eindeutig die
Pharmakoresistenz der eingeschlossenen Patienten in diesen speziellen
Indikationen belegt ist. Ein Therapiewechsel vor Einschluss in die Studie
bedeutet somit bei Patienten in der letzten Therapielinie keine
Optimierung. Die patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie plus
Placebo Kontrollgruppe (PIAT + Placebo) bildet die zweckmalige
Vergleichstherapie (zVT) adaquat ab, daher sind die Studien fir die
Nutzenbewertung geeignet. Auf diesen Aspekt soll in der Stellungnahme
gezielt eingegangen werden.

Allgemeine klinisch-epileptologische Aspekte bei Dravet-Syndrom,
Lennox-Gastaut-Syndrom und Tuberése Sklerose Komplex

Das Dravet-Syndrom, das Lennox-Gastaut-Syndrom und auch die
Tuberdse Sklerose mit Epilepsie zdhlen zu den DEE. Atiologisch liegt dem
Dravet-Syndrom in der (iberwiegenden Zahl der Falle eine Verdanderung
im SCN1A-Gen zu Grunde, das fur einen spannungsabhdngigen
Natriumkanal kodiert. Ebenso kénnen bei der Tuberésen Sklerose gezielt
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Mutationen im TSC1- oder TSC2-Gen nachgewiesen werden und auch
beim LGS sind verschiedene genetische Varianten in den meisten Fallen
nachweisbar. Gekennzeichnet sind alle drei Syndrome allgemein durch
eine generalisierte Stérung der cerebralen Funktionen (Enzephalopathie)
mit variabler geistiger/kognitiver Entwicklungsstérung und dem
Auftreten unterschiedlicher Anfallsformen mit altersabhdngiger
Variabilitdit und Dynamik. Hierzu gehoren sowohl fokale als auch
generalisierte Anfille, u.a. Absencen, tonische Anfille, generalisierte
tonisch-klonische Anfalle, myoklonische Anfélle, atonische Anfalle und
fokale Anfille.

Dass unterschiedlichen  Anfallsformen auch unterschiedliche
pathophysiologische Mechanismen zugrunde liegen, muss bei der
Auswahl der Wirkmechanismen der Anfallssuppressiva (ASM)
berilicksichtigt werden. Gangige pathophysiologische Mechanismen
bisheriger ASM sind u.a. die Wirkung U(ber spannungsabhangige
Natriumkanale, prasynaptische Calciumkanéle, postsynaptische GABA-
Rezeptoren, postsynaptische AMPA-Rezeptoren, postsynaptische T-Typ-
Calciumkanale sowie prasynaptische SV2A-Membranen [1]. Spezifisch
beim Dravet-Syndrom ist dariiber hinaus die Tatsache, dass bei Nachweis
der sehr haufig auftretenden Loss-of-function Mutationen im SCN1A-
Gen der Einsatz klassischer Natriumkanalblocker kontraindiziert ist, was
das therapeutische Spektrum deutlich eingeschrankt. Hierzu gehéren
beispielsweise die in der Epileptologie oftmals eingesetzten Wirkstoffe
Lamotrigin, Carbamazepin, Oxcarbazepin sowie auch Phenytoin.
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Insbesondere generalisierte tonisch-klonische Anfille und tonische
Sturzanfalle sowie auch Status epileptici gehen mit einem duBerst hohen
Risiko fiir die Patienten einher und sind insbesondere bei DS mit einem
sehr hohen SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) Risiko
assoziiert. Die Rate der friihzeitigen Mortalitat liegt bei Patienten mit DS
bei 21% [2], wobei davon 49% an einem SUDEP versterben und 32% an
einem Status epilepticus [2]. Liegt die SUDEP Rate bei Erwachsenen mit
Epilepsie insgesamt bei 1,0 pro 1000 Personen/Jahr, ist die Rate bei
pharmakoresistenter Epilepsie mit bis zu 5,94 pro 1000 Personen/Jahr
deutlich héher und bei Patienten mit DS mit 9,32 pro 1000 Personen/Jahr
massiv erhoht [2,3].

Die genannten Aspekte machen deutlich, dass es sich um relativ seltene,
hoch komplexe und in ihrem klinischen Erscheinungsbild sehr variable
Epilepsiesyndrome handelt. Bei der Wahl einer geeigneten Therapie
ergibt sich dabei insofern ein Dilemma, dass ASM, die bei Patienten mit
DS, LGS und TSC eingesetzt werden, Gber multiple Wirkmechanismen
verfiigen missen, um gegen unterschiedlichen Anfallsformen zu wirken.
Im Gegenzug stehen uns aber beispielsweise mit Carbamazepin und
Lamotrigin Wirkstoffe bei Patienten mit Dravet-Syndrom nicht zur
Verfligung, die bei pharmakoresistenter Epilepsie sonst haufig eingesetzt
werden. Zur effektiven Anfalls- und Risikoreduktion miissen daher
oftmals verschiedene Wirkstoffe gleichzeitig eingesetzt werden, was
wiederum das Risiko flir Interaktionen sowie Storwirkungen der
Medikation deutlich erh6hen und damit die Lebensqualitat der Patienten
entscheidend vermindern kann.
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Bekannt ist zudem eine negative Korrelation zwischen der Anzahl der
eingesetzten ASM und dem Ausmall an kognitiven Defiziten [4].
Insbesondere im Bereich der exekutiven Funktionen, aber auch der
Gedachtnisleistungen ist eine signifikante Abnahme ab dem dritten ASM
in Kombination nachweisbar, was bei in dieser Patientengruppe ohnehin
bestehenden kognitiven Einschrankungen gravierende Auswirkungen
auf die potentielle Leistungsfahigkeit, die Lebensqualitdit und die
Moglichkeiten der sozialen Teilhabe haben kann.

Anfallssuppressiva bei Dravet-Syndrom, Lennox-Gastaut-Syndrom und
Tuberoése Sklerose Komplex

Die genannten Aspekte machen deutlich, dass die Auswahl einer
medikamentdsen Therapie bei DS, LGS und TSC nicht vergleichbar ist mit
anderen Epilepsiesyndromen. Bei fokalen Epilepsien nimmt die Chance
auf Anfallsfreiheit ab dem dritten medikamentdsen Therapieversuch
deutlich ab, daher ist Pharmakoresistenz definiert als das Versagen von
zwei addquat eingesetzten und ausreichend dosierten ASM in Mono-
oder Kombinationstherapie [5]. Somit stehen hier auch klare
Leitlinienempfehlungen zur Ersttherapie sowie zu alternativen Therapien
zur Verfligung [6]. Diese Daten sind auf DS-, LGS- und TSC-Patienten
jedoch nicht ohne Weiteres Ubertragbar, hier ist das klinische Bild
oftmals vielfaltiger und die Auswahl medikamentdser Wirkstoffe richtet
sich nach den auftretenden Anfallsformen und den damit verbundenen
Einschrankungen und Risiken. Dies hat zur Folge, dass haufig viele
Therapieversuche nétig sind und letztendlich in den meisten Fallen eine
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Kombination aus drei und mehr ASM erforderlich ist, um einen
individuell definierten optimalen Zustand zu erreichen. Oftmals kann mit
dieser patientenindividuellen anfallssuppressiven Therapie (PIAT) nicht
vollstandige Anfallsfreiheit erreicht werden, sondern haufig nur die
Reduktion gefdhrlicher und einschrankender Anfallsformen wie bspw.
tonischer Sturzanfalle oder nachtlicher generalisierter tonisch-klonischer
Anfille.

Die Auswertung eigener Daten von 33 Patienten, die mit Cannabidiol in
der Indikation DS, LGS und TSC behandelt wurden, zeigte, dass vor
Beginn der Therapie im Mittel 11 andere ASM (4-18 ASM) erfolglos
eingesetzt wurden und die Patienten zu Beginn der Therapie eine
Kombination aus im Mittel vier verschiedenen ASM hatten (2-6 ASM).
Die genannten Ausfihrungen legen nahe, dass die Entwicklung und der
Einsatz von Wirkstoffen mit multiplen Wirkmechanismen aus mehrerlei
Hinsicht vorteilhaft und wiinschenswert ist. In erster Linie wirken diese
Wirkstoffe gegen verschiedene Anfallsformen und kénnen damit als
,Breitband-Anfallssuppressiva“ eingeordnet werden. Dariber hinaus
verringert sich dadurch die Anzahl der zugleich eingesetzten ASM,
oftmals kénnen andere ASM sogar ausgeschlichen werden, wodurch die
Drug Load insgesamt abnimmt. Hinzu kommen jedoch auch ganz
wesentliche medizinische und auch sozialmedizinische Aspekte mit
groBer Relevanz. So kann durch die Verringerung einer Polytherapie das
Risiko fir das Auftreten unerwiinschter Stérwirkungen und auch
Interaktionen der ASM mit anderen ASM / Medikamenten vermindert
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werden, darlber hinaus verringert sich auch das Risiko
medikamenteninduzierter kognitiver Einschrankungen.

Als problematisch im klinischen Alltag erweist sich die Tatsache, dass in
anderen Indikationen (z.B. bei fokalen Epilepsien) zugelassene und
etablierte ASM keine spezifische Zulassung und auch keine hochwertige
Evidenz aus klinischen Studien fiir die Indikation DS, LGS und/oder TSC
haben. Vor diesem Hintergrund kénnen nicht-indikationsspezifische
ASM, die in anderen epileptologischen Indikationen teilweise sehr breit
eingesetzt werden, bei DS, LGS und TSC nicht sinnvoll als zweckmaRige
Vergleichstherapie herangezogen werden. Darliber hinaus schranken die
absolute Pharmakoresistenz, das sehr variable klinische Erscheinungsbild
mit individuell angepassten Kombinationen verschiedener ASM und
auch die Seltenheit der hoch komplexen Syndrome die syndrom-
spezifische Vergleichbarkeit medikamentdser Therapien maRgeblich ein.
Der Vergleich neuer Wirkstoffe mit einer etablierten und zweckmaRigen

Vergleichstherapie ist daher nicht zielfihrend (siehe letzter Absatz).

Cannabidiol als innovativer Therapieansatz: Wirkmechanismus und
klinische Aspekte

Mit Cannabidiol steht nun seit 2019 ein in der Epileptologie neuer
Wirkstoff mit neuem Wirkmechanismus als innovativer Therapieansatz
zur Verfugung. Cannabidiol wirkt anfallssuppressiv unter anderem tber
eine direkte und indirekte Verminderung des prasynaptischen Calcium-
Einstroms, letztere durch eine Antagonisierung des G-Protein
gekoppelten Rezeptors 55 (GPR55), und durch eine Erhdhung der

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung und der
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften sowie klinischen
Sachverstandigen zur aktuellen Versorgungsrealitat kann Cannabidiol im
Einzelfall eine relevante Therapieoption fiir Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom darstellen.
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extrazelluldren Adenosinkonzentration, dariiber hinaus vermindert
Cannabidiol direkt den postsynaptischen Natrium-Einstrom und den
postsynaptischen Calcium-Einstrom durch Hemmung der Aktivitat des
TRPV1 Rezeptors [7,8].

Die Wirkung Uber verschiedene Wirkmechanismen erklart auch die
Wirksamkeit ~des  Cannabidiols  gegeniliber  unterschiedlichen
Anfallsformen. Die Auswertung eigener Greifswalder Daten zeigt, dass
die zusatzliche Eindosierung von Cannabidiol bei Patienten mit DS, LGS
und TSC nach einem Follow-up von mindestens 12 Monaten anhaltend
eine deutliche Reduktion der Frequenz fokaler Anfille, generalisierter
tonisch-klonischer Anfdlle und tonischer (Sturz-) Anfalle bringt und
dariiber hinaus auch gegeniiber myoklonischen Anfallen und atypischen
Absencen wirksam ist. Gerade nachtliche generalisierte tonisch-
klonische Anfalle konnten deutlich gesenkt werden, wodurch das Risiko
eines SUDEP insbesondere bei DS-Patienten erheblich abnimmt.
Cannabidiol kann dariiber hinaus hervorragend mit anderen etablierten
Wirkmechanismen kombiniert werden, so beispielsweise mit
Natriumkanalblockern (z.B. Lamotrigin) oder SV2A-modulierenden
Wirkstoffen (z.B. Levetiracetam).

In der Auswertung der Greifswalder Patientenkohorte ergab sich dariiber
hinaus ein weiterer, klinisch wichtiger Aspekt. So konnten nach Erreichen
der Erhaltungsdosis des Cannabidiol bei 70% der Patienten mindestens
ein anderes ASM abgesetzt, bei 50% mindestens zwei andere ASM
reduziert oder abgesetzt werden.
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Entscheidend sind jedoch auch Effekte Uber die eigentliche Wirkung auf
die Anfallsfrequenz hinaus. So zeigte sich in der Auswertung der Daten
der Greifswalder Kohorte unter der Behandlung mit Cannabidiol bei der
Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten eine deutliche Verbesserung des
psychobehavioralen Verhaltens. Der Clinical Global Improvement Score,
erhoben mittels einer 7-stufigen Likert Skala (1 - very much improved; 7
— very much worsed), lag im Mittel bei 2, was flr eine deutliche
Besserung des psychobehavioralen Verhaltens spricht. Konkret
besserten sich vor allem die Vigilanz, das psychomotorische Tempo und
die Alertness. Dieser klinische Effekt war umso ausgepragter, je
schlechter das Ausgangsniveau der Patienten war und je mehr Begleit-
ASM nach Eindosierung des Cannabidiol reduziert oder abgesetzt
werden konnten. Bei Patienten, bei denen EEG-Verlaufsuntersuchungen
durchgefihrt wurden, war als elektrophysiologisches Korrelat fir diesen
Effekt eine Abnahme der enzephalopathischen Veranderungen
nachweisbar. Fiir die Patienten selbst bedeutet die Kombination aus
Rickgang der Anfallsfrequenz / Anfallsreduktion und Besserung des
psychobehavioralen Verhaltens deutlich hohere Chancen auf soziale
Teilhabe, Knilipfung sozialer Kontakte und am Ende einen deutlichen
Zugewinn an Lebensqualitat. Kiirzlich publizierte Studien konnten zeigen,
dass dieser Effekt Giber einen langen Zeitraum konstant ist [9]. Der Anteil
der Patienten der Greifswalder Kohorte, bei denen die Behandlung mit
Cannabidiol hingegen abgebrochen werden musste, liegt im 1-stelligen
Prozentbereich, hier halten sich Nebenwirkungen (insbesondere
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Midigkeit und Diarrhoe) sowie eine nicht ausreichende Wirksamkeit die
Waage.

Fallbeispiel aus der Greifswalder Kohorte

Zur Veranschaulichung und stellvertretend fir die Uberwiegender
Mehrzahl der Patienten unserer Kohorte, die mit Cannabidiol behandelt
wird, mochte ich den Fall einer jetzt 36-jahrigen Patientin mit einem
Lennox-Gastaut-Syndrom anfiihren. Die Geburt und die friihkindliche
Entwicklung der Patientin verliefen unauffallig, die Epilepsie begann im
5. Lebensjahr, etwa zur gleichen Zeit wurden eine
Sprachentwicklungsstorung und dann im 10. Lebensjahr eine schwere
allgemeine Lernstérung diagnostiziert. Atiologisch liegen eine bilaterale
Bandheterotopie und eine schwere Gyrierungsstorung vor. Die Patientin
besuchte eine Forderschule und spdter nach Abschluss eine
Behindertenwerkstatt und lebt in einer Pflegeeinrichtung. Im Jahr 1999
wurde ein Vagus-Nerv-Stimulator implantiert, der jedoch 2008 aufgrund
fehlender Wirksamkeit wieder explantiert wurde.

Im Jahr 2021 wurde Cannabidiol in Kombination mit Clobazam
eindosiert. Zu diesem Zeitpunkt bestand zuséatzlich eine Einstellung auf
Valproat (1000 mg/d), Lamotrigin 100 mg/d und Perampanel 8 mg/d. Bis
zu diesem Zeitpunkt wurden insgesamt 19 verschiedene ASM eingesetzt,
teilweise in Kombination von bis zu finf ASM gleichzeitig, die jedoch
aufgrund von Stérwirkungen und/oder fehlender Wirksamkeit wieder
abgesetzt wurden. Insgesamt wurden bei der Patientin vier
Anfallsformen beschrieben (atonische Anfille, rechts klonische Anfille,
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axial tonische Anfalle und Atypische Absencen), wobei zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns vor allem atonische Anfille (3/Woche), axial tonische
Anfélle (10/Monat) und atypische Absencen (5/Tag) im Vordergrund
standen. Das EEG zeigte ein schweres enzephalopathisches Bild mit
eingelagerten Gruppen generalisierter Slow-spike waves. Durch die
Eindosierung von Cannabidiol mit einer Tagesdosis von 800 mg/Tag in
Kombination mit Clobazam 5 mg/Tag konnte die Frequenz der tonischen
Anfalle von 10 auf 3 pro Monat reduziert werden, atonische Anfélle und
atypische Anfille traten bis zum letzten Follow-up nach 30 Monaten
nicht mehr auf.

Nach 12 Monaten konnte dann Perampanel reduziert und nach 6
Monaten vollstdndig abgesetzt werden. Auffallend war im Verlauf eine
deutliche Besserung der Vigilanz, die Patientin war wacher und nahm
intensiver am Leben in der Einrichtung teil und konnte so auch vermehrt
soziale  Kontakte knilipfen. Die zuvor oft beobachteten
Verhaltensstorungen, insbesondere impulsive Ausbriiche, nahmen
deutlich ab. Die Lebensqualitdt und die Fiihrbarkeit der Patientin
besserten sich merklich, zuletzt konnte sie im Jahr 2022 nach vielen
Jahren zum ersten Mal das Weihnachtsfest wieder bei lhrer Familie
verbringen.

Dieser Fall veranschaulicht in beeindruckender Weise das komplexe
klinische Bild epileptischer Enzephalopathien mit unterschiedlichen
Anfallsformen, daraus resultierender Polypharmazie mit Stérwirkungen
(Verhaltensstérungen, Vigilanzstérungen) und psychosozialer Aspekte
sowie die positiven Effekte des Cannabidiols (in Kombination mit
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Clobazam) auf Anfallsfrequenz, Drug Load sowie Kognition und
Verhalten.

Zusammenfassung und Empfehlung

Ich mochte abschlieRend verschiedene Aspekte meiner Ausfiihrungen
zusammenfassen. Bei dem Dravet-Syndrom, dem Lennox-Gastaut-
Syndroms und dem Tuberdse Sklerose Komplex handelt es sich um
vergleichsweise seltene epileptische Enzephalopathien mit multiplen
Anfallsformen und einer variabel ausgepragten kognitiven
Entwicklungsstorung. Aufgrund der hohen Pharmakoresistenzrate ist in
der Uberwiegenden Zahl der Fille eine langjahrige Suche nach einer
optimalen Therapie erforderlich. Die Therapieziele werden individuell
definiert, wobei die Reduktion der Anfallsfrequenz / die Anfallsfreiheit
nicht das einzige Kriterium eines Therapieerfolges darstellt, sondern der
Erhalt/die Verbesserung der Lebensqualitdit und der kognitiven
Leistungsfahigkeit ein ebenso wichtiges Zielkriterium sind. Beim Dravet-
Syndrom ist der Nachweis der sehr hdufig auftretenden loss-of-function
Mutation im SCNI1A-Gen dazu, dass gangige Anfallssuppressiva
(Natriumkanalblocker) kontraindiziert sind, was das Spektrum
medikamentoser Wirkstoffe entscheidend eingegrenzt. Dariiber hinaus
erhoht bei allen drei Epilepsiesyndromen, insbesondere aber beim
Dravet-Syndrom, die Schwere der Anfdlle das Risiko eines plotzlichen
unerwarteten Todes bei Epilepsie (SUDEP), daher handelt es sich um ein
hochgefdhrdetes Patientenklientel. Zur effektiven Behandlung ist
zumeist eine Kombination aus mehreren Anfallssuppressiva erforderlich,
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was jedoch hadufig wiederum zu einer Verschlechterung der kognitiven
Leistungsfahigkeit sowie auch zu pharmakologischen  und
pharmakodynamischen Nachteilen fiihrt.

Cannabidiol wirkt hingegen Uber verschiedene Mechanismen und stellt
vor diesem Hintergrund einen neuen innovativen Therapieansatz dar.
Die Auswertung eigener Daten zeigte, dass durch die Eindosierung von
Cannabidiol die Anfallsfrequenz bei einem GroRteil der Patienten trotz
der multiplen Pharmakoresistenz deutlich reduziert werden konnte, bis
hin zur Anfallsfreiheit. Insbesondere tonische Sturzanfille und
generalisierte  tonisch-klonische  Anfdlle  konnten in  dieser
Patientengruppe effektiv behandelt werden, wodurch das individuelle
Risiko, einschlieflich SUDEP, entscheidend reduziert werden konnte.
Daridber hinaus ermoglicht die gute klinische Wirksamkeit des
Cannabidiols auf die Anfallsfrequenz eine Reduktion der
anfallssuppressiven Begleitmedikation, wodurch wiederum eine
Reduktion der Drug Load moglich ist. Méglicherweise als eigenstandiger
Effekt des Cannabidiols, aber auch durch die Reduktion der Drug Load
insgesamt kann ein Riickgang des enzephalopathischen Bildes gezeigt
werden, was wiederum zu einer deutlichen Besserung der individuellen
kognitiven Leistungsfahigkeit und des psychobehavioralen Verhaltens
des Patienten flhren kann.

Diese genannten Effekte kdnnen zwar bei verschiedenen anderen
Anfallssuppressiva gelegentlich ebenso beobachtet werden, neuartig ist
im Fall von Cannabidiol jedoch die Tatsache, dass dieser Effekt bei einem
Grolteil der Patienten unter der Therapie mit einem neuen
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Anfallssupressivum beobachtet wird. Auch in der Gruppe von Patienten
mit epileptischen Enzephalopathien besteht das therapeutische Konzept
nicht vorrangig darin, die Anfallsfrequenz zu senken bzw. Anfallsfrequenz
zu erreichen, entscheidendes Therapieziel ist auch die Verbesserung der
Lebensqualitat und die Erh6hung der Chance auf soziale Teilhabe, was
sowohl den familidren Bereich und soziale Kontakte umfasst als auch die
Betreuungssituation/berufliche Situation. Dass dies nicht nur in
Einzelfallen moglich ist, zeigen neben personlichen Erfahrungen auch die
Daten der Auswertung der Greifswalder Kohorte.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass der Vergleich mit einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie daher nicht nur die Anfallsfrequenz,
sondern auch die individuellen psychosozialen Aspekte sowie die
kognitive Leistungsfahigkeit berlicksichtigen sollte. Beim Dravet-
Syndrom, beim Lennox-Gastaut-Syndrom sowie bei der Epilepsie im
Rahmen eines Tuberdse Sklerose Komplexes handelt es sich um multipel
pharmakoresistente Epilepsie-Syndrome, fiir andere unspezifische
Anfallssuppressiva besteht in dieser spezifischen Indikation keine klare
Evidenz, Leitlinienempfehlungen fir Stufentherapien stehen nicht zur
Verfigung oder sind unzureichend. Die patientenindividuelle
anfallssuppressive Kombinationstherapie, die in den Studien zu
Cannabidiol (PIAT plus Placebo) fortgefihrt wurde, bildet die
zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA bei diesen seltenen und sehr
spezifischen Indikationen (DS, LGS und TSC) adaquat ab. Es handelt sich
bei diesen Populationen um pharmakoresistente Patienten, bei denen
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ein weiterer Therapiewechsel keinen zusatzlichen Vorteil im Sinne der
Optimierung der Therapie verspricht. Daher sind die Cannabidiolstudien
(PIAT plus Cannabidiol vs. PIAT plus Placebo) sachgerecht fiir die Zwecke
der Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Felix von Podewils, MHBA, Universitatsmedizin Greifswald, Klinik fiir Neurologie, Interdisziplindres Epilepsiezentrum

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Diese Stellungnahme bezieht sich auf das Lennox-Gastaut-Syndrom mit
der Verfahrensnummer 2023-12-01-D-1016.

Beim Lennox-Gastaut-Syndrom handelt es sich um eine seltene
entwicklungsbedingte und  epileptische  Enzephalopathie, die
typischerweise vor dem 5. Lebensjahr beginnt.. Zu den Ursachen des
Lennox-Gastaut-Syndroms zdhlen vor allem neurologische
Abnormalitaten ausgeldst durch Hirnldasionen sowie Gen- oder
Stoffwechseldefekte. Es ist charakterisiert durch das haufige und
multiple Auftreten epileptischer Anfille. Hierbei stellen insbesondere
Sturzanfille, die unter anderem in Krankenhausaufenthalten und
Verletzungen resultieren kénnen, eine schwere Krankheitslast dar. Die
Behandlung der Krampfanfille in Verbindung mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom ist in Folge der vorliegenden Pharmakoresistenz gegeniber
antiepileptischen Medikamenten schwierig.

Cannabidiol ist u.a. zugelassen in Kombination mit Clobazam als
Zusatztherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Cannabidiol hat eine Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, hier der Indikation des Lennox-Gastaut-Syndroms. Der
Wirkstoff wurde in Deutschland am 15.10.2019 erstmalig in Verkehr
gebracht und hat nach einer Neubewertung im Jahr 2021 mit Beschluss
vom 15. April 2021 (Vorgangsnummer 2020-10-15-D-596) einen
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen erhalten. Im Jahr
2023 wurde aufgrund der Uberschreitung der 30 Mio-Euro-
Umsatzgrenze gemaB § 35a SGB V eine weitere Bewertung von

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Cannabidiol durch den G-BA veranlasst. Fir diese Bewertung hat der G-
BA die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt:
,Patientenindividuelle  antiepileptische  Zusatztherapie,  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, 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.” Das Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) kritisiert in der Nutzenbewertung im
Wesentlichen die  Herangehensweise des  pharmazeutischen
Unternehmers (pU) zur Operationalisierung der zVT. Da diese
Operationalisierung als nicht sachgerecht empfunden wird, findet keine
inhaltliche Diskussion und Bewertung in Bezug auf die Wirksamkeit von
Cannabidiol als Zusatztherapie bei der Behandlung des Lennox-Gastaut-
Syndroms statt.

Aus Sicht des BPI wird in der Nutzenbewertung vernachlassigt, dass es
sich bei Patienten mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom um eine vulnerable
Patientengruppe handelt, die dringend auf neue, innovative
therapeutische Optionen angewiesen ist, da die Erkrankung durch eine
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ausgepragte Pharmakoresistenz charakterisiert ist. Bislang verfligbare
antiepileptische Medikamente haben sich in der Vergangenheit als nur
begrenzt wirksam zur Vermeidung von Krampfanfallen erwiesen. Die
Uberschreitung der 30 Mio-Euro-Umsatzgrenze von Cannabidiol I&sst
sich auch darauf zurtckfiihren, dass im Jahr 2019 mit Cannabidiol ein
neuer Wirkstoff mit einem neuen Wirkmechanismus eingefiihrt worden
ist, der zu einer signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung der
Situation der Patienten mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom beigetragen
hat.

Sachgerechte Umsetzung der zVT

Der G-BA hat bei der Festlegung der zVT eine patientenindividuelle
Therapie bestimmt, die sich idealerweise in Form einer
Multikomparatorstudie umsetzen ldsst. Ausnahmen von diesem
Studiendesign sind dann - laut zVT des G-BA - moglich, wenn jeweils eine
»,Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist”.

Der pU hat im Dossier zu Cannabidiol dargelegt, warum die in die Studien
GWEP1414 und GWEP1423 eingeschlossenen Patienten als
pharmakoresistent anzusehen sind. In dieser Indikation existiert kein
eindeutiger Therapiealgorithmus mit einer systematischen Abfolge von
anfallssuppressiven Medikamenten. Vielmehr hat sich gezeigt, dass die
Patienten mit sehr individuellen Kombinationen von antiepileptischen
Medikamenten bei Studieneinschluss versorgt worden sind. Die
Mehrzahl der Patienten wurde bei Studieneischluss bereits mit einer
sogenannten Last-line Therapie behandelt, die keine weitere
Therapieoptimierung mit den zu diesem Zeitpunkt bekannten

Als zweckmalige Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom wird eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen,
unter Auswahl von Brivaracetam, Bromid, Carbamazepin, Cenobamat,

Clobazam, Clonazepam, Eslicarbazepin, Ethosuximid, Felbamat,
Fenfluramin, Gabapentin, Lacosamid, Lamotrigin, Levetiracetam,
Mesuximid, Oxcarbazepin, Perampanel, Phenobarbital, Phenytoin,

Pregabalin, Primidon, Rufinamid, Topiramat, Valproinsaure, Vigabatrin
und Zonisamid bestimmt.

In den fir die Nutzenbewertung relevanten Studien war keine
Optimierung der antiepileptischen Medikation im Vergleichsarm
vorgesehen, obwohl die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
epileptische Anfalle aufwiesen und anhand der vorgelegten Daten nicht
hinreichend begriindet werden konnte, dass keine Moglichkeit einer
Optimierung der Behandlung im Vergleichsarm bestand.
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antiepileptischen Medikamenten zugelassen hat. Mit der Last-line
Therapie werden medizinische Verfahren (chirurgische Interventionen,
Ketogene Diat, Vagusnervstimulation, und Arzneimittel) beschrieben, die
nur dann eingesetzt werden, wenn eine weitere gezielte
Arzneimitteltherapie nicht mehr zur Verfiigung steht. Es gehort zum
Krankheitsbild des Lennox-Gastaut-Syndroms, dass die Patienten trotz
der Last-line Therapie immer noch haufige Krampfanfalle aufweisen.

Aus Perspektive des BPI ist es unverstandlich, dass die Frage der
Pharmakoresistenz der Patienten mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom in
der Nutzenbewertung nur oberflachlich diskutiert worden ist, weil
hiervon die Akzeptanz der Studiendaten fiir die Zwecke der
Nutzenbewertung abhangig ist. Die vom pU vorgelegten Daten zeigen,
dass Cannabidiol bei Patienten mit Krampfanfillen in Verbindung mit
dem Lennox-Gastaut-Syndrom zu einer deutlichen Reduktion von mehr
als 50 % der Anfallshaufigkeit fihrt. Es ist im Interesse der Patienten,
diese Vorteile von Cannabidiol gegenliber einer patientenindividuellen
Therapie ndher zu betrachten.

Das Ergebnis der Nutzenbewertung hangt somit weitgehend davon ab,
ob angenommen werden kann, dass die in die Studien eingeschlossenen
Patienten als pharmakoresistent und nicht mehr optimierbar anzusehen
sind. In diesem Falle wirde sich namlich die geforderte
Multikomparatorstudie eribrigen, da nicht davon auszugehen ist, dass
die Patienten von einem weiteren Therapiewechsel profitieren kénnten.
Das IQWiG selbst spricht in diesem Zusammenhang von einem
,Therapieversuch”, der im Rahmen einer solchen
Multikomparatorstudie vorgenommen werden soll, um der Anforderung
einer patientenindividuellen Therapie gerecht werden zu kdnnen.

Die zweckmiRige Vergleichstherapie wurde in den
Nutzenbewertung vorgelegten Studien somit nicht umgesetzt.

fur
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Der BPI sieht das Konzept eines Therapieversuchs zur Umsetzung der zVT
aus mindestens drei Griinden kritisch:

1. Ein Therapieversuch bedeutet, dass flir das Vorgehen keine
ausreichende Evidenz vorliegt, die dem behandelnden Arzt
Hinweise fur eine Optimierung bieten kénnte. Damit ist unklar,
ob der Therapieversuch flir den Patienten mit positiven Effekten
verbunden ist. Insbesondere der Vorschlag des IQWiG, dass auch
bereits in der Vergangenheit verwendete Arzneimittel erneut
ausprobiert werden konnten, widerspricht einer gezielten
Optimierung.

2. Wird eine Optimierung der Therapie im Rahmen eines
Therapieversuchs angestrebt, so ist unklar, ob der Zusatznutzen
von Cannabidiol als Zusatztherapie tatsachlich daraus abgeleitet
und gemessen werden kann. Da die Effekte einer Anderung der
Therapie der Vergleichsgruppe (und ggf. der Verumgruppe) in
einer klinischen Studie unklar waéren, lieRe sich auch die
Wirksamkeit bzw. der Zusatznutzen von Cannabidiol nicht mehr
eindeutig zuordnen. Die Beibehaltung der aktuellen Therapie
nach Malgabe des Arztes, sofern eine Pharmakoresistenz
vorliegt, bietet somit eine bessere Voraussetzung zur Messung
des Zusatznutzens von Cannabidiol. Nicht zuletzt aus diesem
Grund verlangt die Zulassungsbehorde, dass die Therapie
wahrend der Studienlaufzeit — so weit wie moglich — stabil
gehalten werden soll.
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3. Nachdem Cannabidiol in den klinischen Studien GWEP1414 und
GWEP1423 einen Uberzeugenden Vorteil fiir die Patienten
aufzeigen konnte, ware eine Studie, die Therapieversuche in der
Vergleichsgruppe beinhaltet, fiir die Patienten wohl als unethisch
anzusehen. Es ist den betroffenen Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen nicht zuzumuten, dass in der Vergleichsgruppe eine
Auswahl getroffen wird, flr die es keine Evidenz hinsichtlich einer
Verbesserung der Situation gibt, wenn zugleich mit Cannabidiol
eine Zusatztherapie verfligbar ist, die ihre Vorteile bereits
nachgewiesen hat.

Zusammenfassung

Der pU hat in der Neubewertung zu Cannabidiol nach Uberschreiten der
30 Mio-Euro-Umsatzgrenze ein Dossier vorgelegt, in der Studien
(GWEP1414 und GWEP1423) prasentiert wurden, welche die zVT des G-
BA erfillen, weil eine Patientenpopulation untersucht wird, die als
pharmakoresistent angesehen werden muss. Dazu wurden Analysen
dargestellt, die zeigen, dass mehr als 80 % der betrachteten Population
bereits mit einer Last-line Therapie behandelt worden sind. Unter diesen
Bedingungen dient die Placebo-Kontrolle nur der Verblindung, da die
Patienten bereits mit einer optimierten patientenindividuellen Therapie
behandelt worden sind. Daher vertritt der BPI die Auffassung, dass die
zVT sachgerecht abgebildet worden ist, und dass die Studiendaten der
Studien GWEP1414 und GWEP1423 fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden missen.
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Stellungnehmer: BPIl e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In diesem Fall bestatigt sich der bereits in der ersten Nutzenbewertung
festgestellte betrachtliche Zusatznutzen von Cannabidiol in der
Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms.

In der Gesamtschau liegen keine geeigneten Daten fiir den Vergleich von
Cannabidiol gegenliber der zweckmaBigen Vergleichstherapie vor. Somit
ist ein Zusatznutzen von Cannabidiol fir Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom nicht belegt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.13 Stellungnahme von Herrn Prof. Dr. Gerhard Kurlemann, Kinderklinik Bonifatius
Hospital Lingen, Neuropédiatrie

Datum

22.3.2024

Stellungnahme zu

Cannabidio/Epidyolex

Stellungnahme von

Prof. Dr. Gerhard Kurlemann, Kinderklinik Bonifatius Hospital
Lingen, Neuropéadiatrie, Wilhelmstrasse 13, 49808 Lingen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Gerhard Kurlemann

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Dr. Gerhard Kurlemann

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Bei beiden Erkrankungen handelt es sich um therapieresistente
epileptische Enzephalopathien. CBD bietet mit seinem neuen
Wirkmechanismus einer neuen Wirkstoffklasse einen innovativen
Therapieansatz. CBD hat in den Zulassungsstudien bei Dravet-
Syndrom und Lennox-Gastaut-Syndrom gegen Plazebo einen
signifikanten Effekt auf die Anfallsfrequenz gezeigt. Alle Patienten
waren zuvor nach den Kriterien der ILAE als therapieresistent — also
austherapiert - und haben als Basismedikation immer mehrere
andere anfallssupprimierende Medikamente erhalten, sowohl im
Plazebo- als auch im Verumarm, so dass das Studiendesign eindeutig
der zVT entspricht. Dies verleiht den Ergebnissen eine noch
deutlichere Aussagekraft.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien und der retrospektiven Real-
World-Studien kann ich aus meiner langjahrigen klinischen Erfah-
rung mit CBD (Epidyolex®) klar bestatigen.

Das Nebenwirkungsspektrum ist sehr gering, ebenso wie die
Medikamenteninteraktion, was ja von grofRer klinischer Bedeutung
bzgl. der Handhabbarkeit der Substanz als add-on-Medikament in

Die einleitenden und weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Gerhard Kurlemann

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination mit Clobazam von groRer Bedeutung ist. Die Interak-
tion mit Clobazam ist bekannt und nach meiner personlichen Erfah-
rung unkompliziert. Ich bin immer wieder erstaunt, mit welchen Des-
Methylclobazamwerten meine Patienten unbeeintrachtigt sind.
Auch die Nebenwirkung einer Darmbeeinflussung ist fast immer sehr
gut beherrschbar, da diese Nebenwirkung bei Zuwarten i.d.R. wieder
abklingt. Bei schwerst mehrfachbehinderten Patienten — wie bei
Dravet- und Lennox-Gastaut-Syndrom - ist dieser Effekt der Verdau-
ungsbeeinflussung in vielen Fallen im wahrsten Sinne segensreich.
Eine Kombination mit den anderen anfallssupprimierenden Medika-
menten ist auch nach meiner Erfahrung problemlos, besonders
wichtig fur den Langzeiteinsatz von CBD. Insgesamt ist die klinische
Anwendung unkompliziert, im Gegensatz zum THC, welches vor Epi-
diolex® auch von mir eingesetzt wurde, leider nur mit voribergehen-
dem positiven Effekt und anschlieBendem Wirkverlust, der nur unter
in Kaufnahme von Nebenwirkungen kompensiert werden konnte.
Dieses kann ich bei meinen ,CBD-Kindern” bislang auch im
langjéhrigen Einsatz nicht beobachten. Wenn es wirkt, bleibt der
Therapieeffekt langfristig erhalten. AuRerdem kann ich den Effekt
von CBD i.d.R. innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen sicher
beurteilen. Meine personlich langjahrige Erfahrung mit CBD
bestatigt eindeutig die publizierten Daten!
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Stellungnehmer: Prof. Dr. Gerhard Kurlemann

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ein zusatzlicher sehr positiver Effekt ist der Einfluss auf einige der
Komorbiditaten meiner Patienten: Verbesserung der Kognition, der
Verhaltens, Rickgang der Impulsdurchbriiche und des Schlafes.
Auch die Angehdrigen der Kinder kdnnen plétzlich mal wieder
durchschlafen!! (1,2) AuBerdem sehe ich regelmalig eine
Verbesserung des EEG-Befundes. Einige der von mir behandelten
Kinder mit Dravet-Syndrom oder Lennox-Gastaut-Syndrom sind
plétzlich wieder beschulbar, eine grofRe Erleichterung fir die
Familien und eine Ermoglichung der gewilinschten Teilhabe fir
meine Patienten*innen.

Somit hat CBD (Epidyolex®) fiir mich als padiatrischen Epileptologen
in einem groRen Stadtkrankenhaus im Emsland eine sehr hohe
Versorgungsrelavanz fiir die Behandlung des Dravet-Syndromes und
des Lennox-Gastaut-Syndromes im Kindes- und Jugendalter in
meiner Sprechstunde. Fir die beiden Patientengruppen ist CBD
(Epidyolex®) nach meiner personlichen langjahrigen Erfahrung eine
sehr wichtige, weil effektive Behandlungsmaoglichkeit ihrer bislang
bestehenden Therapieresistenz des Epilepsiesyndromes. Ein
Medikament, das ich fiir meine Patienten*innen nicht mehr missen
mochte! (3)

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Erkrankung und der
Stellungnahmen der medizinischen Fachgesellschaften sowie
klinischen Sachverstandigen zur aktuellen Versorgungsrealitdt kann
Cannabidiol im Einzelfall eine relevante Therapieoption fir
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfdllen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom darstellen.
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5.14 Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol (Epidyolex)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Méarz 2024 eine
Nutzenbewertung zu Cannabidiol (Epidyolex) von Jazz Pharmaceuticals
Germany GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Cannabidiol ist zugelassen als Zusatztherapie von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) in Verbindung mit Clobazam bei Patient:innen ab 2 Jahren. In der
letzten Nutzenbewertung im Jahr 2021 sah der G-BA einen Anhaltspunkt
fir einen  betrachtlichen  Zusatznutzen. Als  zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die neue Bewertung legt der G-BA eine
patient:innenindividuelle Therapie unter Auswahl von mehreren
Arzneimitteltherapien fest. Das IQWIG sieht den Zusatznutzen als nicht
belegt an, da keine verwertbaren Studien vorliegen wirden. Der
Hersteller beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden und weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-therapie®
zwar nachvollziehbare und damit begrifRenswerte In-formationen zur
Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die eigentliche Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie
nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere um die
Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen  Erkenntnisse zur zweckmdBigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmaligen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.15 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Datum

20.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol - 2023-12-01-D-1016 und
Cannabidiol - 2023-12-01-D-1017 und
Cannabidiol - 2023-12-01-D-1015

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Epileptologie (DGfE) und
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Das Lennox-Gastaut-Syndrom, das Dravet-Syndrom und die Tuberdse
Sklerose sind seltene und in aller Regel schwer verlaufende, duBerst
therapierefraktare Epilepsiesyndrome, die im Sauglings-
/Kleinkindesalter beginnen und sich Uber die gesamte Lebensdauer
erstrecken (Wallace et al. 2016, Verrotti et al. 2018, Schubert-Bast und
Strzelczyk 2021). Wahrend es sich bei dem Dravet-Syndrom und der
Tuberdsen Sklerose um genetische Entitdten (Gataullina und Dulac 2017)
handelt, stellt das Lennox-Gastaut-Syndrom ein Epilepsiesyndrom dar,
das &tiologisch heterogen ist. Alle drei Syndrome vereint eine hohe
Anfallslast Vielzahl

Bewusstseinsverlust und Stiirzen. Die Anfdlle gehen mit einem hohen

mit  einer verschiedener Anfallsarten mit
Verletzungspotential einher bis hin zum "sudden unexpected death in
epilepsy (SUDEP)“. Zudem besteht eine starke Neigung zum Status
epilepticus. Daraus resultiert eine deutlich erhéhte Mortalitdt sowohl bei
Kindern wie Erwachsenen mit insgesamt verminderter Lebenserwartung.
Die epileptischen Anfille sind in der Regel mit einer relevanten
Komorbiditat assoziiert, die eine kdrperliche und geistige Behinderung
umfasst.

Ein Charakteristikum dieser Epilepsiesyndrome ist deren &uRerst
schwierige Therapierbarkeit der Anfélle. Mit den bislang zur Verfligung

stehenden Therapeutika ist eine Reduzierung der Anfallshaufigkeit und

Die einleitenden und weiteren Ausflihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Anfallsschwere nur schwer und selten moglich. Anfallsfreiheit als
oberstes Ziel der Epilepsietherapie ist in diesen Epilepsiesyndromen mit
derzeitigen Mitteln leider kein realistisches Therapieziel. Allein dieser
Grund belegt den groBen Bedarf an neuen Therapieformen bei Lennox-
Gastaut-Syndrom, tuberdsen Sklerose und Dravet-Syndrom.

Wie bei den Ubrigen Epilepsien ist die Therapie bei den drei genannten
Epilepsiesyndromen hoch individuell zu gestalten. Eine Hierarchisierung
verschiedener zur Verfligung stehender Antiepileptika oder gar eine
Standardtherapie bzw. standardisierte Therapiekaskaden lassen sich
derzeit nicht definieren. Wirksamkeit und Nebenwirkungen der
einzelnen Substanzen lassen sich bei den Betroffenen nicht von
vornherein vorhersagen. Da die Wirksamkeit der bisherigen
Anfallssuppressiva bei diesen Epilepsien begrenzt ist, verbleibt nur eine
kleine Gruppe von Patienten dauerhaft auf einem Anfallssuppressivum,
das liberzeugend eine persistierende Wirkung in dem individuellen Fall
gezeigt hat.

Die Chancen eine vom IQWiG vorgeschlagene ,Multi-Komparator-
Studie” im Bereich dieser seltenen Erkrankungen zur Feststellung eines
Zusatznutzens durchzufiihren, erscheinen gering, da die Rekrutierung
einer genligend groRen Anzahl an Betroffenen in solch eine Studie nur
schwerlich gelingen wiirde. In diesem Zusammenhang ist die dullerst
breit gefasst vorgeschlagene ZVT insbesondere bei LGS und tuberéser

Sklerose beziglich einiger Substanzen wenig evidenzbasiert und auch
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

auBerhalb der jeweiligen Zulassung. Mehrere Praparate kdnnen bei den
drei Syndromen zu Zunahme der Anfalle filhren und sind kontraindiziert,
was die Auswahl der Praparate dezimiert. Sollte sich dennoch fir ein
»patientenindividuell antiepileptische Zusatztherapie” als Vergleichsarm
entschieden werden, sollten in diesem Fall auch eine Dosisanpassung der
bisherigen Therapie als eine mégliche Form der Intervention zugelassen
werden.

Als Konsequenz der oben genannten individualisierten Epilepsietherapie
wurden am 25.04.2013 Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Epileptologie (DGfE) (www.dgfe.org) fiir die Nutzenbewertung und den
praktischen Einsatz neu zugelassener Anfallssuppressiva veroffentlicht.
Die Grundziige dieser Empfehlungen lassen sich auch auf das Lennox-
Gastaut-Syndrom, die tuberdse Sklerose und das Dravet-Syndrom
anwenden. Die DGfE schlagt auch hier vor, bei der Bewertung neu
zugelassener Anfallssuppressiva durch den G-BA einen Nutzen und
Zusatznutzen als belegt zu betrachten, wenn die Wirksamkeit an einer
bislang pharmakoresistenten Gruppe von Patientinnen und Patienten in
addquaten Studien nachgewiesen wurde.

Letztendlich kdnnen dann erst mehrjahrige Beobachtungen in der
unkontrollierten Postmarketing-Phase den klinischen Mehrwert
hinsichtlich Wirkung und Sicherheit verlasslicher darstellen.

Cannabidiol wurde beim Lennox-Gastaut und Dravet-Syndrom als

adjuvante Therapie in Kombination mit Clobazam und bei tuberdser
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Sklerose als adjuvante Therapie zugelassen. Der Wirkmechanismus legt
allerdings nahe, dass Cannabidiol auch bei anderen Epilepsieformen
wirken konnte. Die vorgelegten Zulassungsstudien haben aus Sicht der
DGfE im Hinblick auf die klinische Anwendbarkeit der Ergebnisse kritisch
zu wiirdigende methodische Charakteristika. Dazu gehoren eine relativ
kurze Studiendauer von 14 Wochen, 50 %ige Responderrate als
Outcome-Parameter, mit Abstrichen auch hier Placebo als Vergleichsarm
und die Bestimmung der Anfallsfrequenz mithilfe einer Anfallszahlung
durch den Patienten selbst oder deren Umgebung (Cook et al. 2013). Da
nach derzeitigem Wissensstand Anfallsfreiheit kein realistisches
Therapieziel bei den genannten Epilepsiesyndromen ist, stellt allerdings
neben der prozentualen Reduktion von epileptischen Anfdllen die
Messung der Tage ohne konvulsive Anfille und die Fokussierung auf
verletzungstrachtige konvulsive Anfdlle mit Sturzfolge eine realistische
Beschreibung der moglichen Wirksamkeit von Therapeutika beim
Lennox-Gastaut-Syndrom, der tuberdsen Sklerose und dem Dravet-
Syndrom dar. Daneben ist berechtigterweise die Messung der
Lebensqualitdt ein wichtiger Parameter bei der Evaluierung der
Therapie.

Trotz o.g. Kritikpunkte sind die DGfE und DGN der Meinung, dass die
vorliegenden Studien belegen, dass Cannabidiol in der individualisierten

Therapie des Lennox-Gastaut-Syndrom, der tuberésen Sklersoe und dem
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Dravet-Syndrom einen klinischen Mehrwert haben kann und sehen
seinen Nutzen zunachst als durch die Zulassungsstudien belegt an.

Die DGfE bietet erneut eine konstruktive Zusammenarbeit mit dem G-BA
bei der Nutzen-/Zusatznutzenbewertung neuer epileptologischer
Therapien zum Wohle der Patientinnen und Patienten mit

pharmakoresistenten Epilepsien an.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.16 Stellungnahme von Frau Prof. Dr. Angela M. Kaindl, Klinik fiir Padiatrie mit
Schwerpunkt Neurologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Datum

22.03.2024

Stellungnahme zu

Cannabidiol

Stellungnahme von

Prof. Dr. Angela M. Kaindl, Klinik fir Padiatrie mit

Schwerpunkt Neurologie, Charité — Universitatsmedizin

Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Fr. Prof. Dr. Angela M. Kaindl|

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei den Verfahren Cannabidiol - 2023-12-01-D-1016 | 2023-12-01-D-
1017 | 2023-12-01-D-1015 geht es um die medizinische Behandlung von
Menschen mit den meist medikamenten-refraktdren Epilepsien (MRE)
Lennox-Gastaut-Syndrom, Tuberose Sklerose Komplex und Dravet-
Syndrom. MRE beschreiben solche Epilepsien bei denen zwei korrekt
ausgewahlte und dosierte anfallssupprimierende Medikamente (ASM)
nicht zur Anfallsfreiheit gefiihrt haben (ILAE-Definition). Die Chance bei
Menschen mit MRE durch weitere ASM eine Anfallsfreiheit zu erreichen,
betragt je nach herangezogener Studie unter 5% bzw. unter 18%. Somit
sind diese Patient:innen sehr schwer zu behandeln und viele werden
bereits im Kindesalter bereits eine grofe Anzahl an ASM erhalten haben,
meist in Polypharmatherapien. Aus diesem Grund ist es notwendig fiir
diese Patient:innengruppe zugelassene ASM zur Verfiigung zu haben, die
moglichst wenig mit anderen ASM interagieren und ein gutes Wirk- und
Nebenwirkungsprofil haben. Dies ist bei Cannabidiol gegeben und dieses
ASM ist gar nicht mehr aus dem Portfolio der uns zur Verfiigung
stehenden ASM wegzudenken.

https://www.ilae.org/patient-care/epilepsy-and-cannabis

Die Ausflihrungen der
genommen.

Stellungnehmerin  werden

zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Fr. Prof. Dr. Angela M. Kaindl|

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Cannabidiol

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. April 2024
von 15:47 Uhr bis 17:12 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH:
Frau Tattersall
Herr Dr. Heller
Herr Dr. Schnorpfeil
Herr Trimper
Angemeldeter Teilnehmender des Epilepsie-Zentrums Kleinwachau:
Herr Dr. Mayer
Angemeldeter Teilnehmender der Epileptologischen Schwerpunktpraxis Neukirchen-Viuyn:
Herr Berkenfeld
Angemeldeter Teilnehmender des Christlichen Klinikums Unna West:
Herr Dr. Sepeur
Angemeldete Teilnehmende der Epilepsie-Klinik Tabor, Bernau bei Berlin:
Frau Friedo
Angemeldeter Teilnehmender der Klinik fiir Neurologie, Universitdtsmedizin Greifswald:
Herr Prof. Dr. von Podewils
Angemeldeter Teilnehmender der Kinderklinik Bonifatius Hospital Lingen:
Herr Prof. Dr. Kurlemann

Angemeldete Teilnehmende der Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie, Charité —
Universitatsmedizin Berlin:

Frau Prof. Dr. Kaindl

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE):

Frau Prof. Knake
Herr Prof. Hamer

Angemeldete Teilnehmende des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken
Herr Rybak
Angemeldete Teilnehmende der Firma Eisai GmbH:
Frau Intemann
Frau Stern
Angemeldete Teilnehmende der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Mdller
Herr Martzok
Angemeldete Teilnehmende der Firma Orion Pharma GmbH:
Herr Dr. Kersten
Herr Dr. Timmermann

Angemeldete Teilnehmende der Firma UCB Pharma GmbH:
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Frau Dr. Dehmlow
Frau Dr. Balkaya

Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:47 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir sind
bei der letzten und achten Anhorung fir heute, Cannabidiol zur Behandlung von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom (DS), dem Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) oder mit Tuberdser Sklerose (TSC) bei Patientinnen und Patienten ab zwei
Jahren. Das sind die Dossiers D-1015, D-1016 und D-1017. Basis der heutigen Anhoérung sind
die Dossierbewertungen des IQWiG vom 20., 15. und 14. Februar 2024. Zu diesen
Dossierbewertungen haben Stellungnahmen abgegeben: zum einen der pharmazeutische
Unternehmer Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH, die Deutsche Gesellschaft fiir
Epileptologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, Herr Ralf Berkenfeld,
Epileptologische Schwerpunktpraxis Neukirchen, Frau Anna-Lena Friedo von der Epilepsie-
Klinik Tabor, Bernau bei Berlin, Herr Dr. Kohler fir die Bundesarbeitsgemeinschaft fiir
medizinische Behandlungszentren fiir Erwachsene mit Behinderung. Wir haben diese
Stellungnahme zur Kenntnis genommen. Wir werden sie selbstverstdndlich lesen, aber hier
gibt es keine offizielle Stellungnahmeberechtigung. Das will ich an der Stelle ausdriicklich
ausfuhren.

Weiterhin haben Stellungnahmen abgegeben: Frau Professor Dr. Angela Kaindl von der Klinik
flir Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie an der Charité, Herr Professor Dr. Gerhard
Kurlemann von der Kinderklinik am Bonifatius Hospital Lingen, aus der Neuropddiatrie, Herr
Dr. Thomas Mayer vom Epilepsie-Zentrum Kleinwachau, Herr Professor Dr. Felix von Podewils
von der Universitatsmedizin Greifswald, hier Klinik fiir Neurologie und interdisziplinares
Epilepsiezentrum, Herr Dr. Volker Sepeur, Christliches Klinikum Unna West. Es haben weitere
pharmazeutische Unternehmer Stellung genommen, namentlich Takeda Pharma Vertrieb
GmbH & Co. KG, Eisai GmbH, Orion Pharma GmbH, UCB Pharma und von den Verbanden der
Verband Forschender Arzneimittelhersteller und der Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie.

Um den Formalitdten vollends Genilige zu tun, muss ich zunachst die Anwesenheit
kontrollieren, da wir ein Wortprotokoll fihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Jazz
Pharmaceuticals Germany miissten anwesend sein Frau Tattersall, Herr Dr. Heller, Herr
Dr. Schnorpfeil und Herr Triimper, fir das Epilepsie-Zentrum Kleinwachau Herr Dr. Mayer, fur
die Epileptologische Schwerpunktpraxis Herr Berkenfeld, fir das Christliche Klinikum Unna
West Herr Dr. Sepeur, fur die Epilepsie Klinik Tabor, Bernau bei Berlin Frau Friedo, fir die
Universitdtsmedizin Greifswald Herr Professor Dr. von Podewils, fiir die Kinderklinik Bonifatius
Hospital Lingen Herr Professor Dr. Kurlemann, fir die Charité — Universitatsmedizin Berlin
Frau Professor Dr. Kaindl — Fragezeichen —, fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie und
die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie Frau Professor Knake — (Herr Dr. Mayer, Epilepsie-
Zentrum Kleinwachau: Fur sie bin ich heute da.) —wunderbar — und Herr Professor Hamer, fiir
den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Herr Dr. Wilken und Herr Dr. Rybak, fir
Eisai Frau Intemann und Frau Stern, fiir Takeda Pharma Herr Dr. Miller und Herr Martzok, fir
Orion Pharma Herr Dr. Kersten und Herr Dr. Timmermann, fiir UCB Pharma Frau Dr. Dehmlow
und Frau Dr. Balkaya sowie fur den vfa Herr Dr. Rasch. Ich frage noch einmal nach Herrn
Berkenfeld. Ist er inzwischen wieder da? (Herr Berkenfeld, Epileptologische
Schwerpunktpraxis: Ich bin da. Ich hatte mich anwesend gemeldet.) Wunderbar. Ist noch
jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit, Bezug nehmend auf
die Dossierbewertung einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein.
Wer macht das fiir den pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte im Chat schreiben, weil ich
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nur wenige Bilder vor mir sehe. — Frau Professor Kaindl ist auch anwesend. Herzlich
willkommen. Es beginnt Frau Tattersall. Bitte.

Frau Tattersall (Jazz Pharmaceuticals): Herzlichen Dank flr die freundliche BegriiBung und die
Moglichkeit einer kurzen Einleitung. Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Mein Name ist Melanie Tattersall, ich bin die General Manager von Jazz
Pharmaceuticals in Deutschland. Zusammen mit mir hier in Miinchen nehmen Herr Daniel
Trimper, Head of Market Access, und Dr. Ulrich Heller, Senior Medical Advisor Neuroscience,
an dieser Anhorung teil. AuRerdem ist Dr. Willi Schnorpfeil, Geschaftsfiihrer von Value &
Dossier aus Eschborn zugeschaltet.

Ich mochte die Gelegenheit nutzen, vorab auf einige aus unserer Sicht wichtige Punkte zur
Nutzenbewertung von Epidyolex einzugehen. Epidyolex ist zugelassen fir die Zusatztherapie
zur Behandlung von Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom, dem
Lennox-Gastaut-Syndrom und der Tuberdsen Sklerose. Es handelt sich dabei um seltene,
schwerwiegende Epilepsien, die bereits in der friihen Kindheit beginnen. Die Patienten
erleiden zum Teil hunderte von Anfdillen pro Monat. LGS, DS und TSC gehen
charakteristischerweise mit therapierefraktiren Anfdllen einher. Diese konnen nicht
ausreichend medikamentos kontrolliert werden, sind also pharmakoresistent. Deshalb ist es
wichtig, dass spezifisch fur diese Indikationen mit Epidyolex seit der Zulassung 2019 bzw. 2021
ein innovatives Arzneimittel mit einem vollig neuen Wirkmechanismus fiir die Behandlung
dieser therapierefraktaren Epilepsien zur Verfliigung steht.

Epidyolex hat sich aufgrund seiner hohen Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit als Standard
in der Versorgung etabliert und ist daher auch Teil der Leitlinien. Das Prdparat stellt
insbesondere fiir Kinder eine sehr wertvolle Therapieoption dar, da bei diesen die LGS-, DS-
und TSC-bedingten Anfille bleibende Schiaden verursachen kénnen, was wiederum die
Entwicklungsperspektive und die Gesamtprognose dieser Kinder nachhaltig negativ
beeinflusst. Doch auch erwachsene Patienten profitieren betrachtlich von einer
Zusatztherapie mit Epidyolex, was durch die Versorgungsrealitat klar bestatigt wird.

Der G-BA selbst hatte bei der vorhergehenden Nutzenbewertung 2021 auf der Basis der sehr
guten vorgelegten Daten fiir die Therapie von LGS und DS einen betrachtlichen Zusatznutzen
anerkannt. Diese Bewertung geht Uber die gesetzliche Nutzenfiktion eines nicht
guantifizierbaren Zusatznutzens von Orphan Drugs hinaus und spiegelt sich auch im
Stellenwert von Epidyolex in der Versorgung wider. Die im Dossier dargestellten Daten und
neuen Analysen entsprechen exakt der vom G-BA bestimmten zweckmaligen
Vergleichstherapie. Danach kann bzw. muss eine Beibehaltung der bestehenden Therapie
erfolgen, wenn die individuell eingestellten Patienten als pharmakoresistent eingestuft
werden konnen. Ein Therapieversuch ist keine evidenzbasierte Optimierung. Wir haben
diesbezliglich dargelegt, dass mehr als 80 Prozent der Patienten in unseren Studien
pharmakoresistent waren, dass also keine Therapieoptimierung mehr méglich war.

Insofern ist es nicht nachvollziehbar, dass dieser so entscheidende Aspekt und infolgedessen
die Ergebnisse im Dossier nicht beriicksichtigt worden sind. Dies ist deshalb problematisch, da
unsere Daten mehr als deutlich belegen, dass Epidyolex gegeniiber den patientenindividuellen
Vergleichstherapien einen betrachtlichen Zusatznutzen in fast allen patientenrelevanten
Endpunkten aufweist. Beispielhaft hierfiir steht die Tatsache, dass durch die Zusatztherapie
mit Epidyolex gerade bei den eindeutig therapierefraktaren Patienten in unseren Studien die
Haufigkeit von Krampfanfallen in allen drei Indikationen signifikant reduziert werden konnte.
Auch die Zahl der konsekutiven Tage ohne Krampfanfalle konnte in allen drei Indikationen
signifikant und klinisch relevant deutlich verlangert werden.

Der Zusatznutzen von Epidyolex konnte in den einzelnen Indikationen im Rahmen der
randomisiert kontrollierten Studien klar gezeigt werden, was den Erfahrungen im
Versorgungsalltag und dem dortigen Stellenwert des Praparats entspricht. Die Ablehnung der
vorgelegten soliden Studiendaten ist methodisch nicht sachgerecht und beriicksichtigt weder
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die Wirksamkeit von Epidyolex bei pharmakoresistenten Patienten, noch wird sie der Schwere
der Erkrankung dieser betroffenen Patienten gerecht. — Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit.
Flr Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fiir diese Einflihrung, Frau Tattersall. Ich
will sofort mit dem letzten Komplex beginnen, zuvor aber eine speziellere Frage zur zVT bei
der TSC stellen. Wir haben hier Glucocorticoide, ACTH und Nitrazepam als indizierte
Behandlungsoptionen zur Behandlung infantiler Spasmen im Rahmen des West-Syndroms.
Mich wiirde zunachst vor die Klammer gezogen interessieren, weil das eine Detailfrage ist, wie
der Stellenwert dieser Wirkstoffe, wenn er denn lberhaupt besteht, bei Kindern ab zwei
Jahren mit TSC ist. Damit sind wir bei der Grundsatzfrage, die am Ende von Frau Tattersall
adressiert worden ist. Wie ist aus klinischer Sicht das Vorgehen bei Nichtansprechen auf
bisherige Antiepileptika bei der Behandlung von Kindern mit den drei hier in Rede stehenden
Diagnosen? Unter welchen Voraussetzungen ware kein weiterer Optimierungsversuch
indiziert? Das ist die Fragestellung, Giber die man sich heute im Prinzip unterhalten muss. Ich
ware sehr dankbar, wenn sich die Kliniker dazu duBern kénnten. Ich weild nicht, ob Sie eine
Reihenfolge haben. Sonst wiirde ich einmal von oben nach unten durchgehen und mit den
Vertretern der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und Epileptologie beginnen, also mit
Herrn Mayer und Herrn Professor Hamer. Dann wiirden wir uns tber Frau Professor Kaindl,
Professor Kurlemann, Professor Podewils und Herrn Berkenfeld vorarbeiten, wenn Sie damit
einverstanden waren. — Ich sehe keinen Widerspruch. Das ist immer am einfachsten. Dann
machen wir es so. Wir beginnen mit Herrn Hamer, dann kommt Herr Mayer und dann gehen
wir weiter durch.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Vielen Dank, dass Sie uns zu Wort kommen lassen. Die Frage
zum West-Syndrom und Glucocorticoiden usw. wiirde ich gerne an die Neuropadiaterinnen
und Neuropadiater in unserem Kollegenkreis weitergeben, weil ich glaube, da sind sie mehr
berufen als ich. Ich bin jemand, der Erwachsene mit diesen Indikationen behandelt. Ich war,
ehrlich gesagt, liberrascht Gber die Breite der zVT, die so in meinem klinischen Portfolio nicht
vorkommt. Ich war nicht Gberrascht, wie die Herleitung ist, die mich interessieren wiirde. Zu
der Kernfrage, ob es eine Situation gibt, wo ich sage, ich habe keine Moéglichkeiten mehr: Die
gibt es in der Realitat eigentlich schon. Wir versuchen, immer weiter zu optimieren und uns
manchmal auch im Kreis zu drehen und dann wieder ein Anfallsuppressivum zu nehmen, das
wir vor flnf, sechs, sieben Jahren schon einmal ausprobiert haben, obwohl noch nicht klar ist,
ob wir mit der Dosis richtig gelegen haben usw.

Aber es sind manchmal wirklich verzweifelte Zustande, die wir mit diesen Patienten und
Patientinnen auch gerade im Erwachsenenalter haben, wo zig Anfélle pro Tag auffallen, wo es
viele Anfdlle mit Verletzungsfolgen gibt, wo gerade beim Dravet-Syndrom die
Ubersterblichkeit sehr hoch ist und die sich als duRerst refraktar erweisen. In dieser Situation
haben wir von der klinischen Seite ein hohes Bediirfnis, ein hohes Verlangen nach neuen
Therapeutika, die wir hier einsetzen kdnnen und die zumindest eine Linderung versprechen,
weniger haufige Sturzanfalle, weniger bilateral motorische Anfédlle in der Nacht, die die
Sterblichkeit erhdhen. Hier gibt es einen grofRen klinischen Bedarf, gerade bei diesen
zugegebenermalien recht seltenen Erkrankungen, die aber mit hohem therapeutischen Druck
einhergehen, der bisher mit den jetzigen Therapeutika in den meisten Fallen nicht gut
adressiert werden kann, wobei die zVT, die gerade bei der Tuberdsen Sklerose in dieser Breite
gegeben worden ist, mit Gabapentin und Pregabalin, die eigentlich in der Klinik keine Rolle
mehr spielen, weil sie in der Wirksamkeit nicht gezeigt hat, dass sie einen Mehrwert bringen
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hamer. — Herr Mayer, Sie
haben beim letzten Satz genickt, deshalb haben Sie jetzt sofort das Wort. Herr Dr. Mayer,
bitte.
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Herr Dr. Mayer (Epilepsie-Zentrum Kleinwachau): Sie haben gerade fiir den Anfang einer
Erkrankung wie bei der Tuberdsen Sklerose mit West-Syndrom angefangen. Das sind kurze
Zeitintervalle, in denen man vielleicht die Medizin geben kann, die Sie erwahnt haben. Aber
im Verlauf, wenn diese Patienten kranker werden, wird es sehr viel schwieriger. Dann ist es
so, wie es Herr Hamer dargestellt hat. Wir versuchen, mit allem, was wirksam ist, meistens in
Kombinationsbehandlung, das Ausmal des Dilemmas zu verwalten und hoffen, durch jeden
neuen Schritt eine Verbesserung der Anfallssituation, der Sturzsituation, der
Verletzungssituation zu erreichen. Wir haben bei diesen Erkrankungen oft Patienten, die bei
uns in der Einrichtung auch leben, die nicht alleine leben kdnnen, bei denen wir oft tagliche
Anfalle mit Stliirzen haben und um jedes Medikament froh sind, das hilft.

Deshalb ist hier, anders als bei anderen Epilepsien, nicht die Anfallsfreiheit das Ziel, sondern
der Patient soll moglichst keine groRBen Anfélle wahrend des Schlafes haben, um nicht sterben
zu konnen. Er soll moglichst wenige Sturzanfalle haben, und die Lebensqualitidt, also die
Vertraglichkeit, soll gut sein. Deshalb sind wir froh um dieses Medikament Epidyolex, das uns
mit seiner Wirksamkeit gut hilft. In der Epileptologie ist ein Medikament, das nicht hilft, schnell
wieder drauBen. Wir sind in dieser Gruppe von schwer zu behandelnden Patienten sehr froh
um diesen Wirkstoff, der uns das Angebot in der Behandlung sehr verbreitert hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Mayer. — Jetzt haben wir Frau
Professor Dr. Kaindl von der Charité.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitatsmedizin Berlin): Ich schlieBe mich den Worten
von Herrn Mayer an. Das Cannabidiol ist ein Medikament, das fir die Behandlung von
Patienten mit medikamentenrefraktaren Epilepsien sehr wichtig ist, bei denen wir haufig
mehrere Medikamente kombinieren missen. Wenn wir (iber TSC sprechen, dann ist das eine
Gruppe von Patienten, die sehr schwer zu behandeln ist. Wir zielen nicht unbedingt auf
Anfallsfreiheit ab, sondern auf eine Verbesserung der Situation, eine Verbesserung der
Lebensqualitdt. Wir sind froh, dass wir eine Substanz haben, die sich vom Nebenwirkungsprofil
her wirklich sehr positiv ausgewirkt hat. Gerade in der Pandemie hatten wir viel Cannabidiol
eindosiert, weil es ein Medikament ist, das sich bei diesen Patienten, die multiple
Pharmakotherapien bekommen, sehr gut steuern I3sst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kaindl. — Herr Professor
Kurlemann.

Herr Prof. Dr. Kurlemann (Kinderklinik Bonifatius Hospital Lingen): Ich mochte kurz auf die
Behandlung mit ACTH und Steroiden im Kindesalter eingehen. Das ist immer eine pulsatile
Behandlung, die wir wegen des hohen Nebenwirkungsrisikos nie iber einen langen Zeitraum
geben konnen. Das st fur uns in der syndromatologischen Behandlung der
Epilepsieerkrankungen etwas Zeitgebundenes. Weil das so ist und wir das nicht immer wieder
einsetzen koénnen und wegen der umfangreichen Nebenwirkungen nicht immer wieder
Kortison geben kénnen, brauchen wir andere Medikamente, weil die Kinder alter werden.
Altere Kinder werden nicht mehr mit Steroiden behandelt, geschweige denn mit ACTH. Das
macht man nur noch in absoluten Notfallen. Da kennen wir ab und zu die pulsatile
Steroidtherapie. Um die ist es - a)- still geworden und sie hat - b)- auch Nebenwirkungen.

Die hat das Praparat Epidyolex nicht, das muss man klar sagen. Das ist flir uns ein Praparat,
das in jeder Altersklasse hervorragend zu hdndeln ist. Wir kdnnen das gut steuern und die
Eltern gut Uber milde Nebenwirkungen aufklaren. Wir brauchen diese Substanz, weil die
anderen Substanzen im Vorfeld alle schon eingesetzt worden sind, gerade fiir Dravet- und TSC-
Kinder, fiir LGS-Kinder sowieso. Das gilt auch fiir die Benzodiazepine, die Sie vorhin
angesprochen haben, Herr Hecken. Auch das geben wir nicht mehr. Das muss man klar sagen,
das geben wir nur noch in verzweifelten Fallen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Kurlemann. — Herr
Professor von Podewils.
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Herr Prof. Dr. von Podewils (Universitdtsmedizin Greifswald): Auch von meiner Seite
herzlichen Dank fiir die Einladung. Ich wollte zusatzlich zu dem, was bisher gesagt wurde, zu
ganz speziellen Themen einige Aspekte anbringen. Insbesondere beim Dravet-Syndrom haben
wir haufig mit einer bestimmten Mutation zu tun, die uns — wie soll ich es sagen — nahezu
verbietet, klassische Anfallssuppressiva einzusetzen, die sonst haufig eingesetzt werden, auch
mit einer guten Wirksamkeit. Das heilst, ein relativ groBer Anteil, vor allem die klassischen
Natriumkanalblocker kdnnen in dieser Patientengruppe nicht eingesetzt werden. Das ist aber
wiederum die Patientengruppe, die ein sehr hohes SUDEP-Risiko hat. Ich denke, jeder von uns,
der klinisch tatig ist, kennt Patienten, die an einem SUDEP verstorben sind, nicht nur mit einem
Dravet-Syndrom, auch mit anderen. Das sind selbstverstandlich hochdramatische Ereignisse.
Gerade diesen Patienten kdnnen wir mit diesem Medikament sehr gut helfen.

Der zweite Punkt ist, dass wir — ich habe unsere Greifswalder Daten in die Stellungnahme
eingefligt — in unserer Kohorte im Durchschnitt vier Medikamente haben, die zeitgleich
gegeben werden. Also ist dann Epidyolex gegebenenfalls mit zusatzlich Clobazam das flinfte
bzw. sechste Medikament. Es gibt sehr gute Daten von den Bonner Kollegen, die zeigen, dass
ab dem dritten zusatzlichen Anfallssuppressivum die kognitive Leistungsfahigkeit deutlich,
signifikant abnimmt. Unsere Erfahrung hier ist, dass wir mit der zusatzlichen Eindosierung von
Epidyolex die Moglichkeit haben, andere Anfallssuppressiva Schritt flir Schritt
herauszunehmen. Das ist ein Effekt, der sich massiv positiv auf die kognitive Leistungsfahigkeit
auswirkt und soziale Moglichkeiten bei diesen Patienten deutlich verbessert.

Diese zwei Punkte waren mir sehr wichtig. Ansonsten kann ich mich dem anschlielRen, was
bisher gesagt wurde. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor von Podewils. Jetzt habe ich
noch Herrn Berkenfeld, und dann kommt Frau Teupen mit der ersten Frage.

Herr Berkenfeld (Epileptologische Schwerpunktpraxis): Ich wiirde gerne aus der Sicht des
niedergelassenen Neurologen und Epileptologen etwas dazu sagen. Die geschilderten
Krankheitsbilder sehen wir fast nur in den epileptologischen Schwerpunktpraxen, weil diese
Patienten so therapieschwierig sind, dass wir nur eine geringe Anzahl dieser Patienten sehen.
Aber fur uns sind das alles die therapieschwierigsten Patienten. wenn wir diese Patienten von
den Neuropdadiatern libernehmen, ist unsere erste Aufgabe, die Medikamentenanamnese
durchzufiihren. Das ist bei diesen Krankheitsbildern immer eine heroische Aufgabe, weil man
stundenlang sitzt, um zu schauen, was alles schon gegeben wurde. Alle Patienten im Bereich
Lennox-Gastaut-Syndrom, die meisten im Dravet-Syndrom und ein GroRteil bei Tuberdser
Sklerose sind pharmakoresistent. Es ist eine erhebliche Aufgabe fiir uns im niedergelassenen
Bereich, diese Patienten zu versorgen, die Medikamente zu sichten. Deshalb stellt diese
Kohorte die therapieschwierigsten Patienten in der epileptologischen Schwerpunktpraxis dar.

Die Erfahrungen mit Cannabidiol wurden schon berichtet. Ein Aspekt ist auch, dass sich bei
dieser Gruppe, bei der Enzephalopathien und Verhaltensstérungen eine Rolle spielen,
Cannabidiol manchmal durchaus auf die Verhaltensstorungen positiv auswirkt, neben den
gesagten Verdanderungen auf die Anfalle. — Das zur Sicht des niedergelassenen Epileptologen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Berkenfeld. — Frau Teupen,
Patientenvertretung, mit der ersten Frage.

Frau Teupen (PatV): Vielen Dank. Sie haben jetzt schon den Stellenwert des Wirkstoffs in
diesen drei Indikationen erldutert. Jetzt mal eine konkrete Frage: Ist aus lhrer Position das,
was in diesen zwei Studien GWEP1424 und 1332 gemacht wurde, also Cannabidiol plus
Placebo plus Basistherapie, das, was aus Ihrer Sicht dem Therapiestandard entspricht, und wir
eigentlich eine falsche zVT festgelegt haben? Das ist die eine Frage zur Konkretisierung. Dann
gibt es noch die Frage der Studiendauer, die uns interessieren wiirde. Sind aus Sicht der
Experten die zwdlf Wochen plus zwei bzw. vier Wochen Titrationsphase ausreichend, um
einen Nutzen sicher darlegen zu kdnnen? Das wadren unsere beiden Fragen. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. Wer mochte dazu etwas sagen?
— Bitte im Chat melden oder winken. Herr Hamer, bitte.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Zunachst zu der zweiten Frage, der Studiendauer: Wenn wir
Uber Epilepsie oder Epilepsie-Syndrome, Epilepsie-Entitaten sprechen, die ein ganzes Leben
lang andauern, muss man sagen: Je langer die Studiendauer, desto besser ware es, auf der
einen Seite. Auf der anderen Seite werden dann natlrlich immer Therapeutika getestet, von
denen wir zundchst einmal nicht genau wissen, ob sie eine gute Kosten- oder
Nutzenrisikoabwagung haben. Und zusatzlich muss es in dem Sinne praktikabel sein, dass wir
mit einer Gberschaubaren Zeit Wissen und Fakten generieren kdnnen. Da sind 12 Wochen eine
Studienlange, fiir die sich in der Epileptologie herausgebildet hat, dass man zumindest in der
Anfangsphase der Epilepsie, was man haufig in die Zukunft fortschreiben kann, einen
belastbaren Eindruck gewinnen kann, ob davon eine positive Wirkung ausgehen kann. Auch
akute Nebenwirkungen kénnen in diesen zwolf Wochen in vielen Fallen gut erfasst werden.
Natdirlich, was die Nebenwirkungsseite angeht, gibt es einige beriihmte und leider berlichtigte
Beispiele, bei denen sehr seltene Nebenwirkungen erst nach zwei, drei Jahren aufgetreten
sind, die man in diesen zwolf Wochen noch nicht gesehen hat. Es ist ein Kompromiss, der in
der Klinik haufig gut ist, aber es bleibt ein Kompromiss.

Die zVT ist ein alter Streitpunkt in der Epileptologie, der tGber Epidyolex weit hinausgeht. Dass
wir genauso gerne wie andere Institutionen eine schdne Hierarchie hatten, was die
Standardtherapie bei dem einen oder anderen Epilepsie-Syndrom ist. Das gelingt uns eben
nicht. Es gelingt uns noch immer nicht, dass wir sagen kdnnen, wir wollen eine Substanz X
haben und danach erst die Substanz Y, zum Beispiel wie das in der Onkologie gang und gdbe
ist, sodass wir ein Portfolio von individuell auszuwahlenden Substanzen haben. Die eine
Substanz kann bei dem einen Patienten bzw. der einen Patientin wirken, bei dem anderen
nicht. Was Felix von Podewils gesagt hat, ist genauso wahr, dass es beim Dravet-Syndrom
sogar die Gefahr gibt, dass ein normalerweise bei anderen Epilepsie-Syndromen wirksames
ASM dort sogar das Gegenteil bewirkt, also zur Verschlechterung flihrt. Deshalb, glaube ich,
ist es wichtig zu sehen, dass wir hier keine klassische zVT haben kdnnen, die in der Hierarchie
gleichermalen fir alle Patientinnen und Patienten so abgearbeitet werden kann. Es ist leider
eine Biirde und - zumindest was das Studientechnische angeht - nicht |6sbare Aufgabe, eine
Uberschaubare Anzahl von Medikamenten als Standardtherapie zu definieren, die fir die
Gesamtgruppe der Menschen mit LGS zum Beispiel gilt. Wir kdnnen da nicht hilfreich sein und
warnen davor, zu sagen, das ist eine zVT, die gegen diese und gegen keine andere Krankheit
getestet werden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hamer. — Herr Mayer hat sich
noch gemeldet.

Herr Dr. Mayer (Epilepsie-Zentrum Kleinwachau): Ich wollte nur auf die 12 Wochen
eingehen. Das ist eine gute Frage, weil flr die Lennox-Gastaut-Patienten und oft auch fir die
schwierigen Tuberdse Hirnsklerose-Patienten 12 Wochen in der Frage der guten Abschatzung
eines Therapieeffektes sicher ausreichend sind. Beim Dravet-Syndrom zum Beispiel ist es eher
schwierig, weil das im Erwachsenenalter manchmal Menschen sind, die nur noch
schlafgebundene und seltene, aber dafiir umso dramatischere Anfélle haben. Trotzdem sind
12 Wochen ein Eindruck, den man mit dieser Substanz gewinnen kann, die sich relativ gut und
schnell aufdosieren kann und bei der man Effekte sieht und eigentlich eine auskdmmliche
Beobachtungszeit hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt sehe ich niemanden mehr. Dann kann
ich die Fragen weiter abarbeiten. Frau Engelhardt, KBV, Frau Bickel, KBV, Herr Kranz, IQWiG,
und Frau Duszka, GKV-SV. Wir beginnen mit Frau Engelhardt.

Frau Dr. Engelhardt (KBV): Mir ware es wichtig, dass Sie uns etwas zum
Pharmakoresistenzbegriff sagen, vielleicht in Abgrenzung zur Lastline-Therapie. Im Rahmen
der Stellungnahmen seitens des pharmazeutischen Unternehmers, finde ich, gehen die
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Begriffe etwas durcheinander. Konnten Sie etwas dazu sagen? In der Pharmakoresistenz
haben wir eigentlich die Kriterien der ILAE. Es gibt aber auch die NICE-Guideline, die etwas
dazu sagt. Kdénnten Sie uns insgesamt etwas mehr Licht ins Dunkel bringen und etwas zur
Lastline-Therapiesituation sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Hamer, Sie haben sich als
erster gemeldet.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Gerne. Medikamentos refraktare Epilepsie ist international —
ILAE ist gefallen, das ist die International League Against Epilepsy, unsere internationale
Dachorganisation — relativ klar definiert. Das heiRt, es ist eine Epilepsie, die auf zwei
adequately chosen und adequately dosed, also addquat ausgewahlt und adaquat dosiert,
nicht gut reagiert hat. Wenn zwei dieser ASM nicht gewirkt haben, nicht ausreichend gut
gewirkt haben, dann sprechen wir von medikamentos refraktdrer Epilepsie. Die hier
genannten Epilepsie-Syndrome erfiillen in aller Regel diese Kriterien und weit dariiber hinaus.
Dort sind in der Regel nicht nur zwei ASM erfolglos ausprobiert worden, sondern sieben, acht,
neun, zehn ASM, also anfallssuppressive Medikationen.

Der Begriff ,Lastline” stammt nicht von der DGfE, der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie, auch nicht von der DGN, deshalb kann ich dazu nichts sagen. , Lastline” ist kein
geschitzter Begriff. Den haben wir auch nicht in unserer Stellungnahme. Ich kann nur
mutmalen; man muss, glaube ich, den Autor, die Autorin fragen. Das ist eine Situation, liber
die wir von unserer therapeutischen Situation her sprechen, dass wir in vielen Fallen unsere
Medikamente, die wir zur Verfiigung haben — in Anflhrungszeichen — ,abgearbeitet,
eingesetzt haben” und manchmal verzweifelt, aber zumindest auf der Suche nach neuen
Therapieoptionen sind, die bisher bei dem einen oder anderen Betroffenen noch nicht
ausprobiert worden sind und sinnvollerweise evidenzbasiert ausprobiert werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Engelhardt, zufrieden?
Frau Dr. Engelhardt (KBV): Ja, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann waére jetzt Frau Bickel an der Reihe.

Frau Bickel (KBV): Uns treibt die Frage um: Erfillen diese Studien die Kriterien, dass die
Patienten therapierefraktar waren, ja oder nein? Das ist der Dreh- und Angelpunkt bei dieser
Frage, ob man die Studien auswertet oder nicht. Dazu wiirde uns die Einschatzung der Kliniker
interessieren. Sie kennen sicherlich die Einschlusskriterien der Studien. Die mussten meines
Erachtens schon versagt haben. Dann ist es aber nicht mdoglich gewesen, die Therapie
anzupassen. Die mussten ab einem bestimmten Zeitpunkt stabil eingestellt werden, dann
durfte die Therapie nicht mehr angepasst werden. Sind das von den Einschlusskriterien her
Patienten, bei denen man nichts mehr machen wiirde? Ich habe Herrn Professor Hamer so
verstanden, dass Sie immer wieder versuchen, die Therapie anzupassen, ja oder nein. Das war
in dieser Studie nicht erlaubt. Ich brauchte noch einmal eine Einschatzung der Kliniker, wie Sie
das Studiensetting in Bezug auf die Therapieanpassung einschatzen. Ist es das, was Sie in der
Klinik machen, ja oder nein? Hier musste alles stabil gehalten werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wiirde ich zuerst Herrn Schnorpfeil vom pU nehmen.
Ich nehme an, dass er exakt dazu die Sicht des pU darstellen will. Danach wiirde ich die Kliniker
drannehmen, wenn Sie einverstanden sind, Frau Bickel. — Herr Schnorpfeil, Sie haben das
Wort.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz Pharmaceuticals): Ich wollte mich kurz zu dem Begriff , Lastline-
Therapie” duRern, der tatsadchlich aus den Leitlinien, aus der NICE-Guideline abgeleitet ist. Wir
sind auf therapeutische Optionen eingegangen, die als letzte Option beschrieben sind wie
beispielsweise chirurgische MalBnahmen oder Vagusnerv-Stimulation. Aber es gibt auch
einzelne Arzneimittel, die schon in der Zulassung als letzte Ultima Ratio bei diesen Patienten
dargestellt sind. Wir haben dariiber hinaus geschaut, aus wie vielen unterschiedlichen
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Substanzklassen die Patienten in der Vergangenheit bzw. aktuell Medikation erhalten haben,
weil klar ist, dass eine dritte, vierte Linie in der Vergangenheit im Grunde keinen weiteren
therapeutischen Zusatznutzen gebracht hat.

Vielleicht noch ein Aspekt zu dem Punkt, den Frau Bickel hinsichtlich des Vier-Wochen-
Zeitraums angesprochen hat: Es war nicht so, dass die Patienten vier Wochen vor Beginn der
Studien stabil eingestellt werden mussten, sondern es war so, dass nur Patienten
eingeschlossen worden sind, die mindestens vier Wochen auf einer stabilen Therapie waren.
Patienten, die kurz vor Beginn der Studie umgestellt worden sind, konnten nicht in die Studie
einflieRen. Wir haben versucht, die Patientenhistorien zu verfolgen und tatsachlich
festgestellt, dass es bei den Patienten kein Vier-Wochen-Zeitraum war, sondern dass die
Patienten im Median Uber circa ein Jahr stabil auf dieser Therapie waren, also die
behandelnden Arzte durchaus die Moglichkeit gehabt hatten, die Therapie bei diesen
Patienten umzustellen, aber diese Moglichkeit offenbar nicht genutzt haben, weil es —ich kann
das nur mutmaRBen — vermutlich keine weitere therapeutische Option mehr gibt. Das ist das,
was wir unter Lastline verstehen bzw. wo wir davon ausgehen, dass die Patienten, die in den
Studien eingeschlossen waren, pharmakoresistent sind, weil es fir sie zu dem Zeitpunkt keine
weiteren Moglichkeiten zur Behandlung mehr gegeben hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnorpfeil. — Herr Hamer hat sich auf
die Frage von Frau Bickel gemeldet. Bitte schon, Herr Professor Hamer.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Es ist ein Unterschied, ob wir ein Pharmazeutikum testen, von
dem wir nicht genau wissen, ob es wirkt, ob es Nebenwirkungen hat, wie es mit der
Kombinationstherapie reagiert oder ob wir in einer therapeutischen Situation sind, in der wir
mit dem, was wir haben, arbeiten missen. Jeder, der schon einmal mit einem solchen
Patienten in einem Zimmer safd und tberlegt hat, wie man diese 50 Anfalle pro Tag reduzieren
kann, weil}, dass man das Problem hat, dass man auf der einen Seite einen hohen
therapeutischen Druck hat, aber auf der anderen Seite sein Portfolio liberblickt und nach
sinnvollen — und hier ist vielleicht fir mich ein wichtiger Unterschied — nach sinnvollen
therapeutischen Optionen sucht. ,Sinnvoll“ heit, wo wir eine relevante Chance erwarten, bei
einem Uberschaubar kleinen Risiko, dass irgendetwas passiert. Fir viele dieser Patienten
haben wir kein sinnvolles Therapiekonzept mehr.

Nichtsdestotrotz, wenn Sie meine Akten anschauen, und das dirfen Sie gerne anonymisiert
tun ——Ja, ich tue haufig noch etwas, wenn ein Mensch mit einem LGS, einem Dravet, einer
Tuberdsen Sklerose vor mir sitzt, der eine langjdhrige, jahrzehntelange Therapiehistorie hinter
sich hat. Dann versuchen wir noch einmal, die eine Dosis zu anzupassen, oder, was wir auch
haufig tun, einfach einmal zu reduzieren, weil wir sagen, da hat sich in den Jahren so viel
angestaut.

Aber wie ist meine Chancen-Risiko-Abwagung? Sind das sinnvolle Optionen mit einer
relevanten Chance auf Nutzen? Da muss ich sagen, ich bin wirklich haufig am Ende der
Fahnenstange angelangt. Da fallt mir keine Option ein, von der ich sagen wiirde, das ist noch
eine, mit der ich evidenzbasiert, sinnvoll eine relevante Chance habe. Deshalb glauben wir,
dass placebokontrollierte Studien, die den Nutzen darlegen, in diesen Situationen auch einen
Zusatznutzen haben. Und letztendlich kann erst in der langjahrigen therapeutischen
Anwendung eingeschatzt werden, ob sich die Substanz bewdhren kann. Deshalb ist das meine
Antwort zwischen der klinischen Praxis, zwischen dem Studiendesign, wo ich sagen wiirde,
dass in diesen Situationen Nutzen und Zusatznutzen so eng beieinander liegen, dass man sie
kaum trennen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hamer. — Herr Dr. Mayer
hat sich auch gemeldet.

Herr Dr. Mayer (Epilepsie-Zentrum Kleinwachau): Ich wiirde gerne noch einmal den Aspekt
darlegen, dass wir es hier mit epileptischen Enzephalopathien zu tun haben - mit
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Erkrankungen, die dazu fuhren, dass ein Mensch aufgrund seiner oft genetischen
Hirnveranderung geistig behindert ist und eine Epilepsie hat, die oft sehr dramatisch verlduft.
Nichts zu tun ist, wie angefragt wurde, meistens kein gutes Konzept, weil sich gerade die Eltern
oder die Betreuer wiinschen, dass immer noch etwas passiert. In der Studie muss man einfach
einmal die Hande weglassen, um zu sehen, ob ein neues Medikament hilfreich ist. Aber im
klinischen Alltag wird immer die Not sein, dass man irgendetwas tut, um den Schaden zu
begrenzen. Wir haben hier eine Gruppe von Patienten, die extrem schwer zu behandeln ist
und fir die es eigentlich keine klaren Leitlinien gibt - in der Frilhphase der Erkrankung beim
West-Syndrom schon, aber in der Spatphase gibt es wenige Leitlinien. Es gibt Erfahrungen
beim Dravet-Syndrom, da gibt es auch Vorschldage. Beim Lennox-Gastaut-Syndrom fehlt so
etwas in einer international Gberzeugenden Darstellung.

Natlrlich versucht man, etwas zu tun. Aber man wird bei diesen Gruppen von Patienten
immer nur den Schaden minimieren, um das Outcome ein klein wenig zu verbessern und im
Rahmen der Studie einmal die Hande wegzulassen, um den Effekt einer neuen Substanz zu
Uberprifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Mayer, vielleicht ist das ein
Missverstandnis, aber Frau Bickel hat beschrieben, dass die Einschlusskriterien nicht waren,
dass die Patienten, nachdem sie in der Studie eingeschlossen waren, dann die
Grundmedikation nicht verandert bekommen haben, sondern es ist von Herrn Schnorpfeil
vom pU gesagt worden, die mussten stabil (ber einen ldangeren Zeitraum auf einem
bestimmten Wirkstoff gelaufen sein. Ich habe die Frage von Frau Bickel ein Stiick weit so
verstanden: Ist das die Behandlungsrealitdt? Sie haben einen Patienten auf einer Therapie, auf
die er nicht in der gebotenen Art und Weise anspricht, auf die er moglicherweise sogar
refraktar ist. Entspricht es dann der Lebenswirklichkeit, dass man ohne Dosisanpassungen, um
zu schauen, das bescheidene Ergebnis vielleicht doch noch ein wenig ertraglicher fiir den
Patienten zu machen, ihn dann eine relativ lange Zeit auf einer insuffizienten Dosierung und
Therapie zu lassen? Ist das die Realitat oder nicht? Es geht hier um die Einschlusskriterien. —
Frau Professor Kaindl, Sie haben sich dazu gemeldet und dann noch einmal Herr Schnorpfeil.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitdtsmedizin Berlin): Ich glaube, man muss die
klinische Realitdt von der Realitat von Studien unterscheiden. Es ist absoluter Standard fir
Studien, wenn wir uns Uiber anfallssupprimierende Medikamente unterhalten, dass man nicht
parallel Medikamente hoch und runter schiebt, weil Sie die Wirkung einer Substanz ansonsten
nicht beurteilen kdnnen. Ich meine, in der klinischen Realitdt haben wir Patienten mit
medikamentenrefraktdaren Epilepsien, die in unterschiedlicher Ausprdagung sehr schwere
Epilepsien haben, bei denen wir — die Kollegen haben versucht, es zu erlautern —den Schaden
minimieren wollen. Das heif$t, natirlich machen wir das, dass wir doch hoch und runter
schieben. Aber in der Studie ware das absolut das Falsche. Jede Studie lauft so, ehrlich gesagt,
man muss das erst einmal eine Weile stabil halten, um die Basissituation zu begreifen und zu
dokumentieren. Dann gibt man eine Substanz drauf, die eine Weile lang so stabil gegeben
werden muss. Da sehe ich keine Problematik, sonst haben Sie verfalschte Daten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kaindl. — Herr Schnorpfeil zur Erganzung,
dann ware die Nachfrage an Frau Bickel, dann Herr Kranz und Frau Duszka. Herr Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz Pharmaceuticals): Es war der Sinn der Studien, die Wirksamkeit,
den Effekt von Cannabidiol gegeniiber der patientenindividuellen Therapie zu messen. Was
ich vorhin ausfiihren wollte — da haben Sie mich vielleicht falsch verstanden —, ist: Es war nicht
so, dass es zwanghaft war, dass die Patienten stabil auf dieser Therapie sein mussten. Sondern
was wir anhand der Historie der Patienten festgestellt haben, ist, dass die meisten Patienten
Uber einen langen Zeitraum auf einer stabilen Therapie waren, ehe sie in die Studie
eingeschlossen wurden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie sprachen sogar von zwdolf Monaten. Das war das, wobei
mir die Haare hochgegangen sind, wie gesagt, nicht in der Studie, sondern vor Einschluss von
der Moglichkeit dann doch der kleineren Variante -

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz Pharmaceuticals): Es ist unsere Perspektive an der Stelle, dass sich
die Frage stellt: Kann man den Patienten durch einen Therapieversuch optimieren, oder was
geschieht, wenn ich die Therapie vor Einschluss in die Studie umstelle? Es gibt
unterschiedliche Moglichkeiten. Es kann nichts passieren, es kann schlechter werden oder es
kann besser werden. Aber weil es unsicher ist, ist es eigentlich nicht fir eine klinische Studie
geeignet, weil ich dann den Effekt der neuen Therapie nicht mehr sauber messen kann.
Dosisanpassungen in kritischen Fallen waren wahrend der Studie moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Frage beantwortet?
Frau Bickel: Ja, vielen Dank. Ich habe noch eine Frage zur zVT.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Ich schreibe Sie noch einmal hinter Frau
Duszka. Jetzt ist Herr Kranz vom IQWiG an der Reihe.

Herr Dr. Kranz (IQWiG): Vielleicht zu der Diskussion, die gerade gefiihrt wurde: Das ist genau
der Unterschied zwischen Studien, die eine Wirksamkeit messen wollen, und Studien, die
einen Zusatznutzen messen wollen. Das Ziel der Studien, die hier vorliegen, war, die
Wirksamkeit des Praparats nachzuweisen. Wir wollen hier den Zusatznutzen beurteile - das ist
der Kern der Frage.

Ich habe auch eine Frage an die Kliniker. Wir haben jetzt schon oft gehort, die
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, waren allesamt pharmakoresistent oder in der
Lastline, und weitere Therapieoptimierungen seien daher nicht angezeigt gewesen. Wenn
man sich die Daten anschaut, ist es so, dass die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
in dieser vierwochigen Screening-Phase oder Baseline-Phase im Median zwischen 20 und
150 Anfdlle gehabt haben. Sie waren also hoch symptomatisch. Wir verstehen, dass diese
Anfallformen insgesamt sehr schwierig zu therapieren sind und eine Anfallsfreiheit nicht
regelhaft zu erreichen ist.

Aber wenn man auf die Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten schaut, sieht man, dass einige von ihnen nur wenige Vortherapien hatten, zum Teil
nur mit einem bis zwei verschiedenen Medikamenten. Deshalb meine Frage an die Kliniker:
Werden bei diesen Patienten regelhaft keine weiteren Therapieversuche unternommen? Ist
es eine Option, wie hier in der Studie passiert, einfach gar nichts mehr zu machen, obwohl
bisher nur ein bis zwei, vielleicht auch drei unterschiedliche Medikamente verabreicht
wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Berkenfeld, bitte.

Herr Berkenfeld (Epileptologische Schwerpunktpraxis): Nach meiner Erfahrung ist es so, dass
bei diesen therapierefraktaren Patienten jedenfalls im klinischen Alltag sehr viele
Medikamente eingesetzt werden. Es kann aber nach einer Phase, in der man viele
Medikamente eingesetzt hat, weil die Angehérigen und die Patienten Nebenwirkungen oder
Nichtwirksamkeit erlebt haben, eine Phase kommen, wo man sagt, wir machen im Moment
nichts, weil wir gesehen haben, diese Kombination hat die wenigsten Nebenwirkungen und
lassen einmal die Finger davon. Deshalb kann es zu einer Phase kommen, in der man eine Zeit
lang nichts macht, weil die Enttduschung liber die Jahre doch sehr grof8 geworden ist.

Wenn ich diese Patienten sehe, habe ich praktisch bei den therapierefraktaren keinen
gesehen, der nur ein oder zwei Anfallssuppressiva hatte. Die haben nach meinem klinischen
Eindruck alle mehr gehabt. Wie das in der Studie war, kann ich im Einzelfall nicht sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dazu hat sich jetzt Herr Heller vom
pharmazeutischen Unternehmer gemeldet. Herr Heller, bitte.
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Herr Dr. Heller (Jazz Pharmaceuticals): Ich mochte auf die Vortherapien eingehen. Herr Kranz
hat gesagt, dass einige Patienten recht wenige Vortherapien hatten. Wir haben in unseren
Patientencharakteristiken gezeigt, dass die meisten Patienten —ich nehme als Beispiel die LGS-
Studie — mindestens vier verschiedene Therapien hatten. Der Median in den LGS-Studien lag
bei 9 Vor- bzw. Begleitleittherapien und der interquartile range 4 bis 22. Das heil3t, ein Viertel
der Patienten hatte mehr als 23 Vortherapien und nur ganz wenige hatten weniger als zwei
Therapien. Das waren in der LGS-Studie 1414 zwei Patienten, die nur drei Therapien hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann frage ich jetzt Herrn Kranz: Ist hinreichend repliziert
worden, oder haben Sie noch eine Nachfrage?

Herr Dr. Kranz: Nein. Ich glaube, es ist hinreichend klargeworden, dass das eher ungewohnlich
ist. Ich habe noch eine Rickfrage an den pharmazeutischen Unternehmer, wenn ich darf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Kranz: Sie haben gerade beschrieben, dass alle eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten pharmakoresistent waren und keine Option fir eine Optimierung nach Bewertung
des behandelnden Arztes mehr bestand. Das erschlieBt sich fiir uns nicht so ganz. Wenn keine
Therapieoptimierung mehr angezeigt war, hatten die Priifarzte in der Studie keine mehr
durchgefihrt. Nach der Argumentation ist das Verbot von Therapieoptimierung in der Studie
Uberfliissig. Wieso war es den Arztinnen und Arzten nicht freigestellt, etwaige
patientenindividuelle Therapieanpassungen im Rahmen der Studie vorzunehmen?
Durchgefiihrt worden waren sie sowieso nicht. Sie waren alle pharmakoresistent, und
Optimierungen waren nicht mehr moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz Pharmaceuticals): Ich glaube, darauf kann ich sofort antworten. Es
hat sich um Zulassungsstudien gehandelt, die mit der EMA abgestimmt waren. Daflr braucht
man feste Kriterien zur Durchfiihrung, auch was die Anpassung der Therapie wahrend der
Studienlaufzeit betrifft. Inhaltlich gebe ich lhnen absolut Recht. Man héatte es weglassen
konnen, weil die Patienten schon liber ein Jahr, wie ich vorhin ausgefihrt habe, auf der
gleichen Therapie waren und offenbar bei diesen Patienten von den behandelnden Arzten
keine weitere Moglichkeit mehr gesehen worden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Schnorpfeil. — Dann gehen wir jetzt
zu Frau Duszka, GKV-SV, dann Frau Bickel, KBV, und Herr Dr. Carl, KBV.

Frau Duszka (GKV—SV): Ich habe eine Frage an die Klinikerinnen und Kliniker. Im letzten Jahr
wurde das Fenfluramin fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom zugelassen. Meine Frage ware, wie
Sie aktuell den Stellenwert fiir die Indikation Lennox-Gastaut-Syndrom einschatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Hamer, bitte.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Das kann ich noch nicht sagen, ist meine Antwort. Bei uns ist
es so: Die Studiendaten kennen wir alle. Aber ich personlich als Kliniker warne immer davor,
zu schnell ein endgiiltiges Urteil liber eine Substanz in einer neuen Indikation abzugeben. Ich
als Kliniker méchte jahrelange Erfahrung mit der Substanz sammeln kénnen, um seltene
Nebenwirkungen, wie wir es eingangs besprochen haben, gut absehen zu kénnen. Deshalb
warne ich davor, eine Substanz vorschnell hoch zu loben oder zu verdammen. Es gab
beriihmtberiichtigte Beispiele, wo eine Substanz fast aus dem Portfolio herausgeflogen ist,
zum Beispiel Lamotrigin, als es die schweren Allergien gemacht hat und in den
Neunzigerjahren zu schnell eindosiert wurde und jetzt bei einer fokalen Epilepsie das Mittel
der ersten Wahl ist und gerade in der neuen Studie wieder die Uberlegenheit gezeigt hat.

Deshalb ist es unser Wunsch, uns mit diesem Therapeutikum befassen zu kdnnen und (lber
Jahre die Erfahrungen zu sammeln, um den Nutzen, die potenziellen Risiken und auch die
Bewertung valide abgeben zu kénnen. Das ist durchaus etwas — ich weilR —, was so schwierig
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in dem Spagat zwischen klinischer Praxis und Studienlandschaft ist. In der Studienlandschaft
gibt es immer ein Set von Einschlusskriterien, die mit Recht eingehalten werden miissen. Aber
die Post-Marketing-Phase, in der es zu einer Anwendung der Substanz in einer etwas breiteren
betroffenen Klientel kommt, ist etwas anderes und wahrscheinlich valider fur die klinische
Praxis. Das bedarf seiner Zeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer (Epilepsie-Zentrum Kleinwachau): Ich will es kurz erganzen. Beim Lennox-
Gastaut-Syndrom haben wir eine Erkrankung mit verschiedenen genetischen Ursachen. Es
scheint in meinem Zentrum so zu sein, dass einzelne genetische Entitaten sehr gut und andere
nicht ganz so gut darauf ansprechen. Wir sind zurzeit noch in der Phase, in Bezug auf Fintepla
herauszufinden, bei welchen spezifischen Untersyndromen sich das Lennox-Gastaut-Syndrom
gut zeigt und bei welchen es sich vielleicht nicht ganz so wirkungsvoll zeigt. Aber das ist, wie
Herr Hamer sagte, ein Zeitraum von drei bis fiinf Jahren. Den braucht man, bis man
ausreichend valide Kenntnis davon hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Dann frage ich Frau Duszka: Ist lhre Frage
beantwortet oder nicht oder so halb?

Frau Duszka (GKV-SV): Die ist beantwortet, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): — Ich hatte jetzt so halb gesagt. Dann sind wir bei Frau Bickel
und bei Herrn Dr. Carl.

Frau Bickel (KBV): Ich habe noch eine Frage. Herr Professor Hamer hat eingangs gesagt, dass
er Uber die vom G-BA festgelegte zVT etwas verwundert war, also das ganze Portfolio, das wir
festgelegt haben. Wir haben eben Uber die Tubertse Sklerose gesprochen. Da ging es um
Glucocorticoide, das ACTH und das Nitrazepam, was aus Sicht der Kliniker keine Rolle spielt,
zumindest nicht ab zwei Jahren. Jetzt wiirde mich sowohl beim Dravet-Syndrom als auch beim
Lennox-Gastaut-Syndrom interessieren, welche der Substanzen Sie definitiv nicht in der zVT
sehen wirden. Beim Dravet-Syndrom: Brivaracetam, Bromid, Clobazam, Fenfluramin,
Levetiracetam, Stiripentol, Topiramat, Valproinsdure. Welchen dieser Wirkstoffe wiirden Sie
nicht sehen bzw. gibt es einen Wirkstoff, den Sie sehen wiirden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr Professor Hamer.

Herr Prof. Hamer (DGN/DGfE): Die zweckmaRige Vergleichstherapie impliziert, dass es um
eine Standardtherapie geht, die diese Patientinnen und Patienten bekommen sollen und im
besten Fall auch eine Hierarchisierung. Das ist etwas, was wir bei diesen Epilepsiesyndromen
nicht haben. Wir kdnnen haufig eingesetzte Substanzen von weniger haufig eingesetzten
Substanzen unterscheiden, zum Beispiel Valproat. Wir kdnnen beim Dravet-Syndrom sagen,
dass wir Natriumkanalblocker nicht im Portfolio haben wollen. Wir kénnen Substanzen
unterscheiden, fiir die wir eigentlich keine Evidenz haben. Das wunderte mich eben. Daher
kommt meine Kritik. Wo ist die Evidenz zum Beispiel fiir Gabapentin und Pregabalin, dass wir
diese zum Beispiel beim Lennox-Gastaut-Syndrom einsetzen sollten? Die Evidenz daflr kenne
ich nicht.

Meine Kritik war, dass es fir mich eine Zusammenstellung von Substanzen ist, die in der
Epileptologie prinzipiell eine Rolle spielen, die aber gleichmaRig unkommentiert
nebeneinanderstehen.

Ich nehme als Beispiel die Tuberdse Sklerose, bei der ACTH, wie wir gerade von Gerd
Kurlemann gehort haben, nach dem Kleinkindesalter keine Rolle mehr spielt, neben dem
Valproat, eines der Haupttriager bei vielen der Patientinnen und Patienten mit diesem
Epilepsie-Syndrom, das nebeneinander steht, ohne dass ich die Herleitung richtig gut
verstanden habe. Ich hoffe, ich habe nichts (ibersehen. Es hat mich gewundert, wie das
zustande kommt. Bei solchen Epilepsie-Syndromen versucht man, sich irgendwann an jeden
Strohhalm zu klammern, aber wenn wir Uber Evidenzbasis sprechen, mit einer doch etwas
unterschiedlichen Gewichtung. In Bezug auf die zVT hat mich gewundert, wo das alles herkam,
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vor allem letztendlich auch eine Art alphabetische Reihenfolge, die wenig Kommentierung
gehabt hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Hamer. Gibt es noch
jemanden von den Klinikern, der das erganzen mochte?

Herr Prof. Dr. von Podewils (Universitatsmedizin Greifswald): Ja, vielleicht in einem Satz: Ich
mochte gerade beim LGS, das die groBte Gruppe in diesen drei Diagnosen darstellt, noch
einmal betonen, wie heterogen dieses Krankheitsbild ist. Wir haben unterschiedlichste
Ideologien fiir dieses Krankheitsbild. Wir haben multiple Anfallsformen. Es gibt die
Kernanfallsformen, aber es gibt viele andere Anfallformen - fokale, generalisierte Anfille - die
auftreten koénnen, und wir haben ein unterschiedliches Ausmafl an kognitiven
Beeintrachtigungen. All diese Punkte missen beriicksichtigt werden, wenn man sich fir eine
individuelle Therapie entscheidet. Gerade in dieser Patientengruppe, bei diesem Syndrom ist
es sehr schwierig, von einem Patienten Parallelen zum anderen Patienten zu ziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor von Podewils. — Frau Bickel
hat eine Nachfrage.

Frau Bickel (KBV): Wir haben eine patientenindividuelle Therapie bestimmt, und die
Wirkstoffe sind bewusst alphabetisch sortiert worden. Es ging nicht um eine Hierarchisierung,
wie geeignet sie sind, sondern sie sind alphabetisch sortiert worden. Es ist eine
patientenindividuelle Therapie.

Ich will es trotzdem noch mal konkret haben. Beim Lennox-Gastaut-Syndrom nehme ich jetzt
mit: Flr Gabapentin und Pregabalin sehen Sie die Evidenz als gering an. Bei der Tuberésen
Sklerose hatten wir schon liber das ACTH, Glucocorticoide, das Nitrazepam gesprochen.

Gibt es dartiber hinaus bei dem Dravet-Syndrom vielleicht Wirkstoffe, die aus lhrer Sicht im
Rahmen dieser patientenindividuellen Therapie nicht geeignet sind? Wir haben es als G-BA
bewusst weit gefachert, weil uns sehr wohl bewusst ist, dass diese Erkrankungen eine
Individualisierung verlangen. Trotzdem sind wir auf Sie als Kliniker angewiesen: Was wird denn
in der Praxis gemacht? Vielleicht kdnnen Sie uns weiterhelfen: Gibt es Wirkstoffe, fir die Sie
sagen, der oder der Wirkstoff ist aus Ihrer Sicht nicht geeignet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor von Podewils, Sie waren an
der Reihe. Vielleicht moéchten Sie weitermachen, danach wiirde ich Herrn Hamer, der sich
ergianzend gemeldet hat, und Herrn Schnorpfeil drannehmen.

Herr Prof. Dr. von Podewils (Universititsmedizin Greifswald): Da muss ich noch einmal
nachfragen: Geht es um das Lennox-Gastaut- oder um das Dravet-Syndrom oder allgemein
um diese Patientengruppe? Das ist beim Lennox-Gastaut-Syndrom sehr schwierig. Da wiirde
ich mich sehr zuriickhalten, bestimmte Therapien zu bevorzugen. Das ist immer ein ganz
individueller Aspekt. Beim Dravet-Syndrom, wenn Sie konkrete Wirkstoffe horen méchten: Es
ist angeklungen, dass es bei vielen Wirkstoffen keine Evidenz gibt. Andere sehr bekannte
Wirkstoffe, die schon lange in der Verwendung sind, wie beispielsweise Topiramat, auch die
sehe ich gerade bei diesen Patienten, die haufig kognitive Einschrankungen haben, sehr
kritisch, gerade in der Kombinationstherapie. Es ist immer ein individueller Ansatz, und es gibt
bei diesen Patienten eine Liste an Wirkstoffen, die man letztendlich im klinischen Alltag im
Kopf durchgeht, was bei diesen Patienten moglich ware. Das hdngt von sehr vielen Faktoren
ab — Interaktionen mit anderen Wirkstoffen, nicht nur Anfallssuppressiva,
Nebenwirkungsprofil, kognitive Funktionen. Es ist wirklich eine sehr komplexe
Entscheidungsfindung, genauso komplex wie auch diese Krankheitsbilder sind. — Das von
meiner Seite dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist doch gerade das, was wir mit PIT umschreiben.
Wenn wir PIT umschreiben, missen wir alle, die in diesem Bereich zugelassen sind oder nach
Leitlinien - dulRerst hilfsweise nach dem Solisten-Urteil des Bundessozialgerichtes - auch noch
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Uber eine gewisse Evidenz verfiigen, auflisten, ohne damit eine Wertung zu verbinden,
sondern um die moglichen patientenindividuellen Therapieoptionen abzubilden. Es kann sein,
dass irgendeiner noch auf so ein ,,Uralthliindchen” anspricht. Ich will jetzt keine uralten Hunde
in irgendeiner Form beleidigen, aber das kann sein. Deshalb gehen wir da sklavisch hin und
sagen, was irgendwie noch eine gewisse Relevanz haben kann. Ohne damit eine Wertung zu
verbinden und zu sagen ,Das ist jetzt der Goldstandard” wollen wir versuchen, das
darzustellen. Das war das, was Frau Bickel versucht hat, mit dem mehrfachen Nachfragen
herauszuarbeiten. Was ware in einer bestimmten Konstellation wirklich kontraindiziert? Ich
habe bislang gehort, jeder Patient ist anders, und es hdngt von den Lebensumstanden und der
spezifischen Erkrankungssituation beim einzelnen Patienten ab.

Ich habe jetzt mitgenommen, so ganz falsch war die zVT-Bestimmung nicht, wenn man sie
nicht so definiert - wie es offensichtlich bei lhnen angekommen war - dass man sagt, das muss
man jetzt alles einmal durchprobieren und dann muss man mal schauen. Nein, natirlich muss
man versuchen, den Patienten anzuschauen und zu sagen, was fiir ihn das Beste sein kann,
was beiihm eine Linderung bringen konnte. Wenn man zwei durch hat und merkt, es ist nichts,
dann ist man in der eben als Lastline umschriebenen Situation oder da, wo man von einer
moglicherweise jedenfalls weitgehenden Refraktéaritat ausgehen kann.

Aber wir fragen jetzt zuerst Frau Bickel. Ist die Antwort ausreichend?
Frau Bickel (KBV): Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Carl, bitte.

Herr Dr. Carl (KBV): Im Anschluss an Herrn Kranz will ich noch einmal auf die Polaritat zwischen
Therapieresistenz und dann aber doch dem arztlichen Impetus, zu versuchen, auch in
aussichtsloser Situation doch noch etwas zu erreichen, zu sprechen kommen. Fiir mich ware
einerseits die Frage: Gibt es den Begriff ,Therapieresistenz gerade bei diesen drei
Erkrankungen in Wirklichkeit? An den pharmazeutischen Unternehmer: Wir haben gehort,
dass es doch etliche Patienten gab, bei denen kirzlich etwas umgestellt wurde, bei denen also
eine Nicht-Aussichtslosigkeit und ein individueller therapeutischer Bedarf bestanden. Das
waéren genau die Patienten gewesen, bei denen man in einem Head-to-Head-Vergleich einen
Zusatznutzen hatte nachweisen kdénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Carl. Jetzt hat sich zufilligerweise als
erstes Frau Kaindl gemeldet. Frau Kaindl, vielleicht kénnen Sie schon auf die Frage von Herrn
Carl eingehen, danach wirde ich sie weitergeben. Dann habe ich noch Frau Teupen als
Fragestellerin, und Herr Trimper und Herr Schnorpfeil vom pU haben sich gemeldet. Dann
wirde ich die Anhorung gerne zu einem furiosen Finale bringen.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitatsmedizin Berlin): Meine Meldung war eigentlich
zu Frau Bickel, aber ich kann gerne auch etwas zu der Frage von Herrn Carl sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie konnen etwas zu Frau Bickel und dann auch zu dem
letzten Teil etwas sagen.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitdtsmedizin Berlin): Die Fragen zeigen ein wenig den
Unterschied zwischen der Realitat des Klinikers und der Theorie. Natirlich kann ich auf einen
Patienten irgendetwas draufschmeifRen. Ich kann einem Patienten Topiramat geben, dann
wird die Sprache noch schlechter. Ich kann Valproat geben, dann werden sie von der
kognitiven Leistung her noch schlechter. Ich kann sie bis in den Tiefschlaf hinein
heruntersedieren, sodass sie moglichst wenig am Leben teilnehmen. Ich glaube, das ist
sozusagen das, wenn Sie sagen, da gibt es doch noch etwas. Natiirlich kann ich meinen
Patienten einfach komplett sedieren und aus dem Leben herausnehmen. Ich finde immer noch
ein Medikament, mit dem ich den so heruntersediert bekomme, dass die Anfallsituation
vielleicht etwas besser ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das will Herr Carl aber nicht. Er behandelt auch Patienten.
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Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitdtsmedizin Berlin): Nein. Ich sage nur, wir wollen
Medikamente — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Er behandelt sie, glaube ich, sogar sehr gut.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitidtsmedizin Berlin): Wir wollen Medikamente
einsetzen, die Lebensqualitdat ermdglichen und dabei die Anfallsituation in irgendeiner Weise
optimieren. Deshalb noch zu lhrem Punkt: Es findet sich natlrlich immer noch irgendwo
etwas, das man noch draufgeben kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, die Frage, die wir stellen - damit Sie nicht meinen, wir
waren hier jenseits von Gut und Bose - ist doch: Wie wirde sich die Behandlungssituation
darstellen, wenn es den hier in Rede stehenden Wirkstoff nicht gadbe? Demnachst machen wir
unsere Bliten noch auf dem Balkon, dann haben wir es vielleicht noch etwas
patientenindividueller. Jetzt haben wir Cannabidiol, Fertigarzneimittel. Wir missen uns die
Frage stellen, was wére, wenn es das nicht gdbe, um den Vergleich anzustellen, was ein
Zusatznutzen ist. Wenn die Kombination von mehr Wirkstoffen dazu fihrt, dass der Patient
nach unten sediert wird, bis er am Ende im Koma liegt, das will kein Mensch. Wenn das aber
die Behandlungsrealitdt wéare, dass die Kombination von drei oder vier Wirkstoffen dazu fuhrt,
dass die alle im Koma sind und trotzdem noch 100 Anfdlle bekommen und dann mit
Cannabidiol die grof3e Besserung eintritt, ware ein direkter Vergleich, sage ich einmal, richtig
simpel gewesen, und den haben wir eben nicht.

Das ist schlicht und ergreifend der Punkt, nur damit Sie sehen, dass wir schon den Unterschied
zwischen Realitdt und Theorie sehen. Theorie und Praxis — zwei Welten prallen aufeinander,
das kenne ich auch. Der entscheidende Punkt ist nur, wieso das, sage ich einmal, hier nur
beschrankt gezeigt wird. Das ist die Fragestellung, die wir zu erhellen versuchen. Herr Trimper
und Herr Schnorpfeil werden uns helfen, das zu finalisieren. Ich will nur versuchen, deutlich
zu machen, was unser VergleichsmaRstab ist, denn an irgendetwas miissen wir es messen.

Frau Prof. Dr. Kaindl (Charité — Universitatsmedizin Berlin): Das habe ich schon verstanden.
Aber wir hatten Giber das Nebenwirkungsprofil gesprochen, und das beantwortet zum Teil das,
was Sie gerade selber angesprochen haben. Viele der Medikamente sedieren, und Cannabidiol
ist gut vertraglich, gut einsetzbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, deshalb wundert es mich, dass man, wenn das alles so
easy ist, das nicht vergleichend so easy dargestellt hat. Das macht mich als Juristen immer
wach, trotz der Grundsedierung, die nach acht Anhérungen eintritt. Dann heift es, es ist alles
so einfach und so offenkundig, das musst du doch verstehen. Dann sage ich, dann miisste man
es auch sehr gut in vergleichenden Studiendaten darstellen kénnen. Aber okay, wir wollen hier
nicht in einen Dialog eintreten. — Herr von Podewils, Sie wollten noch eine Anmerkung dazu
machen. Anschliefend gebe ich den beiden vom pU noch das Wort, und dann wiirden wir
Schluss machen.

Herr Prof. Dr. von Podewils (Universitdtsmedizin Greifswald): Haben Sie herzlichen Dank.
Vielleicht noch ein grundsatzlicher Aspekt: Aus meiner Sicht hat sich in den letzten
Jahrzehnten die Behandlung von Menschen mit Epilepsie maRgeblich dahingehend geandert,
dass nicht nur — und das geht auf das, was Frau Kaind| gerade gesagt hat — die Anfallsfrequenz
im Vordergrund steht, sondern mehr und mehr die Lebensqualitdt. Unter den genannten
Wirkstoffen, die als zZVT in Frage kommen, ist mir aus meiner — und da spreche ich fiir meine
personliche klinische Erfahrung — keine bekannt, die den =zusatzlichen Aspekt, die
Lebensqualitdt und damit das enzephalopathische Bild bei diesen Patienten so positiv
beeinflusst, wie es das Praparat tut, ber das wir hier sprechen. Dieses korreliert —und es gibt
einige Studiendaten, die es zeigen, aber auch die personliche Erfahrung, EEG ist das
Grundhandwerk des Epileptologen — eindeutig mit einer Verbesserung im EEG. Das heif3t, wir
haben hier Patienten, die wesentlich besser sozial integriert werden kdnnen, die in den
Familien wesentlich besser leben kénnen, die viel mehr von sozialen Kontakten haben,
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unabhangig davon, wie ihre Anfallsfrequenz beeinflusst wird. Das ist ein wesentlicher Aspekt,
um den es in diesen Studien nur nebenbei ging, der aber fiir mich - und da spreche ich, denke
ich, fiir alle Kliniker in der Runde - einen sehr wesentlichen Aspekt darstellt, den man bei den
anderen Praparaten nicht in dem AusmalR oder gar nicht findet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Das ist ganz selbstverstandlich. Wie
gesagt, ich versuche, es ein letztes Mal zu sagen: Es ist mittlerweile auch bis in den
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA vorgedrungen, dass neben dem primdren Endpunkt,
das wadre hier die Anfallsreduktion, selbstverstandlich Lebensqualitdt von Patienten eine sehr
groBe Rolle spielt. Wir haben heute Morgen vier oder flinf onkologische Anhérungen gemacht,
wo es mich relativ wenig interessiert hat, ob das mediane Uberleben um X Tage verlangert
wurde oder nicht. Da stand die Lebensqualitdt der Patienten im Vordergrund, und das ist
selbstverstandlich so. Wenn Sie einen haben, der still vor sich hin dost und méglicherweise
einen Anfall weniger hat, davon hat er gar nichts. Das ist ganz selbstverstandlich. Sie kénnen
davon ausgehen, dass wir das in unseren Diskussionen primar als ganz wichtig betrachten. —
Jetzt habe ich Herrn Trimper und Herrn Schnorpfeil vom pU. Danach wiirde ich zum
Schlusspldadoyer ausholen lassen.

Herr Triimper (Jazz Pharmaceuticals): Ich wollte erganzen, dass die vom G-BA festgelegte
zweckmalige Vergleichstherapie die patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie ist
— mit dem Zusatz, falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz, Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist. Unsere Analysen haben gezeigt, dass der Anteil der
pharmakoresistenten Patienten in allen Studien bei weit tGber 80 Prozent lag. Das haben wir
in unserem Dossier sehr detailliert beschrieben. Insofern genligen die Studiendaten aus
unserer Sicht exakt den Anforderungen des G-BA.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schnorpfeil. Ich habe gerade so auf das
insistiert, was gesagt worden ist, weil in den letzten 14 Tagen etwa 25 Externe auf mich
zugekommen sind und auf die Problematik der Dossierbewertung hingewiesen haben und von
denen aus der jeweiligen Sicht der Vortragenden, die nicht unbedingt aus dem Gebiet der
Epileptologie kamen, die ganz einfache Formel aufgemacht wurde: Der G-BA hat eine
schlechte zweckmaRige Vergleichstherapie benannt, und wir haben jetzt das grolRe neue
Produkt erfunden, und das wird eben in der Nutzenbewertung in keinster Weise abgebildet.
Deshalb habe ich auf dem Punkt so insistiert, dass wir das am Ende des Tages auch im Protokoll
sehen, dass das nicht so ist, jedenfalls nicht so einfach, wie es transportiert wurde. Wie die
Leute zu dieser Erkenntnis kommen, weild ich nicht. Ich werde nur immer relativ nervos, wenn
innerhalb sehr kurzer Zeitraume relativ standardmaRige stanzenférmige Einwdnde bei mir
kurz vor solchen Anhérungen aufschlagen. Dann werde ich auch nervds, weil ich das als zu
einfach fir dieses Therapiegebiet empfinde, was da vorgetragen worden ist; nur damit
diejenigen, die es angeht, das am Ende im Protokoll nachlesen kénnen. Es ist flr unsere
Antwortschreiben wichtig, dass wir diesen Satz aus dem Protokoll ziehen, und dann haben wir
die Welt ja schon wieder geordnet. — Jetzt haben wir noch Herrn Schnorpfeil.

Herr Dr. Schnorpfeil (Jazz Pharmaceuticals): Nur noch als Erganzung zu Herrn Triimper: Zum
einen handelt es sich um vergleichende Studien. Es ist nicht so, dass es keine RCTs waren. Das,
finde ich, ist wichtig, herauszustellen, sondern es stellt sich wirklich die Frage, wogegen der
Vergleich stattfindet. Uns war aus friiheren Verfahren bekannt, dass die ILAE-Kriterien von
zwei gescheiterten Therapien haufiger als nicht ausreichend angesehen worden sind, um
Pharmakoresistenz zu dokumentieren. Deshalb haben wir uns die Patienten, die in die Studien
eingeschlossen worden sind, genauer angeschaut und festgestellt, dass die Patienten
tatsachlich auf einer Lastline-Therapie sind und damit weit Uber die Kriterien der ILAE
hinausgehen. Insofern mochte ich noch einmal betonen, es sind hier RCTs durchgefiihrt
worden und nicht einarmige Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Tattersall, Sie haben jetzt die Chance,
die Herausforderung, die Aufgabe, darzustellen, dass jeder Patient anders ist, dass es
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trotzdem eine adaquate zVT gibt und dass wir versus dieser addaquaten zVT von einem
Zusatznutzen auszugehen haben. Bitte schon.

Frau Tattersall (Jazz Pharmaceuticals): Sehr geehrter Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Im Namen von Jazz Pharmaceuticals darf ich mich abschlieRend fiir diese gute
und umfassende Diskussion im Rahmen der Neubewertung von Epidyolex bedanken. Hierbei
konnten die wesentlichen Punkte, um die es bei diesem Verfahren geht, noch einmal sehr
deutlich herausgestellt und geklart werden. Epidyolex ist eines von nur zwei zugelassenen, aus
der Cannabispflanze gewonnenen Fertigarzneimitteln. Fiir beide Medikamente halt Jazz
Pharmaceuticals die Zulassungen, und ein GroRteil der vorhandenen hochwertigen Evidenz
aus klinischen Studien zum medizinischen Einsatz von Cannabinoiden geht auf die Forschung
und Entwicklung zu diesen Produkten zurick.

Zusammenfassend erlaube ich mir, noch einmal auf folgende Aspekte hinzuweisen: Bei den
Indikationen Dravet-Syndrom, Lennox-Gastaut-Syndrom und Tuberése Sklerose handelt es
sich um seltene, schwerwiegende Formen der Epilepsie unterschiedlicher Genese, die zum
grofRen Teil Kinder betreffen. LGS, DS und TSC sind auch dadurch charakterisiert, dass die
betroffenen Patienten bereits im Kindesalter in der Regel therapierefraktar sind. Insofern
bilden unsere Studien — und das ist ganz entscheidend — diese Realitdt eindeutig ab. Die Anzahl
der verschiedenen Therapien bis hin zu den Lastline-Therapien, die bei den Patienten in
unseren Studien bereits vorher zum Einsatz gekommen waren, zeigt unzweifelhaft, dass mehr
als 80 Prozent der Patienten in diesen Studien therapierefraktar waren.

Aus diesem Grund erfiillen unsere Studien die vom G-BA definierten Kriterien fiir die
zweckmalige Vergleichstherapie. Genau diese Studien, auf deren Basis der G-BA im Rahmen
der vorherigen Bewertung einen betrachtlichen Zusatznutzen anerkannt hat, aber auch die
Versorgungsrealitat seit 2019 haben gezeigt, dass mit Epidyolex selbst dann noch eine
betrachtliche Verbesserung fiir die Patienten erreicht werden kann, wenn dies mit den
verfigbaren Medikamenten anderer Wirkstoffklassen nicht moéglich ware.

Auf der Basis der randomisiert kontrollierten Studien, der signifikanten Reduktion von
Krampfanfallen und der Erfahrung in der Versorgung hat das Prdparat einen festen Platz bei
der Behandlung von Krampfanfallen in diesen Indikationen erhalten. Es tragt seit Jahren dazu
bei, das Leid der betroffenen Kinder und Erwachsenen und auch deren Angehdorigen erheblich
zu mildern. Gerade der Umstand, dass sich Epidyolex als hochwirksam und gut vertraglich
erwiesen hat, ist der Grund daftir, dass es bei immer mehr Dravet-Syndrom-, Lennox-Gastaut-
Syndrom- und Tuberdse Sklerose-Patienten zum Einsatz kommt. Die Bedeutung des Produkts
wird auch dadurch unterstrichen, dass Epidyolex in Leitlinien von NICE, SIGN und DGN
empfohlen wird. — Herzlichen Dank fiir Ihre Aufmerksambkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Tattersall und an alle Mitglieder lhres
Teams dafiir, dass Sie uns hier Rede und Antwort gestanden haben. Herzlichen Dank auch an
Herrn Berkenfeld, Herrn Mayer, Herrn von Podewils, Herrn Kurlemann, Frau Kaindl und Herrn
Professor Hamer. Wir werden das selbstverstdndlich diskutieren miissen, das ist ganz klar.
Wenn ich eben den medizinalen Hanf erwahnt habe, sage ich ausdriicklich, ich kaimpfe an
anderer Stelle, wo es dann um die Zubereitung geht. Ich bin gliicklich um jedes
Fertigarzneimittel, das mit einem klaren Wirkstoffgehalt, mit klaren Dosierschemata addquate
Patientenbehandlung ermdoglicht, damit da Uberhaupt kein falscher Zungenschlag
hineinkommt. Das ist sehr wichtig, und deshalb missen wir jetzt schauen, wie wir damit
umgehen. Ich bedanke mich bei lhnen, wiinsche Ihnen noch einen schonen Resttag. Fiir uns
war es die achte und letzte Anhorung fiir heute. lhnen allen noch einen schonen Tag und
weitere sinnvolle Patientenbehandlungen oder was auch immer man heute Nachmittag noch
machen kann. Machen Sie es gut und danke schon.

Schluss der Anhorung: 17:12 Uhr
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Cannabidiol

[zur Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndrom]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentose
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht angezeigt

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Fiir Anfélle im Zusammenhang mit dem Lennox-Gestaut-Syndrom:
e Beschluss zu Cannabidiol vom 15.04.2021
Im Anwendungsgebiet Epilepsie:
e Beschluss zu Cenobamat vom 19.11.2021
e Beschluss zu Cannabidiol am 15.04.2021 (Dravet) und 04.11.2021 (Tuberdse Sklerose)
e Beschluss zu Vigabatrin vom 19.12.2019
e Beschluss zu Brivaracetam vom 04.08.2016, 17.01.2019 und 01.09.2022
e Beschluss zu Perampanel vom 06.11.2014, 17.05.2018 und 03.06.2021
e Beschluss zu Retigabin vom 03.07.2014

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

E?)r;r,]o‘axbzldml »Epidyolex wird als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder dem Dravet-Syndrom
. ® (DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren angewendet.”
Epidylex
Clonazepam Rivotril ist vor allem als Zusatztherapie oder in Féllen von Nichtansprechen auf andere Arzneimittel zur Behandlung der meisten Formen der
NO3AEO1 Epilepsie, insbesondere von Absencen, inklusive atypischen Absencen, Lennox-Gastaut-Syndrom sowie myoklonischen und atonischen Anfallen
Rivotril® indiziert.Bei infantilen Krampfanfallen (inklusive des West-Syndroms) und tonisch-klonischen Anféllen ist Rivotril ausschlieBlich als
Tabletten Zusatztherapie oder bei Nichtansprechen auf andere Arzneimittel indiziert.
Stand 04/19
Rufinamid Inovelon ist angezeigt als Zusatztherapie zur Behandlung von Anfallen beim Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fiir Patienten ab einem Jahr
NO3AF03
Inovelon® Stand 07/2019
Lamotrigin Erwachsene und Jugendliche ab 13 Jahren
NO3AX09 -Zusatz- oder Monotherapie partieller und generalisierter Anfalle einschlieBlich tonisch-klonischer Anfalle.
Lamictal -Anfélle in Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom. Lamictal wird als Zusatztherapie gegeben, kann aber auch als initiales

Antiepileptikum angewendet werden, um damit die Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms zu beginnen.

Kinder und Jugendliche von 2 bis 12 Jahren

-Zusatztherapie bei partiellen und generalisierten Anfdllen einschlieRlich tonisch-klonischer Anfalle sowie bei Anfdllen in Zusammenhang mit
dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

-Monotherapie typischer Absencen.

Stand 10/18
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Topiramat Monotherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit fokalen Krampfanfillen mit oder ohne sekundér generalisierten

NO3AX11 Anfallen und primar generalisierten tonisch-klonischen Anféllen.

Topiramat

Heumann Zusatztherapie bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit fokalen Anfdllen mit oder ohne sekundarer Generalisierung oder
primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen und zur Behandlung von Anfdllen, die mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom assoziiert sind.
Stand 01/2020

Felbamat Felbamat ist kein Mittel der ersten Wahl zur Therapie von Epilepsien.

NO3AX10

TALOXA Felbamat wird nach sorgfaltig durchgefiihrter Nutzen/Risiko-Abschatzung unter besonderer Beachtung einer Bluterkrankung — insbesondere
aplastischer Anamie — und schwerer Lebertoxizitat zur Anwendung bei der folgenden Indikation empfohlen. Das moéglicherweise durch die
Anwendung von Felbamat bedingte Risiko sollte abgewogen werden gegen Gefahren, die aus dem Fehlen einer alternativen Behandlung
resultieren.
— Zur Kombinationsbehandlung mit anderen Antiepileptika von Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom, die mit
allen bisher zur Verfligung stehenden relevanten Antiepilep-tika nicht ausreichend behandelbar waren. Nach 2 — 3 Behandlungsmonaten sollte
eine sorgfaltige Bewertung der Wirksamkeit von Felbamat durchgefiihrt werden. [...]

Fenfluramin Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-

NO3AX26 Syndrom und dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.

Fintepla®

Zulassung fiir die B

ehandlung epileptischer Anfille

Kaliumbromid
NO3AX31
Kaliumbromid
DESITIN

Primar und sekundar generalisierte tonisch-klonische Anfalle bei friihkindlicher Grandmal-Epilepsie und schwere myoklonische Syndrome im
Kindesalter (z.B. Dravet-Syndrom). Kaliumbromid DESITIN850 mg Tablettenist insbesondere dann indiziert, wenn andere Antiepileptika nicht
oder alleine nicht ausreichend wirksam sind.

Hinweis: Wegen der engen therapeutischen Breite wird empfohlen, Kaliumbromid DESITIN850 mg Tablettennur unter Kontrolle eines in der

Epilepsie-Behandlung und der Bromtherapie erfahrenen Facharztes einzusetzen.Kaliumbromid DESITIN850 mg Tablettenist nicht wirksam bei
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Absencen, myoklonischen oder tonischen Anfallen; eine Anfallsprovokation ist in diesen Fallen moglich. Flr den Einsatz als
Monotherapeutikum liegen keine ausreichenden Erkenntnisse tber die klinische Wirksamkeit vor.

Stand 08/19

Perampanel
NO3AX22
Fycompa®

Brivaracetam
NO3AX23
Briviact

Oxcarbazepin
NO3AF02

Fycompa (Perampanel) wird angewendet als Zusatztherapie bei
— fokalen Anfédllen mit oder ohne sekundare(r) Generalisierung bei Patienten ab 4 Jahren.
— primar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen bei Patienten ab 7 Jahren mit idiopathischer generalisierter Epilepsie (IGE).

Briviact wird angewendet zur Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekunddre Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren mit Epilepsie.

- Zur Behandlung von fokalen Anfallen mit oder ohne sekundar generalisierten tonisch- klonischen Anfallen.
- Zur Monotherapie oder Kombinationstherapie von Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren.

Eslicarbazepin
NO3AF04
Zebinix”

- Monotherapie zur Behandlung partieller epileptischer Anfille mit oder ohne sekundarer Generalisierung bei Erwachsenen mit neu
diagnostizierter Epilepsie.

- Begleittherapie bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern tiber 6 Jahren mit partiellen epileptischen Anfillen mit oder ohne sekundarer
Generalisierung.

Valproinsaure
NO3AGO1

Behandlung von
— generalisierten Anfallen in Form von Absencen, myoklonischen Anfallen und tonisch-klonischen Anfallen
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

— fokalen und sekundar-generalisierten Anfallen und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen Anfallen mit
einfacher und komplexer Symptomatologie sowie fokalen Anfillen mit sekundéarer Generalisation, wenn diese Anfallsformen auf die
Ubliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Vigabatrin
NO3AGO04
Sabril®

Tiagabin?
NO3AGO06
Gabitril®

Gabapentin
NO3AX12

In Kombination mit anderen Antiepileptika zur Behandlung von Patienten mit pharmakoresistenten fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare
Generalisierung, bei denen alle anderen addquaten Arzneimittelkombinationen nicht ausreichend wirksam waren oder nicht vertragen wurden.

Zusatzbehandlung bei Patienten mit partiellen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung, die mit anderen Antiepileptika nicht
ausreichend behandelbar sind. Dieses Arzneimittel darf nur bei Erwachsenen und Jugendlichen iber 12 Jahren angewendet werden.

— Zusatztherapie bei Erwachsenen und Kindern von 6 Jahren und alter mit partiellen Anfallen mit und ohne sekundare Generalisierung
— Monotherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen von 12 Jahren und alter mit partiellen Anfallen mit und ohne sekundare
Generalisierung indiziert.

Levetiracetam

1. Zur Monotherapie

— partieller Anfalle mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren mit neu diagnostizierter
Epilepsie.

NO3AX14 2. Zusatzbehandlung
Keppra® — partieller Anfalle mit oder ohne sekundarer Generalisierung bei Erwachsenen, Kindern und Sduglingen ab 1 Monat mit Epilepsie.
— primar generalisierter tonisch-klonischer Anfalle bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Idiopathischer Generalisierter

Epilepsie

Zonisamid — Monotherapie fir die Behandlung von fokalen Anféllen mit oder ohne sekundéare Generalisierung bei Erwachsenen mit neu

NO3AX1S diagnostizierter Epilepsie

Zonegran® — Zusatztherapie fir die Behandlung von fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 6 Jahren.

Pregabalin — Lyrica wird angewendet zur Zusatztherapie von partiellen Anfdllen mit und ohne sekunddre Generalisierung im Erwachsenenalter..

! Derzeit in Deutschland nicht in Verkehr (Stand: Marz 2020)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

NO3AX16
Lyrica®
Lacosamid . . . . . . .
NO3AX18 — Indiziert zur Monotherapie und Zusatzbehandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekundadre Generalisierung bei Erwachsenen,
. o Jugendlichen und Kindern ab 4 Jahren mit Epilepsie.
Vimpat
Clobazam Zusatztherapie bei Patienten mit epileptischen Anfallen, die mit einer Standardbehandlung — bestehend aus einem oder mehreren
NO5BA09 Antiepileptika — nicht anfallsfrei waren.
Frisium®
— (Aus Fl 4.2: Dosierungsempfehlungen fir Kinder ab 6 Jahren)
Primidon - 1. Epileptische Anfalle, besonders Grandmal-Anfalle, fokale Anfille (Jackson-Anfille, Adversivkrampfe, psychomotorische Anfalle u.a.),
NO3AAO03 myoklonische Anfélle des Jugendalters (Impulsiv-Petit-mal).
Liskantin® - 2. Bei Absencen und anderen kindlichen Petit-mal-Epilepsien ist Primidon bei entsprechenden EEG-Anzeichen als Grand-mal-Prophylaxe
indiziert.
[...]
[Bei 5.3.:
=  Wenn die Behandlung mit einem anderen Antikonvulsivum allein nicht ausreicht [...], erhalten die Patienten [...]]
Phenytoin - 1. Fokal eingeleitete generalisierende und generalisierte tonisch-klonische Anfille (Grand mal) sowie einfache (z.B. Jackson-Anfalle) und
NO3ABO2 komplexe Partialanfalle (z.B. Temporallappenanfille).

z.B. Phenhydan®

- 2. Prophylaxe von Krampfanfallen, z.B. bei neurochirurgischen Eingriffen.

=[]

Phenobarbital
NO3AA02
Luminal®

Ethosuximid
NO3ADO1

Verschiedene Formen der Epilepsie (Grand mal, Impulsiv-Petit-mal); Grand mal-Schutz bei Petit mal-Anféllen im Kindesalter.

Pyknoleptische Absencen sowie komplexe und atypische Absencen.
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Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Ethosuximid-
neuraxpharm

Mesuximid
NO3ADO3
Petinutin®

Cenobamat
NO3AX25
Ontozry Tabletten

=  Myoklonisch-astatisches Petit mal und myoklonische Anfalle des Jugendlichen (Impulsiv-Petit-mal), wenn andere Arzneimittel nicht

wirksam waren und/oder nicht vertragen wurden.

Bei Petit Mal im Rahmen gemischter Epilepsien
= Bei Absencen, deren Behandlung mit anderen Antiepileptika nicht zum gewiinschten Erfolg gefiihrt hat.

Ontozry wird angewendet zur adjunktiven Behandlung fokaler Anfalle mit oder ohne sekunddre Generalisierung bei erwachsenen Patienten
mit Epilepsie, die trotz einer vorangegangenen Behandlung mit mindestens 2 antiepileptischen Arzneimitteln nicht ausreichend kontrolliert

sind.

Quellen: Amice Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

(S)AE (Serious) Adverse Event ((schwerwiegendes) unerwiinschtes Ereignis)
ASM(s) Anti-seizure medication(s)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
CBD Cannabidiol

CBD_H Cannabidiol hochdosiert

CLB Clobazam

FBM Felbamat

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of Recommendations

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

LGS Lennox-Gastaut syndrome

LoE Level of Evidence

LTG Lamotrigin

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR Odds Ratio

RFN Rufinamid

RR Relatives Risiko

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TPM Topiramat

TRIP Turn Research into Practice Database

WHO World Health Organization

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 3
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1 Indikation

Adjuvante Therapie zur Behandlung von Anfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Lennox-Gastaut-
Syndrom durchgefihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde
vor der Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
28.07.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 332 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 8 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
248



Gemeinsamer
Bundesausschuss

3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Brigo F et al., 2021 [1].
Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut syndrome.

Siehe auch: Zhang L et al., 2021 [8]: Efficacy and safety of antiseizure medication for Lennox-
Gastaut syndrome: a systematic review and network meta-analysis.

Siehe auch: Devi N et al.,, 2022 [2]: Short-term and long-term efficacy and safety of antiseizure
medications in Lennox Gastaut syndrome: A network meta-analysis.

Siehe auch: Sharawat IK et al., 2021 [7]: Efficacy and safety of rufinamide as adjunctive therapy
in patients with Lennox Gastaut syndrome: A systematic review and Meta-analysis.

Fragestellung
To assess the efficacy and tolerability of anti-seizure medications (ASMs) for LGS. The

review included 11 trials (1277 participants; approximately 11 weeks to 112 weeks follow-
up after randomisation) using add-on ASMs for LGS in children, adolescents and adults.

Methodik

Population:

e We included children and adults with a diagnosis of LGS. We did not apply age
restrictions. As an electrochemical syndrome associated with specific types of epileptic
seizures and a characteristic EEG pattern, the diagnosis of LGS was based on clinical
criteria. These diagnostic criteria included but were not limited to those provided by the
International League Against Epilepsy

Intervention:
e ASMs (monotherapy or add-on therapy)

Komparator:
e placebo, no therapy or another therapy

Endpunkte:
e Primary outcomes
o Cessation of all seizures (defined as total cessation of all seizure types within the trial
period)
o Quantitative reduction of all seizure types (measured as the number of all seizures
occurring before treatment was commenced compared with the total number of
seizures occurring at the end of the trial period)

o Adverse events leading to study discontinuation

e Secondary outcomes
o Quantitative reduction in the following types of seizures (measured as the number of
seizures occurring before treatment was commenced compared with the number
occurring at the end of the trial period): absence seizures; tonic seizures; atonic
seizures; drop seizures (defined as any seizure type resulting in postural loss);
myoclonic seizures; tonic-clonic seizures; and focal onset seizures

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
249



Gemeinsamer
Bundesausschuss

o Death (i.e. alive/deceased)
o Any adverse events

Recherche/Suchzeitraum:

e We searched the Cochrane Register of Studies (CRS Web) and MEDLINE (Ovid, 1946 to
28 February 2020) on 2 March 2020. CRS Web includes randomised controlled trials
(RCTs) or quasi-RCTs from the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);
the Specialised Registers of Cochrane Review Groups, including Cochrane Epilepsy;
PubMed; Embase; ClinicalTrials.gov; and the World Health Organization's International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). We imposed no language restrictions. We
contacted pharmaceutical companies and colleagues in the field to seek any
unpublished or ongoing studies.

Qualitdtsbewertung der Studien:
Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e 11RCT

Charakteristika der Population:

e Arzimanoglou (2019): Eligible patients were 1 to < 4 years of age with a clinical diagnosis
of LGS, which might have included presence of a slow background EEG rhythm, slow
spike-wave pattern (< 3 Hz), and/or the presence of polyspikes.

e Devinsky (2018): Patients with Lennox—Gastaut syndrome were eligible for inclusion in
the trial if they were between 2 and 55 years of age; had an electroencephalogram that
showed a pattern of slow (< 3.0 Hz) spike-and-wave complexes, which is characteristic
of the disorder; and had at least two types of generalised seizures, including drop
seizures, for at least 6 months. A drop seizure was defined as an epileptic seizure (atonic,
tonic, or tonic—clonic) involving the entire body, trunk, or head that leads or could lead
to a fall, injury, or slumping in a chair.

e Eriksson (1998): All children and adolescents older than 2 years with refractory or
intractable generalized epilepsy referred to the Department of Child Neurology,
Karolinska Hospital, were eligible for the trial if they had more than two seizures per
month. 'Refractory' was defined as 'not seizure free' despite consecutive treatment
attempts with at least three conventional ASMs in therapeutic doses giving adequate
recommended high plasma concentrations verified by therapeutic drug monitoring
(TDM). 'Generalized' was defined according to the ILAE’s classification and required a
scalp EEG showing generalized or multifocal epileptiform activity.

e Felbamate Study Group (1993): Patients with the Lennox-Gastaut syndrome with a
history of multiple types of seizures and a minimum of 90 atonic seizures (seizures
characterised by a sufficient change in posture to cause a fall from the sitting or standing
position) or atypical absence seizures per month during an eight-week pre study
screening phase, were taking no more than two antiepileptic drugs, had no evidence of
progressive central nervous system lesions on magnetic resonance imaging or computed
tomography, weighed at least 11.3kg, and had a slow spikewave complex (£2.5 Hz) on
electroencephalography.
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e Glauser (2008): Patients 4 to 30 years of age were eligible if they had a history of multiple
seizure types, which had to include atypical absence seizures and drop attacks (i.e.
tonic—atonic or astatic seizures); a minimum of 90 seizures in the month before the 28-
day baseline period; an EEG within 6 months of study entry demonstrating a pattern of
slow spike-and-wave complexes (< 2.5 Hz); a weight of at least 18 kg; a fixed-dose
regimen of one to three concomitant antiepileptic drugs during the baseline period; and
a CT scan or MRI study confirming the absence of a progressive lesion.

e Group for the Evaluation of Cinromide (1989):

1. History of multiple seizure types with seizure onset during the 1st decade, at least 40
clinically recognisable atonic, myoclonic, tonic and/or absence seizures every 2 weeks
during the 6 weeks before the study entry, those presenting with absence seizures had
at least a history of atonic, tonic, or myoclonic seizures. Other seizure types may have
been present, but patients with predominantly partial seizures were not accepted.

2. Predominantly generalised (definitely bilateral), slow (1-2.5 hertz), spike —and — wave
discharges were demonstrated on EEG recorded during the 3 months before study
entry; additional abnormalities were noted, patients whose spike-and-wave discharges
were typically secondary to discharges from a single focus were not accepted.

3. Patients aged 2-18 years.

4. A patients must have had seizures for at least 6 months and could be receiving no
more than 3 marketed antiepileptic drugs (acceptable plasma levels must have been
measured at least twice during the 4 months before the study entry).

e Motte (1997): Patients 3 to 25 years of age were eligible if they had had more than one
type of predominantly generalized seizure, including tonic—clonic seizures and drop
attacks (atonic, tonic, or major myoclonic), for at least one year; they were younger than
11 years at the onset of epilepsy; they had seizures at least every other day or with a
similar average frequency; and they had intellectual impairment or a clinical impression
of intellectual deterioration (on the basis of results of developmental assessments or IQ
tests) and a recent electroencephalogram demonstrating an abnormal background and
a pattern of slow spike-and-wave complexes (< 2.5 Hz). If focal abnormalities occurred
during electroencephalography, they occurred concurrently with a slow spike-and-wave
pattern and were not considered by the investigator to be the most important
electroencephalographic abnormality.

e Ng(2011): Patients aged 2—60 years weighing 212.5 kg were eligible to participate in the
CONTAIN trial if they had onset of LGS before 11 years of age. A clinical diagnosis of LGS
was evidenced by > 1 type of generalized seizure (including drop seizures) for > 6 months
and a previous EEG report documenting generalized, slow spike-and-wave (< 2.5 Hz)
patterns.

e Ohtsuka (2014): Eligible patients were aged 4-30 years, weighing 15 kg or more. LGS was
diagnosed based on a history of tonic and/or atonic seizures and atypical absence
seizures and slow spikeand-wave complex patterns on EEG within 6 months before the
baseline period. The patients should have experienced at least 90 seizures during the 28
days before the baseline period.

e Sachdeo (1999): Male and female patients older than 1 year but younger than 30 years
and weighing at least 11.5 kg were eligible for this study. Female subjects had to be
either premenarchal or practicing an acceptable method of birth control. Eligible
patients had to have a prior EEG tracing showing a slow spike-and-wave pattern and
seizure types including drop attacks (i.e. tonic-atonic seizures) and either a history of or
active atypical absence seizures. Other seizure types could include tonic-clonic,
myoclonic, and partial-onset seizures. Seizures were classified according to the

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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International Classification of Epilepsies and Epileptic Seizures. Patients were required
to have at least 60 seizures (of all eligible types) during the month before entering the
baseline phase while being maintained on one or two standard AEDs.

e Thiele (2018): Eligible patients were aged between 2 and 55 years, with a clinical
diagnosis of Lennox-Gastaut syndrome (including documented history of slow [< 3-0 Hz]
spike-and-wave electroencephalograms), and evidence of more than one type of
generalised seizure, including drop seizures, for at least 6 months. The definition of
Lennox-Gastaut syndrome chosen for this trial was the same as has been used in other
multicentre trials.

Qualitat der Studien:

e For outcomes included in the Summary of Findings table, we found the certainty of
evidence to be of moderate- to very low-certainty. We primarily downgraded outcomes
because the evidence was not powered to detect a between-group difference (study
limitations). We also downgraded outcomes due to imprecise estimates with wide or
very wide Cls. In addition, we downgraded outcomes from one study that was judged to
have a very serious risk of bias due to attrition and selective reporting (Group for the
Evaluation of Cinromide 1989).
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252



Gemeinsamer

Selq Jayi0

(se1q Bunuodar) Bunuodas aanoajeg

SaWO0NO ([ :(SeIq UONLIE) BIEp awodIno Aajduwoou]

SALIONINO [[ :(SeIq UOMND31ap) JUILWSSISSE AW0NNOo Jo Fuipul|g
SaWodNo [y :(seiq asueuniojiad) jauuosiad pue syuedidnied jo Suipung

s
“2; Bundesausschuss

‘”"5

e 2inN

SAWONO [ :(se1q uondalap pue seiq aueuuopad) Supung
(SP1q UONDA[BS) WUAW[EIDUOD UONEIO[[Y
(se1q uonoajas) uonelauad aduanbas wopuey

Seite 9
253

Eriksson 1998 (@2 [2[2]? |@|/@@®
Motte 1997 (@222 ]2 |®|®|@®
Ng2011l (@(@|2]2]? (@SS
Ohtsuka 2014 |@|2|2|2(|2(? |@®|®
Thiele 2018 (@O |9 S S S O S

Felbamate Study Group 1993 |@|@®|(2 (2|2 |? |(@|®

Glauser 2008 (@®|2 (22 (|? |®|® S

Group for the Evaluation of Cinromide 1989 @ 22|22 . . ®

Sachdeo 1999 (@D DS (S S S S

Arzimanoglou 2019 (@|®|? |2 |? |(@|®|®
Devinsky 2018 |@|(@|2 |2 |?[? (@@

Abteilung Fachberatung Medizin



\ll[,’

= Gemeinsamer
723" Bundesausschuss

\\\II'/ o
\

Studienergebnisse:
Cannabidiol:

Summary of findings 1. Cannabidiol {10 mg/kg and 20 mg/kg) plus ASMs compared to placebo plus ASMs

Cannabidiol (10 mg/kg and 20 mg/kg) + ASMs compared to placebo + ASMs

Patient or population: Lennox-Gastaut syndrome, any age!
Setting: multi-centre, high-income countries

Intervention: cannabidiol {10mg kg and 20mg/kgl + ASMs
Comparison: placebo + ASMs

Outeomes Anticipated absolute effects” Relative effect N2 of partici- Certainty of [«

{953 CI) {95% CI) pants the evidence

[studies) {GRADE)

Risk with Risk with

placebo + cannabidiol +

ASMs ASMs
Mumber of participants free  see comment see comment niot estimable see comment see comment No studies measured this outcome. No par-
from all seizures fallow up: ticipants were free from drop seizures (one
after 14 weeks' treatment stuedy; 225 participants) Analysis 1.1

(titration and maintenance)

Mumber of participants see comment SEe comment not estimable see Comment see comment No studies measured this outcome, Num-
with = T5% reduction in all ber of participants with = 75% reduction in
seizures drop seizures: RR 3.51 (95% C1 1.24 10 9.92)
in favour of the cannabidiol regimen (tweo
follow-up: after 14 weeks' studies; 396 participants) Analysis 1.2,

treatment (titration and
maintenance)

Mumber of participants see comment see comment not estimable S8 comment see comment No studies measured this outcome. Num-
with = 50% reduction in all ber of participants with = 50% reduction in
seizures drop seizures: RR 2.12 (95% CI 1.48 ta 3.03)
ini favour of the cannabidiol regimen (twa
follow-up: after 14 weeks' studies; 336 participants; Analysis 1.3).

treatment (titration and
maintenance)

Mumber of participants with  Study population RR4.90 396 gt Intervention in Devinsky 2018 invelved two
adverse events leading to (121t 19.87) (2 RCTs) HIGH doses of cannabidicl (10 megfkg and 20 mg/
study discontinuation 19 per 1000 91 per 1000 kgl & of the 7 adverse events leading to

follow-up: after 19 weeks (23 ta 370} study discontinuation occurred in the high-

er dose group; intervention in Thiele 2018

also involved the higher dose of cannabidial
(20 mg/hg).

*The risk in the intervention group [and its 95% CI) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention [and its 95% CI).

ASM: anti-seizure medication; €l confidence interval; RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that itis
substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

IThe evidence for this comparison included children and adolescents anly.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Clobazam:

Summary of findings 3. Clobazam (low, medium and high doses) plus ASMs compared to placebo plus ASMs

Clobazam (low, medium and high doses) + ASMs compared to placebo + ASMs

Patient or population: Lenncx-Gastaut syndrome, any age

Setting: multi-centre, high-income countries and one middle-income country
Intervention: clobazam {low, medium and high doses) + ASMs

Comparison: placebo + ASMs

Outcomes Anticipated absolute effects” Relative effect N2 of partici- Certainty of Comments

{95%: CI) (95% CI) pants the evidence

[studies) {GRADE)
Risk with Risk with
lacebo + b -

ASMs ASMs
Mumber of participants free from all see comment see comment not estimable s2€ comment see comment Hao studies measured this out-
seizures come, Number of participants

follow-up: "from the 4-week baseline
pericd to the 12-week maintenance pe-
riod” {with 3 weeks titration}

free from drop seizures: RR 4,10
(95% CI 1,00 to 16,83) in favour
of the clobazam regimen (1
study; 217 participants) fnaly-

sis 3.1,
Mumber of participants with = 75% re- see comment see comment not estimable see comment see comment Na studies measured this out-
duction in all seizures come.
follow-up: "from the 4-week baseline
pericd to the 12-week maintenance pe-
riod” {with 3 weeks titration)
Humber of participants with = 50% re- see comment see comment not estimable se€ comment see comment Na studies measured this out-

duction in all seizures come.
follow-up: "fram the 4-week baseline

pericd to the 12-week maintenance pe-

riod" {with 3 weeks titration)

Murnber of participants with adverse Study population RR4.12 238 st Intervention in Nz 2011 in-
events leading Lo study discontinuation {1.01 to 16.87) [1RCT) HIGH valved three doses of clebazam
follow-up: 22 weeks [after baseline, 34 per 1000 140 per 1000 [levew, medium, high) and study
titration, maintenance and tapering] (34 10 572} authars state that "A dosage re-

lated trend was observed for
the averall incidence of [ad
werse events] leading to discon-
tinuation."

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention {and
its 85% Clj.

Cl: cenfidence interval; RET: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are maderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility thatitis
substantially different

Low certainty: Our cenfidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Seite 11
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Summary of findings 4. Felbamate plus ASMs compared to placebo plus ASMs

\\\ll// o
\

\ll[,’

= Gemeinsamer

723" Bundesausschuss

F +ASMs c

d to placebo + ASMs

Patient or population: Lennox-Gastaut syndrome, any age

Setting: US4
Intervention: felbamate = ASMs
Comparison: placebo + ASMS

Dutcomes Anticipated absolute effects” Relative effect M2 of particl- Certainty of Comments
95% CI) (95% C1) pants. the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with fel-
placebo + bamate + ASMs
ASMs
Wumber of participants free from all seizures Study population RR 292 T3 SHOD
[recorded by closed-circuit televizion and electroen- (0,32 to 26.7T) [LRCT} Lawl
cephalography] - 28 per 1000 1 per 1000
fedlaw-up: after the treatment phase, which "can- 19 to 744)
sisted of a 14-day titration period and a 56-day main-
tenance peried"”
Wumber of participants free from all seizures Study population not estimable E] SEOD
follow-up: after the treatment phase, which "con- [1RCT) LOWE
sisted of a 14-day titration period and a 56-day main- 0 per 1000 0 per 1000
tenance period” {0tod)
Number of participants with 2 T5% reduction in all sae comment see cpmment not estimable sea comment sea comment Mo studies mea-
seizures sured this out-
LOME
follow-up: after the treatment phase, which "con-
sisted of a 14-day titration period and a 56-day main-
tenance period”
Humber of participants with = 50% reduction in all S comment S8 comment naf estirmable s comrment S cormmient Mccording o a ret
sRiTUres rospective analy-
sis "Approximate-
follow-up: after the treatment phase, which "con- Iy 509 of patlents
sisted of a 14-day titration period and a 56-day main- randornized to FBM
tenance peried” ohtained at least
a 50% reduction
in seizure fraquan-
cy comparad with
about 15% receiv-
ing placebo.*
Humber of participants with adverse events leading  Study population RR0.97 T3 S
1o study discontinuation (00602497 (LRCT) Lol
follow up: after 14 weeks 28 per 1000 27 per 1000
(2 to 416]

"The risk in the Intervention group (and its 95% confidence interval] i based on the assumed risk in the comparisen groug and the relative effect of the intervention (and

its 95% CI).

ASM: anti-seizure medication; €k confidence interval;FBM: felbamate; RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio,

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is

substantially different

Low certainty: Qur confidence in the effect estimate is imited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have vary little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of affect

1Dgwngraded twice for imprecision because the effect estimate has a very wide confidence interval,
ipowngraded twice for imprecision because the study was not powerad to detect a batween-group difference in zero event outcomes.
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Lamotrigin:

Summary of findings 5. Lamotrigine plus ASMs compared to placebo plus ASMs

Lamotrigine + ASMs compared to placebo + ASMs

Patient or population: Lennox-Gastaut syndrome, any age
Setting: multi-centre

Intervention: lamotrigine + ASMs

Comparison: placebo + ASMs.

Qutcomes Anticipated absolute effects” (95% Relative effect  Neof partici- Certainty of Comments
[<)] (95% 1) pants the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with lamot-
placebo + rigine + ASMs
ASMs
Number of participants free from all selzures 8¢ COMMent S8€ Comment not estimable s8¢ comment see comment No studies
measured this
follow-up: after 16 weeks' treatment outcome.
Number of participants with = 75% reduction in all see comment see comment not estimable see comment see comment No studies
seizures measured this
autcome.

follow-up: after 16 weeks' treatment

Number of participants with = 50% median reduc- Study population RR2.12 167 AEINE
tion in all seizures (1.19to 3.76) (1RCT) HIGH
follow-up: after 16 weeks' treatment 157 per 1000 333 per 1000

(187 to 591)
Number of participants with adverse events leading Study population RR0.49 169 pr ]
to study discontinuation (0,13 to 1.82) (1RCT) Lowl
follow-up: after 20 weeks 78 per 1000 38 per 1000

(10 to 142)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and
s 95% CI).

ASM: anti-seizure medication; Ci: confidence interval;RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
d certainty: We are mod y confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that itis
substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

1powngraded twice because the effect estimate has a very wide confidence interval.
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Rufinamid:

Summary of findings 6. Rufinamide plus ASMs compared to placebo plus ASMs

Rufinamide + ASMs compared to placebo + ASMs

Patient or population: Lennaox-Gastaut syndrome, any age

Setting: multi-centre, high-income countries and one middle-income country
Intervention: rufinamide + ASMs

Comparison: placebo + ASMs

QOutcomes Anticipated absolute effects” Relative effect  Me of partici- Certainty of Comments
(95% 1) (95% C1) pants the evidence
(studies) (GRADE)
placebo + namide + ASMs
ASMs
f Number of participants free from all seizures see comment s8¢ comment not estimakble see comment s@@ comment No studies
measured this
follow-up: after 84 days/12 weeks' treatment (titration outcome.
and maintenance]
Number of participants with = T5% reduction in all see comment see comment not estimable see comment see comment No studies
seizures measured this
outcome,
follow-up: after 84 days/12 weeks' treatment (titration
and maintenance)
' Number of participants with = 509 reduction in all Study population RR 2.84 138 “fonpadate
seizures {L31 to 6.18) (1 RCT) HIGH
follow-up: after 84 days/12 weeks' treatment (titration 109 per 1000 311 per 1000
and maintenance) (143 to 676)
Mumber of participants with adverse events leading to 33 per 1000 138 per 1000 RR4.14 (04910 59 (1RCT) AN
study discontinuation 34.86) LOw!

(16 to 1,000}
follow-up: after 12 weeks

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparisen group and the relative effect of the intervention (and
its 95% CI).

ASM: anti-seizure medication; Cl: confidence interval; RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that itis
substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different fram the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

1powngraded twice because the effect estimate has a very wide confidence interval.
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Summary of findings 7. Rufinamide plus ASMs compared to other ASM plus ASMs

Rufinamide + ASMs compared to other ASM + ASMs.

Patient or population: Lennox-Gastaut syndrome, any age
Setting: multi-centre, high-income countries
Intervention: rufinamide + ASMs

Comparison: placebo + ASMs
Outcomes Anticipated absolute effects” Relative effect  N® of partici- Certainty of Comments
(5% C1) {95% CI) pants the evidence
(studies) |GRADE)
Risk with Risk with rufi-
placebo + namide + ASMs
ASMs
Number of participants free from all seizures see comments S8 COMmments. not estimable £8¢ COMmMents se comments. No studies
measured this
follow-up: after 106 weeks' treatment (titration and outcome.
maintenance)
Number of participants with = 75% reduction in all SE€ COMmMEents SEE COMMents. not estimable SE€ COMMents SE€ COMMEnts No studies
seigures measured this
outcome,
follow-up: after 106 weeks' treatment (titration and
maintenance)
Number of participants with = 50% reduction in all seecomments  see comments  not estimable see comments  seecomments  No studies
seizures measured this
outcome.
follow-up: after 106 weeks' treatment (titration and
maintenance)
Number of participants with treatment-emergent ad- Study population RR0.96 a7 B
verse events leading to study discontinuation (0,10 to 9.57) (L RCT) LOw!
follow-up: after 112 weeks 83 per 1000 80 per 1000
(8 to 798)

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and
its 95% CI).

ASM: anti-seizure medication; Ci: confidence interval; RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Ipowngraded twice because the effect estimate has a very wide confidence interval,
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Topiramat
Summary of findings 8. Topiramate plus ASMs compared to placebo plus ASMs.

Topiramate + ASMs compared to placebo + ASMs

Patient or population: Lennex-Gastaut syndrame, any age
Setting: multi-centre, USA

Intervention: topiramate + ASMs

Comparison: placebo + ASMs

Outcomes Anticipated absolute effects” Relative effect  N* of partici- Certainty of Comments

(95% C1) {95% C1) pants the evidence

[studies) (GRADE]

Risk with Risk with Tepi-

placeba + ramate+ ASMs

ASMs
MNumber of participants free from all seizures see comment s8€ comment not estimable 88 comment see comment Mo studies mea-

sured this out-

follow-up: after 11 weeks' treatment (titration and come

maintenance)

Number of participants with 2 75% reduction in all Study population Peto OR B.22 98 A Topiramate +
seizures (06010 122.62) {1 RCT) Low! ASMs: 4/48 partici-
follow-up: after 11 weeks' treatment (titration and see comment see comment pants;
maintenance)

placebo + ASME:

0/50 participants.
Number of participants with = 50% reduction in all see comment 88 comment nat estimable see comment see comment No studies mea-
seizures sured this out-

Come.

follow-up: after 11 weeks' treatment (titration and
maintenance)

Number of participants with adverse events leading Study population naot estimable a8 o
to study discontinuation {1 RCT) LOw?
follow-up: after 11 weeks 0 per 1000 0 per 1000

{Dto 0}

“The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and
its 95% Cl).

ASM: anti-seizure medication; Ck: confidence interval; RCT: randomised controlled trial; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate; The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different

Low certalnty: Our confidence in the effect estimate is lim|ted: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: W have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

IDowngraded twice because the effect estimate has a very wide confidence interval.
powngraded twice because the study was not powered to detect a between-group difference in zero event outcomes,

Anmerkung/Fazit der Autoren

RCTs of monotherapy and head-to-head comparison of add-on ASMs are currently lacking.
However, we found high-certainty evidence for overall seizure reduction with add-on
lamotrigine and rufinamide, with low-certainty evidence for AE leading to study
discontinuation compared with add-on placebo or another add-on ASM. The evidence for
other add-on ASMs for overall seizure cessation or reduction was low to very low with high-
to low-certainty evidence for AE leading to study discontinuation.
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Aus Zhang L et al. 2021 [8]: Efficacy and safety of antiseizure medication for Lennox-
Gastaut syndrome: a systematic review and network meta-analysis.

A total of eight RCTs with 1171 patients were included, involving six ASMs: lamotrigine,
rufinamide, cannabidiol, topiramate, clobazam, and felbamate. The calculated SUCRA
[surface under the cumulative ranking curve] showed that rufinamide, cannabidiol, and
topiramate had the highest probability of achieving a response; however, no significant
differences were found among these treatments. Cannabidiol, topiramate, and rufinamide
were more likely to result in dropouts; moreover, a significantly greater percentage of
patients receiving cannabidiol experienced premature discontinuation as compared to
placebo, clobazam, and lamotrigine.

INTERPRETATION All ASMs showed a significantly higher response rate than placebo.
SUCRA ranking demonstrated that rufinamide and cannabidiol are more efficacious than
other treatments in reducing drop seizures. However, there was no significant difference
between these treatments.

Aus Devi N et al. 2022 [2]: Short-term and long-term efficacy and safety of antiseizure
medications in Lennox Gastaut syndrome: A network meta-analysis.

Fifteen studies including 1263 participants with LGS (aged 2-54years) receiving any of six
ASMs [cannabidiol (CBD), clobazam (CLB), felbamate (FLB), lamotrigine (LTG), rufinamide
(RFM), topiramate (TPM)] or placebo were included. High-dose CLB (1.0 mg/kg/day; CLB_H)
[OR: 4.9; 95% Cl: 2.3-10.8] was significantly associated with 250% reduction in drop seizure
frequency as compared with placebo, and achieved the highest-ranking probability (0.89)
based on SUCRA values (although there was an overlap between confidence intervals of
effect sizes of CLB, RFM and CBD), while high-dose CBD (20 mg/kg/day; CBD_H) [OR: 3.8;
95% Cl:1.6-9.0] had significantly higher odds for occurrence of any TEAEs and had the
highest-ranking probability (0.85). Furthermore, the long-term treatment with CLB [78%;
95% Cl: 70-85%] was associated with a significantly higher proportion of patients with
reduction in drop-seizures, and long-term use of CBD [96%; 95% Cl: 95-98%] was associated
with a higher frequency of TEAEs.

The study findings suggest that CLB_H, CBD and RFM are the most efficacious and safest in
terms of both short and long-term outcomes with CLB_H probably leading the hierarchy.
Future head-to-head trials comparing these ASMs are needed.
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3.2 Systematische Reviews

Drei der vier eingeschlossenen systematischen Reviews sind aufgrund der sich
Uberschneidenden Quellen im Zusammenhang mit dem hier ausgewerteten Cochrane Review
[1] dargestellt.

Lattanzi S et al., 2018 [3].

Efficacy and Safety of Adjunctive Cannabidiol in Patients with Lennox-Gastaut Syndrome: A
Systematic Review and Meta-Analysis.

Siehe auch:

Lattanzi S et al., 2020 [5]. Cannabidiol efficacy and clobazam status: A systematic review
and meta-analysis.

Lattanzi S et al., 2018 [4]. Efficacy and Safety of Cannabidiol in Epilepsy: A Systematic
Review and Meta-Analysis.

Fragestellung

The aim of this systematic review and meta-analysis was to assess the efficacy and safety
of CBD for the treatment of seizures in patients with LGS.

Methodik

Population:
e patients with LGS seizures uncontrolled by concomitant therapeutic regimen

Intervention:

e CBD in addition to conventional AED treatment

Komparator:
e Placebo in addition to conventional AED treatment

Endpunkte:

e proportions of patients who achieved > 50 and 100% reduction in pre randomization
baseline monthly frequency of drop seizures during the treatment and maintenance
periods; proportions of patients with a 2 50% reduction from baseline in non-drop and
all seizures frequencies.

e The safety outcomes were the proportions of patients: withdrawing from the treatment
for any reason; withdrawing from the treatment for adverse events (AEs); experiencing
any AE; experiencing any of the AEs found to be commonly related to CBD on the basis
of previous evidence, i.e., somnolence, decreased appetite, diarrhea, fatigue, increase
of serum aminotransferases concentrations by threefold or greater than the upper limit
of the normal range; experiencing the five most frequent AEs if different from those
listed above; and experiencing any serious adverse event (SAE).
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e We systematically searched (May week 3, 2018) MEDLINE (accessed by PubMed), the
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) and the US National Institutes

of Health Clinical Trials Registry

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

[ ] N:2

Charakteristika der Population:

Table 1 Characteristics of the included studies

Study reference Study design

Main inclusion criteria

Treatment arms

Devinsky et al., Phase 111
2018 (GWP- Multicenter (USA, Spain, UK,
CARE3) [32] France)

Parallel-group, randomized,

24-week, placebo-controlled

trial:

4-week observational baseline

14-week double-blind treatment
period (2-week titration, 12-week
stable dosing maintenance)

< 10 days tapering-off
4-week safety follow-up

Thiele et al., 2018 Phase III
(GWPCARE4)
[33] Poland)

Parallel-group, randomized,

24-week, placebo-controlled

trial:

4-week observational baseline

14-week double-blind treatment
period (2-week titration, 12-week
stable dosing maintenance)

< 10 days tapering-off
4-week safety follow-up

Multicenter (USA, Netherlands,

Aged 2-55 years

Clinical diagnosis of Lennox—Gastaut syn-
drome (including documented history of slow
[< 3.0 Hz] spike-and-wave electroencephalo-
graphic pattern) and evidence of at least 2 types
of generalized seizures, including drop seizures,
for at least 6 months

At least 2 drop seizures each week during the
4-week baseline period

Current treatment with 1 or more AEDs at a stable
dose for at least 4 weeks prior to screening

Documented failures on at least 2 AEDs

Aged 2 to 55 years

Clinical diagnosis of Lennox—Gastaut syn-
drome (including documented history of slow
[< 3.0 Hz] spike-and-wave electroencephalo-
graphic pattern) and evidence of at least 2 types
of generalized seizures, including drop seizures,
for at least 6 months

At least 2 drop seizures each week during the
4-week baseline period

Current treatment with 1 or more AEDs at a stable
dose for at least 4 weeks prior to screening

Documented failures on at least 2 AEDs

Oral placebo, BID
Oral CBD: 10 and 20 mg/kg, BID

Oral placebo, BID
Oral CBD: 20 mg/kg, BID

AED antiepileptic drug, BID twice a day, CBD cannabidiol

Qualitat der Studien:

e Both trials used adequate methods of sequence generation and allocation concealment.

We rated both trials as having low risk of performance and detection bias since blinding

was ensured by matching placebo, and neither the investigators nor the patients knew
the identity of the study treatment being administered. The risks of attrition and

selective reporting bias were judged low since patients lost to follow-up and

withdrawals were documented, and there was no suspicion of selective outcome

reporting. Both trials were sponsored by the CBD manufacturer.

Studienergebnisse:

e Reduction in Drop, Non-drop and All Seizures Frequency
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a Risk Ratio Events Events Weight
- (95% CI) CBD Placebo (%)
GWPCARE4 —— 188(1.20.2.95) 38/86  20/85  62.68
GWPCARE3 ! - 2.60(1.45,466) 56/149 11/76 37.32

Samml 212(1.48,3.03) 941235 31161  100.00

Heterogeneity: Chi2=0.74, df=1 (p=0.389); 12=0.0%

Tes! for overall effect: Z=4.12 (p=<0.001)

T T T
05 1 2 5

Favors Placebo Favors CBD
b Study Risk Ratic Events Events Weight
(95% ClI) CBD Placebo (%)
GWPCARE4 1.62(1.09,243) 38777 2479 100.00

Heterogeneity: Not apllicable
Test for overall effect: Z=2.36 (p=0.018)

—:._
Overall 162(1.09,243) 3877 2479 100.00
I
2

T
0.5 1

5
Favors Placebo Favors CBD
c Risk Ratio Events Events Weight
y (95%Cl)  CBD Placebo (%)
GWPCARE4 —_— 1.76 (1.07,2.88) 32/86 18/85  100.00

. 1.76(1.07,2.88) 32/86 18/85  100.00

Helerogeneity: Not apllicable :

Test for overall effect: Z=2.24 (p=0.025)

T T T
05 1 2 5

Favors Placebo Favors CBD

Fig.2 Fifty percent or greater reduction in monthly seizure frequency from baseline during the treatment period. CBD cannabidiol, CT confi-
dence interval. a Drop seizures. b Non-drop seizures. ¢ All seizures

o The percentages of patients who had at least 50% reduction in drop seizure frequency
during the entire treatment period were 40.0% with CBD and 19.3% with placebo,
respectively. There were no patients free from drop seizures in either the CBD group
or placebo group. The overall RR for 50% response across the trials was 2.12 [95%
confidence interval (Cl) 1.48-3.03; p < 0.001]. During the entire maintenance phase,
the rates of patients who had a = 50 and 100% reduction in drop seizure frequency
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were 45.3 and 5.5% in the CBD group and 23.5 and 0.6% in the placebo arm. The RRs
for 50 and 100% responders were 1.93 (95% ClI 1.23—-3.02; p = 0.004) and 5.69 (95%
Cl11.06—30.38; p=0.042) (Chisquared =0.29,df =1, p=0.587; 12 = 0.0%), respectively.
In the GWPCARE3 trial, data on the maintenance period were available only for
freedom from seizures. The overall rates of > 50% reduction of non-drop seizures
were 49.4 and 30.4% in the CBD and placebo groups, respectively [RR 1.62 (95% CI
1.09-2.43); p = 0.018]. The rates of 2 50% reduction of all seizures were also higher
among patients randomized to the active drug rather than placebo [37.2% vs 21.2%;
RR 1.76 (95% Cl 1.07-2.88); p = 0.025]

e Reduction in Drop Seizure Frequency by Dose

o During the treatment period, the estimated RRs for > 50% drop seizure frequency
reduction were 2.46 (95% Cl 1.31-4.61; p = 0.005) for CBD at the dose of 10
mg/kg/day and 2.14 (95% ClI 1.49-3.08; p < 0.001) (Chi squared =0.92,df =1, p =
0.337; 12 = 0.0%) for the 20 mg CBD group in comparison to placebo. During the
maintenance phase, the RRs to achieve freedom from drop seizures were 3.12 (95%
C1 0.33-29.35; p = 0.319) in the 10 mg/kg CBD group and 6.57 (95% Cl 1.19-36.31; p
=0.031) (Chi squared =0.18, df =1, p = 0.670; 12 = 0.0%) in the 20 mg/kg CBD group.
The rates of freedom from drop seizures were 6.2% with CBD at the daily dose of 20
mg/kg and 0.6% with placebo.

e Treatment Withdrawal

o Across the trials, treatment was discontinued in 25 (10.6%) and three cases (1.9%) in
the CBD and placebo groups, respectively; the overall RR for withdrawal for any
reason was 4.93 (95% Cl 1.50-16.22; p = 0.009). Drug discontinuation due to AEs
occurred in 19 (8.1%) and two patients (1.2%) in the active and control armes,
respectively (RR 6.62, 95% Cl 1.56—28.15; p = 0.010). In both trials, the most common
AEs leading to drug discontinuation comprised increased alanine and aspartate
aminotransferases concentrations. The RRs for treatment withdrawal were 1.13 (95%
Cl 0.16-7.83; p = 0.898) for CBD at the dosage of 10 mg/ kg/day and 6.41 (95% ClI
1.93-21.32; p =0.002) (Chi squared =0.88, df =1, p = 0.348; 12 = 0.0%) for CBD at the
dosage of 20 mg/kg/day, in comparison to placebo. The RRs for drug withdrawal due
to AEs were 1.13 (95% Cl 0.07-17.78; p = 0.928) for CBD at the lower dose and 8.24
(95% Cl 1.93—-35.22; p = 0.004) (Chi squared = 0.26, df = 1, p = 0.610; 12 = 0.0%) for
CBD at the higher dose. In the GWPCARE3 trial, six patients in the 10-mg CBD group
temporarily received a dose that was above the target and were therefore included
in the 20-mg CBD group for the safety analysis.

e Adverse Events
o AEs were reported by 207 (88.1%) and 114 patients (70.8%) treated with CBD and

placebo, respectively (RR 1.24, 95% Cl 1.11-1.38; p < 0.001). The incidence rates of
the selected AEs in the CBD- versus placebo-treated participants were as follows:
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somnolence 22.1% versus 7.5%, decreased appetite 18.3% versus 5.0%, diarrhea
14.9% versus 8.1%, pyrexia 11.5% versus 11.8%, upper respiratory tract infection
10.2% versus 10.6%, vomiting 9.8% versus 14.3%, and increased alanine or aspartate
aminotransferases more than three times the upper normal limit 14.5% versus 0.6%.
The AEs significantly associated with CBD in the overall analysis were somnolence,
decreased appetite, diarrhea and increased transaminases levels.

o Serious AEs were reported by 46 (19.6%) and 11 patients (6.8%) treated with CBD and
placebo, respectively (RR 2.70, 95% Cl 1.44-5.04; p = 0.002) (Chi squared = 2.10, df =
1,p=0.147;12 =52.3%). The RR to have SAEs was 2.11 (95% Cl 0.89-4.97; p = 0.089)
in the lower dose group and 2.66 (95% Cl 1.37-5.16; p = 0.004) (Chi squared = 2.36,
df =1, p =0.124; 12 = 57.7%) in the higher CBD dose group when compared with
placebo.

e Global Functioning Measures

o An improvement from baseline in overall condition (slightly improved, much
improved, or very much improved) according to the Patient or Caregiver Global
Impression of Change (PCGIC) at the last visit was reported in 140 out of 232 patients
(60.3%) in the CBD group and in 62 out of 160 patients (38.8%) in the placebo arm
[RR 1.51 (95% CI 1.21-1.89); p < 0.001] (Chi squared = 0.78, df =1, p = 0.378; 12 =
0.0%). The RRs for improvement regarding the PCGIC were 1.49 (95% Cl 1.10-2.03; p
=0.010) for CBD at the dosage of 10 mg/kg/day and 1.48 (95% CI 1.17-1.87; p =0.001)
(Chi squared = 1.27, df = 1, p = 0.260; 12 = 21.3%) for CBD at the dosage of 20
mg/kg/day in comparison to placebo. In both trials, sleep disruption was assessed by
the Sleep Disruption Numerical Rating Scale [range O (slept extremely well) to 10
(unable to sleep at all)], and the Epworth Sleepiness Scale (range 0-24, with higher
scores indicating greater daytime sleepiness) was used to evaluate daytime
sleepiness. Quality of life and behavioral adaption were scored through the Quality
of Life in Childhood Epilepsy questionnaire (range 0-100, with higher scores
indicating better function) and the Vineland Adaptive Behavior Scales, second edition
(Vineland-Il; range 20-160, with higher scores indicating better behavioral
adaptation). The mean variations from baseline to the end of treatment in any of
these measures did not significantly differ between the CBD and placebo groups

Anmerkung/Fazit der Autoren

CBD was more effective than placebo in reducing the frequency of drop seizures when
added to existing AEDs at the daily dose of either 10 or 20 mg/kg in children and adults
affected by LGS. The 40% of patients who received the active treatment had a reduction of
at least 50% in the baseline drop seizure frequency in comparison to 19% in the placebo
group. None of the patients were free from drop seizures throughout the whole 14-week
treatment period, while 5.5% of those undergoing treatment with CBD were free during
the 12-week maintenance period, as compared with 0.6% of patients in the placebo group.
Although there were insufficient available data to perform a dose-response regression
analysis, the results suggested a greater likelihood to achieve freedom from drop seizures
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with CBD treatment at the daily dose of 20 mg/kg than with 10 mg/kg. CBD as add-on
therapy to an existing antiepileptic regimen significantly reduced the frequency of drop,
non-drop, and total seizures in highly treatment-resistant patients with LGS. Adjunctive
CBD was associated with more AEs than placebo, and most events were mild or moderate.

Aus Lattanzi S et al., 2020 [5]. Cannabidiol efficacy and clobazam status: A systematic review
and meta-analysis:

CBD was associated with a higher rate of seizure response in comparison to placebo when
added to existing ASMs at the daily doses of both 10 and 20 mg/kg in patients with DS and
LGS independent of the concomitant use of CLB. This analysis suggests CBD to have
independent anti-seizure activity and efficacy irrespective of CLB administration and
cannot support the current prescription restriction. Interestingly, concomitant CLB has
been already shown to affect the safety profile of CBD and increase the incidence of
adverse events, mainly somnolence, sedation, and pneumonia. DDIs represent a major
issue in clinical practice, and knowledge of their potential consequences is critically
important for optimization of clinical decisions.
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3.3 Leitlinien

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2022 [6]
Epilepsies in children, young people and adults

Zielsetzung/Fragestellung

This guideline covers diagnosing and managing epilepsy in children, young people and
adults in primary and secondary care. It aims to improve diagnosis and treatment for
different seizure types and epilepsy syndromes, and reduce the risks for people with
epilepsy.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

e Databases were searched using subject headings, free-text terms and, where
appropriate, study type filters. Where possible, searches were limited to retrieve studies
published in English. All the searches were conducted in the following databases:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and MEDLINE-in-
Process, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR), Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) and Health Technology Assessments (HTA). For intervention questions related to
nursing, EMCare and the Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) were also searched.

e All searches were updated on April 2021

LoE/GoR
e Keine Angaben

e Anmerkung FBMed: NICE verzichtet in der Regel auf die Auszeichnung der Starke der
Empfehlung, sondern realisiert das tber die Formulierung (Wording):
o must/must not

o should/should not
o could/could not
o

For reccomendations on interventions that should be used (strong) use direct
instructions rather than using the word ,,should”. Use verbs such as ,offer”, ,refer”,
,advise”, and ,,discuss”
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Empfehlungen
First-line treatment

Consider sodium valproate as first-line treatment for people with Lennox—Gastaut
syndrome. Be aware that sodium valproate should be used with caution in women and
girls, but it is recommended as first-line treatment for Lennox—Gastaut syndrome because
of the severity of the syndrome and the lack of evidence for other effective first-line
treatment options.

If sodium valproate treatment is started or continued for Lennox—Gastaut syndrome in
women and girls able to have children (including young girls who are likely to need
treatment when they are old enough to have children):

e discuss the risks and benefits of treatment, including the risks to an unborn child

e take into account the likelihood of pregnancy and put in place a pregnancy prevention
programme, if appropriate.
Second-line treatment

If first-line treatment is unsuccessful, consider lamotrigine as a second-line monotherapy
or add-on treatment for people with Lennox—Gastaut syndrome.

Third-line treatment

If second-line treatment is unsuccessful, consider the following as third-line add-on
treatment options for people with Lennox—Gastaut syndrome:

¢ cannabidiol in combination with clobazam if the child is over 2 years, in line with NICE's
technology appraisal guidance on cannabidiol with clobazam for treating seizures
associated with Lennox—Gastaut syndrome

¢ clobazam

¢ rufinamide
e topiramate.

Starting an add-on treatment

When starting an add-on treatment in people with Lennox—Gastaut syndrome, carefully
titrate the additional medicine and review treatment frequently, including monitoring for
adverse effects such as sedation.

Further treatment options

If all other treatment options for Lennox—Gastaut syndrome are unsuccessful, consider
felbamate as add-on treatment under the supervision of a neurologist with expertise in

epilepsy.
Other treatment considerations

Be aware that the following medications may exacerbate seizures in people with Lennox—
Gastaut syndrome:

® carbamazepine
e gabapentin

e lacosamide

* lamotrigine

® oxcarbazepine

¢ phenobarbital

e pregabalin
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e tiagabine
e vigabatrin.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 26

270



Gemeinsamer
Bundesausschuss

4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 07 of 12, July 2022) am

29.07.2022
# Suchfrage
1 [mh "epileptic syndromes"]
2 (epilep* AND encephalopath*):ti,ab,kw
3 [mh "lennox gastaut syndrome"]
4 (lennox OR gastaut):ti,ab,kw AND (syndrom?*):ti,ab,kw
5 (LGS):ti,ab,kw
6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5
7 #6 with Cochrane Library publication date Between Jul 2017 and Jul 2022

Systematic Reviews in PubMed am 28.07.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 epileptic syndromes[mh]

2 epilep*[tiab] AND encephalopath*[tiab]

3 Lennox Gastaut Syndrome[mh]

4 (lennox[tiab] OR gastaut[tiab]) AND syndrom*[tiab]

5 LGS[tiab]

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews][ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
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Suchfrage

OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based]tiab]))))))

((#7) AND ("2017/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh]
AND animals[MeSH:noexp]))

(#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 28.07.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 epileptic syndromes[mh]

2 epilep*[tiab] AND encephalopath*[tiab]

3 Lennox Gastaut Syndrome[mh]

4 (lennox[tiab] OR gastaut[tiab]) AND syndrom*[tiab]

5 LGS[tiab]

6 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5

7 (#6) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])

8 (((#7) AND ("2017/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane
database of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR
letter[ptyp]))

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 28.07.2022

o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
e World Health Organization (WHO)

Dynamed / EBSCO
Guidelines International Network (GIN)
e Trip Medical Database
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Indikation

Zusatztherapie von Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS)
in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist eine seltene, epileptische Enzephalopathie, die typischer-
weise im Alter zwischen zwei und acht Jahren beginnt. Sie ist dtiologisch und klinisch uneinheitlich,
ist aber definiert durch ein typisches EEG-Muster mit bilateral langsamen (< 2,5 Hz) Rhythmen und
schnellen Spike-Wellen (10-20 Hz) (Spike-waves-Muster). LGS wird somit elektroklinisch diagnosti-
ziert und ist bei 65—75 % der Patienten durch verschiedene identifizierbare Ursachen bedingt (Gen-
defekte, Hirnldsionen, Stoffwechseldefekte), bei den anderen kann die Ursache nicht geklart wer-
den (kryptogen, 25-35 %) (1). Etwa 90 % der Patienten entwickeln eine geistige Behinderung. Bei
etwa 20-30 % der Patienten gehen friihkindliche BNS-Krampfe (West-Syndrom) voraus. Das LGS
gehort zu den Partialepilepsien (fokale Epilepsien) und das Muster der zerebralen Krampfanfalle
variiert betrachtlich zwischen tonischen, atonischen, tonisch-klonischen und myoklonisch-astati-
schen Anfillen. Die jahrliche Inzidenz in Europa wird mit 0,2—2,8 pro 10.000 Geburten angegeben;
sie machen 1-5 % aller Epilepsien und 3—-10 % aller Epilepsien im Kindesalter aus (2).

Das LGS ist eine der therapieschwierigsten Epilepsien und charakterisiert durch eine therapieresis-
tente Epilepsie, typisches EEG-Muster und kognitive Einschrankung aufgrund unterschiedlicher Ati-
ologie (3). Haufig werden diverse Antiepileptika verwendet. Zudem werden nicht-pharmakologi-
sche Methoden wie z. B. Vagusnerv-Stimulation eingesetzt. Die Behandlung ist selten vollstandig
wirksam und die Prognose ist schlecht, obwohl mehrere Antiepileptika verfligbar sind, die in rando-
misierten, kontrollierten Studien geprift wurden. Eine komplette Anfallsfreiheit wird bei weniger
als 10 % der Patienten mit LGS erreicht.

Beim LGS ist bei der hohen Resistenzrate das Therapieziel nicht die Anfallsfreiheit, da sie kaum er-
reichbar ist, sondern die Lebensqualitat der Patienten durch Anfallsreduktion (vor allem tonisch-
atonische Anfille, d. h. Sturzanfalle und tonisch-klonische Anfélle [groRe Anfalle]) unter Vermei-
dung schwerwiegender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu verbessern. Dazu werden diverse
in der Indikation zugelassene Antiepileptika eingesetzt, oft auch in Kombination. Als Mittel der ers-
ten Wahl gelten Valproat ggf. in Kombination mit Lamotrigin, oder Valproat in Kombination mit
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Clobazam (1;3;4). Zudem werden Topiramat, Rufinamid, Felbamat und auch Cannabidiol verwen-
det (1;3;4). Hinzu kommen nicht-medikamentdse Therapieverfahren wie z. B. die Vagusnerv-Stimu-
lation.

Pharmakotherapie

Obwohl nicht speziell fur die Indikation LGS, aber fir generalisierte oder multiple Anfallstypen zu-
gelassen, ist Valproat das Mittel der Wahl, da es ein breites Spektrum aufweist und nicht zu einer
Verschlimmerung von Anfallen fihrt (1-3). Myoklonische Anfille, atypische Absencen und atoni-
sche Anfille sind die Anfallsarten, die durch Valproat bei LGS am effektivsten kontrolliert werden

(4).

Valproat ist zugelassen zur Behandlung von generalisierten Anfallen in Form von Absencen, my-
oklonischen Anfallen und tonisch-klonischen Anfallen sowie fokalen und sekundar-generalisierten
Anfallen und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen Anfallen mit
einfacher und komplexer Symptomatologie sowie fokalen Anfallen mit sekundarer Generalisation,
wenn diese Anfallsformen auf die Ubliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen (5). Natri-
umvalproat wird einschleichend dosiert und die Dosierung in der Dauertherapie betragt auf 25—40
mg/kg pro Tag in zwei bis vier Einzeldosen. Dabei kann zusatzlich zur klinischen Uberwachung die
Bestimmung der Valproinsdaure-Serumkonzentration in Betracht gezogen werden, wenn eine ange-
messene Kontrolle der Anfélle nicht erzielt wird oder unerwiinschte Wirkungen vermutet werden.
Der Wirkungsbereich liegt zwischen 40 und 100 mg/I (300-700 pumol/l). Valproat kann hoch dosiert
werden, wenn die tagliche Dosis von 40 mg/kg nicht Uberschritten wird und keine schwerwiegen-
den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auftreten (2). Dann ist es offensichtlich am wirksams-
ten.

Lamotrigin ist unter anderem zugelassen bei Kindern und Jugendlichen ab zwei Jahren als Zusatz-
therapie bei partiellen und generalisierten Anféallen einschlieBlich tonisch-klonischer Anfélle sowie
bei Anféllen in Zusammenhang mit dem LGS (6). Lamotrigin wird sehr langsam einschleichend (zur
Vermeidung von Hautreaktionen) eindosiert und die Dosis in der Erhaltungstherapie betragt 1-10
mg/kg pro Tag bzw. 100-200 mg/Tag, verabreicht in ein bis zwei Einzeldosen. Die Dosierung in
Kombination mit Valproat betragt 5 mg/kg pro Tag, kann aber bei Vertraglichkeit gesteigert wer-
den. In einer kontrollierten Studie senkte Lamotrigin die Haufigkeit schwerer Anfalle um 32 % (Pla-
cebogruppe um 9 %) (7). Bei 33 % der mit Lamotrigin behandelten Patienten wurde eine Verringe-
rung der Anfallshaufigkeit aller Arten um mindestens 50 % festgestellt, verglichen mit der Place-
bogruppe (16 %). Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Hautausschlag, Pha-
ryngitis, Fieber und Infektionen.

Clobazam ist unter anderem zugelassen als Zusatzmedikation bei Patienten tber zwei Jahren mit
epileptischen Anfillen, wenn die Standardbehandlung mit einem oder mehreren Antikonvulsiva
fehlgeschlagen ist (8). Diese betrifft einfache oder komplexe partielle Epilepsien mit oder ohne se-
kundéare Generalisierung und alle Arten von generalisierter Epilepsie (tonisch-klonisch, myoklo-
nisch, Absencen). Clobazam wird tiblicherweise eindosiert, bei Kindern ab sechs Jahren anfanglich
mit 5 mg/Tag oder mit 0,1 mg/kg/Tag bei jingeren Patienten. Die Dosis kann langsam im Abstand
von sieben Tagen in Schritten von 0,1 mg/kg/Tag bis 0,2 mg/kg/Tag erhéht werden, bis die nied-
rigste wirksame Dosis erreicht ist oder Nebenwirkungen auftreten. Die Dosen kdnnen einmal tag-
lich oder verteilt auf zwei bis drei Einzeldosen (bei gleicher Tagesgesamtdosis) eingenommen wer-
den.

Topiramat ist zugelassen als Zusatztherapie bei Kindern ab zwei Jahren, Jugendlichen und Erwach-
senen mit fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung oder primar generalisierten
tonisch-klonischen Anféllen und zur Behandlung von Anféllen, die mit dem LGS assoziiert sind (9).
Die Dosis als Zusatztherapie liegt bei 5-9 mg/kg pro Tag verteilt auf zwei Einzeldosen. Topiramat
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verringerte die Sturzanfalle und die Schwere der Anfdlle. Die mediane Reduktion der Sturzanfalle in
der Topiramat-Gruppe betrug 14,8 %, verglichen mit einem Anstieg von 5,1 % in der Place-
bogruppe. GroRe Anfalle nahmen bei 33 % der Patienten unter Topiramat um mindestens 50 % ab
im Vergleich zu 8 % der mit Placebo behandelten Patienten. Die haufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse waren Schlafrigkeit, Anorexie, Nervositat, Verhaltensprobleme, Midigkeit, Schwindel und Ge-
wichtsverlust (10).

Rufinamid ist zugelassen als Zusatztherapie zur Behandlung von Anféllen bei LGS flr Patienten ab
einem Jahr (11). Die Dosis betragt anfanglich 10 mg/kg pro Tag und kann nach Vertraglichkeit auf
45 mg/kg pro Tag gesteigert werden. Da Valproat die Clearance von Rufinamid signifikant verrin-
gert, wird bei Patienten, die gleichzeitig Valproat erhalten, eine niedrigere Hochstdosis von Rufina-
mid empfohlen. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Erbrechen, Schlafrigkeit und Hau-
tausschlag (12). Rufinamid senkte die Anfallshdufigkeit gegentiber Placebo (32,7 % vs. 11,7 %) und
verminderte die Sturzanfalle um 42,5 % gegeniiber Placebo (1,4 % Anstieg).

Cannabidiol ist zugelassen zusammen mit Clobazam bei Patienten ab zwei Jahren fiir die adjuvante
Behandlung von Krampfanféllen, im Zusammenhang mit dem LGS oder dem Dravet-Syndrom (Or-
phan Drug zur Behandlung des LGS und anderer therapierefraktarer kindlicher Epilepsien) (13).

Die Wirksamkeit von Cannabidiol als Zusatztherapie bei Krampfanfallen bei LGS wurde in zwei ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudien (GWPCARE3 und
GWPCARE4) untersucht (13). Nach Eindosierung Gber zwei Wochen und zwélfwdchiger Therapie
sank die Anzahl der Sturzanfalle in der GWPCARE3-Studie lber 28 Tage (Placebo 17,2 %, Can-
nabidiol 10 mg/Tag 37,2 %, Cannabidiol 20 mg/Tag 41,9 %). Bei gleichzeitiger Therapie mit Cloba-
zam (Subgruppe) waren dhnliche Therapieeffekte zu sehen (Placebo 22,7 %, Cannabidiol 10 mg/Tag
45,6 %, Cannabidiol 20 mg/Tag 64,3%). In der GWPCARE4-Studie sanken die Sturzanfille prozen-
tual (Placebo 21,8 %, Cannabidiol 20 mg/Tag 43,9 %) und mit Clobazam (Placebo um 30,7 %, Can-
nabidiol 20 mg/Tag 62,4 %) (13). Die Anfangsdosis von Cannbidiol betragt zweimal taglich 2,5
mg/kg (5 mg/kg/Tag) und wird auf eine Erhaltungsdosis von zweimal taglich 10 mg/kg (20
mg/kg/Tag) (empfohlenen Hochstdosis) gesteigert.

Levetiracetam ist zur Zusatzbehandlung partieller Anfalle mit oder ohne sekundare Generalisie-
rung bei Sduglingen ab einem Monat zugelassen (14). Die Dosis betrdgt nach Eindosierung maximal
60 mg /kg pro Tag in zwei Einzeldosen. Spezielle Studien an Kindern mit LGS fehlen, aber der Wirk-
stoff ist gut vertraglich und wird deshalb beim LGS als Reservemedikament eingesetzt (3,4).

Felbamat ist zugelassen zur Kombinationsbehandlung mit anderen Antiepileptika von Erwachsenen
und Kindern ab vier Jahren mit LGS, die mit allen bisher zur Verfligung stehenden relevanten An-
tiepileptika nicht ausreichend behandelbar waren (15). Felbamat ist damit kein Mittel der ersten
Wahl zur Therapie von Epilepsien (last line). Felbamat wurde nach sorgfaltig durchgefiihrter Nut-
zen-Risiko-Abschatzung unter besonderer Beachtung einer Bluterkrankung — insbesondere aplasti-
scher Andamie — und schwerer Lebertoxizitat zur Kombinationsbehandlung mit anderen Antiepilep-
tika von Kindern ab vier Jahren und Erwachsenen mit LGS zugelassen, die mit allen bisher zur Ver-
fligung stehenden relevanten Antiepileptika nicht ausreichend behandelbar waren (15). Die Dosie-
rung betragt anfanglich 15 mg/kg pro Tag und wird auf maximal 45 mg/kg pro Tag gesteigert. Fel-
bamat senkte die Haufigkeit von Sturzanfallen (34 % vs. 9 % bei Placebo) und die Haufigkeit aller
Anfélle (um 19 % vs. 4 %) (16).

Zu erwahnen ist der gelegentliche Einsatz von Steroiden in Zeiten erhéhter Anfallsaktivitat, um
diese zu begrenzen. Die Wirksamkeit dieser Therapie ist beim West-Syndrom (friihkindliche BNS-
Krampfe) durch eine randomisierte Studie nachgewiesen (17) und wird bei dieser Form von
Krampfanfallen regelhaft eingesetzt. Fiir das LGS gibt es nur Beobachtungsdaten (18). Steroide
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spielen aber fir die Vergleichstherapie keine Rolle, ebenso nicht fiir diese spezielle Indikation zuge-
lassene Pharmaka wie Perampanel (Fycompa®) oder Fenfluramin (Fintepla®). Fenfluramin ist als
Zusatztherapie zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom
zugelassen (19) und das Amphetaminderivat wurde in kontrollierten Studien fiir das LGS unter-
sucht (20) und erhielt am 15.12.2022 die Empfehlung fiir eine Zulassung in der EU (21).

Nicht-pharmakologische Therapie

Vagusnerv-Stimulation (VNS) wird hauptsachlich fiir therapieresistente fokale Epilepsien einge-
setzt. In einer Studie an 46 padiatrischen Patienten mit LGS zeigten 30 Patienten eine signifikante
Verbesserung der Anfallskontrolle mit einer Verringerung der Anfallshdufigkeit um mindestens
50 %. Insbesondere profitierten Patienten mit tonischen Anfallen und Sturzanfallen (22).

Ketogene Diat wird auch als wirksame Therapie eingeschatzt, aber die Datenlage ist begrenzt. So
erhielten in einer prospektiven Studie 20 von 61 Patienten mit LGS mindestens 16 Monate lang
eine ketogene Diat. Die Patienten erhielten im Mittel vorher 6,5 verschiedene Antiepileptika. Bei
sechs der 20 Patienten gab es keine identifizierbare Ursache des LGS (kryptogen). Achtzehn Mo-
nate nach Beginn der Diat hielten nur 15 Patienten (75 %) die Diat ein. Drei Patienten (15 %) waren
anfallsfrei, drei (15 %) hatten eine 75-99-prozentige Abnahme der Anfille, zwei (10 %) hatten eine
50-74-prozentige Abnahme der Anfille und die restlichen sieben Kinder (35 %) hatten eine < 50-
prozentige Abnahme der Anfalle (23). Bei drei anfallsfreien Patienten wurde die Diadt beendet,
nachdem sie anfallsfrei geblieben waren. In einer Cross-over-Studie mit 20 Patienten gab es durch
das Fasten und moglicherweise durch unzureichende Glukosemengen in dieser Studie keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Armen der Studie (24).

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o. g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evi-
denz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die diversen Behandlungsmoglichkeiten der Anfalle mit bei LGS zugelassenen und verwendeten
Antiepileptika zeigen die Schwierigkeiten der Therapie des LGS bei Patienten ab zwei Jahren auf.
Das Therapiearsenal ist sehr groR, die Wirksamkeit in der Regel partiell. Kein Arzneimittel kann alle
Anfalle unterdriicken, auch nicht in Kombination mit anderen Antiepileptika. Da das Ansprechen im
Prinzip nicht ausreichend ist, werden auch nicht-pharmakologische Therapien wie die VNS und die
ketogene Diat, die fiir die Eltern und die Patienten sehr belastend sind, eingesetzt.
Natriumvalproat ist sicher als Mittel der Wahl und als erste Option bei der Behandlung von LGS an-
zusehen (1-4;25). Auf jeden Fall muss die Dosis ausreichend hoch gewéahlt werden. Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie z. B. eine milde Thrombozytopenie wird unter regelmaRigen Blutbild-
kontrollen toleriert. Valproat wird heute meist mit Lamotrigin oder Clobazam kombiniert (3). Auch
Topiramat, Levetiracetam, Rufinamid und neuerdings auch Cannabidiol kann als Zusatztherapie
partiell wirksam sein. Die Verwendung von Felbamat ist aufgrund seiner schwerwiegenden uner-
winschten Wirkungen kaum hilfreich.

Tatsachlich wird den meisten Patienten mit Epilepsie mit generalisierten oder multiplen Anfallsty-
pen aufgrund der breiten Wirksamkeit Valproat bei verschiedenen Anfallstypen, so auch beim LGS,
verschrieben (1-4;25;26). Natriumvalproat ist damit Mittel der Wahl bei der Behandlung des LGS.
Neben der Wirksamkeit bei generalisierten oder multiplen Anfallstypen besteht eine duRerst ge-
ringe Wahrscheinlichkeit zu einer Verschlechterung der Anfalle. Die Dosierung muss addaquat unter
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Messung der Serumkonzentration angewendet werden. Die teratogene Wirkung wahrend einer
Schwangerschaft ist zu beachten, spielt aber bei schwerkranken Patientinnen mit LGS und epilepti-
scher Enzephalopathie primar eine untergeordnete Rolle.

Da unter Valproat oft weiterhin Anfalle auftreten, wird ein zweites Antiepileptikum hinzugefiigt,
meist Lamotrigin oder Clobazam. Mitunter wird auch Topiramat zusatzlich eingesetzt. Auch darun-
ter ist meist keine Anfallsfreiheit zu erreichen. Einige Behandler setzen dann die Therapie auf an-
dere Antiepileptika (Levetiracetam, Rufinamid) um. Wegen der schwerwiegenden unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen wird meist auf Felbamat verzichtet (last line). Die Auswahl der Medika-
mente ist z. T. auch von dem Anfallsmuster abhangig. Andere Behandler setzen nach Valproat, La-
motrigin und Topiramat eine VNS ein. Die Wirksamkeit von Cannabidiol erscheint auch begrenzt
und nicht besser als die derzeit zur Verfliigung stehenden Arzneimittel.

Leider fehlen prospektive direkte Vergleichsstudien, die die Wirksamkeit der verschiedenen Phar-
maka und der diversen Behandlungsregime miteinander vergleichen. Nur mit solchen vergleichen-
den Studien gelingt es, den genauen Stellenwert und den tatsachlichen Nutzen fiir die Patientinnen
und Patienten zu bestimmen. Leider hat die Verfiigbarkeit von neuen, teilweise kostenintensiven
Antiepileptika den Anteil der Patienten, die anfallsfrei werden, nicht entscheidend verdandert. Da
die Anfallsfreiheit in der Regel nicht erreicht wird, ware als primares Therapieziel eine eindeutige
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erfasst mit validierten Elternfragebogen,
duBerst wiinschenswert.
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