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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.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemal
5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegentliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.
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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 Fenfluramin (Fintepla) wurde am 1. Februar 2021 erstmals in der GroRen
Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 24. Januar 2023 hat Fintepla die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das
als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Priifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Fenfluramin zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom bei Personen ab 2 Jahren ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 10. Februar 2023, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung flr ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemalR § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Fenfluramin mit
dem neuen Anwendungsgebiet ,,Behandlung von Krampfanfadllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom bei Personen ab 2 Jahren “ eingereicht.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. Mai 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-03) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Fenfluramin nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Fenfluramin (Fintepla) gemaR
Fachinformation

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.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. August 2023):

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

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Fenfluramin wie folgt bewertet:
Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Begriindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
zulassungsbegriindenden  Studie = 7ZX008-1601-Teil1  vor. Die  unkontrollierten
Extensionsstudien ZX008-1601-Teil 2 und ZX008-1900 werden vor dem Hintergrund des
Vorliegens der vergleichenden Studie ZX008-1601-Teil 1 (nachfolgend Studie 1601 genannt)
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Bei der Studie 1601 handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde
Phase-lll-Studie im Parallelgruppendesign (1:1:1) zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Fenfluramin gegenilber Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Lennox-
Gaustaut-Syndrom. Eingeschlossen wurden Personen im Alter von 2 bis 35 Jahren, die zu
Studienbeginn mindestens 8 Sturzanfalle innerhalb von 4 Wochen aufwiesen und bereits 1 —4
antiepileptische Arzneimittel erhielten.

Als Intervention erhielten die Studienteilnehmenden Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag oder
Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag. Fur die Nutzenbewertung sind ausschlieRlich der
fachinformationskonform dosierte Studienarm mit Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag und der
Studienarm mit Placebo relevant. Die Studienmedikation erfolgte in beiden Armen jeweils als
Zusatztherapie zur bestehenden antiepileptischen Therapie. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach dem Kérpergewicht der Patientinnen und Patienten (< 37,5 kg; > 37,5 kg).

Die Studie gliederte sich in eine 4-wochige Baselinephase, eine kontrollierte 2-wochige
Titrationsphase, eine kontrollierte 12-wochige Erhaltungsphase sowie eine 2-wdchige
Ausschleich- bzw. Ubergangsperiode. Daran anschlieBend erfolgte eine 3- bis 6-monatige
Nachbeobachtungsphase mit dem Fokus auf kardiovaskuladre Risiken. Alternativ konnten die
Patientinnen und Patienten nach der Erhaltungsphase in die unkontrollierten Studie ZX008-
1601-Teil 2 oder ZX008-1900 wechseln.

Der primdre Endpunkt war definiert als Veranderung in der Haufigkeit der Sturzanfalle in der
kombinierten Titrations- und Erhaltungs-Periode. Als weitere Endpunkte wurden u.a.
motorische und nicht-motorische Anfalle, Status epilepticus, der klinische Gesamteindruck,
die Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.
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Mortalitat
In der Studie 1601-Teil 1 trat ein Todesfall in der Interventionsgruppe auf.

Morbiditat

Hdufigkeit epileptischer Anfdlle

Die Anzahl der epileptischen Anfille wurde nach Art und Dauer téaglich von der
Betreuungsperson oder der Testperson in einem Tagebuch erfasst. Aus Konsistenzgriinden

sollte die Erfassung des Endpunkts immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen, welche
wahrend der Screeningvisite eine Einfihrung in den Gebrauch des Tagebuchs erhielt.

Zu dem Endpunkt ,Haufigkeit epileptischer Anfalle” wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer Auswertungen zu Sturzanfdllen, motorischen Anfdllen und nicht-motorischen
Anfallen vorgelegt.

Als motorische Anfalle wurden alle generalisiert tonisch-klonischen (primar und sekundar),
tonischen, atonischen, tonisch-atonischen, klonischen und mit beobachtbaren motorischen
Zeichen verbundenen fokalen Anfille sowie hemiklonischen Anfalle zusammengefasst.

In der Studie 1601 zeigte sich in der Veranderung der Haufigkeit aller zahlbaren motorischen
Anfélle (normiert auf 28 Tage) und im Anteil der Personen mit einer Reduktion der
Anfallshaufigkeit um >0 %, > 25 % und > 50 % jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Fenfluramin gegeniiber Placebo. Bei den Analysen mit einer Responseschwelle von =75 %
und > 100 % konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Beobachtungsarmen
festgestellt werden. Die dargestellten nicht-motorischen Anfille umfassten alle zdhlbaren
Absencen, myoklonische Anfélle, fokaler Anfille ohne beobachtbare motorische Zeichen,
infantile Spasmen und epileptische Spasmen.

Es zeigte sich weder in der Veranderung der Haufigkeit nicht-motorischer Anfille (normiert
auf 28 Tage) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen noch
im Anteil der Personen mit einer Reduktion der Haufigkeit nicht-motorischer Anfalle um > 0 %,
>25%, 250 %, 275 % und 100 %.

Sturzanfille werden, insbesondere aufgrund der schwerwiegenden Verletzungen, die in Folge
eines Sturzes eintreten kdnnen, per se als patientenrelevant eingestuft. In der Studie 1601
wurden jedoch als Sturzanfalle nicht nur Anfalle erfasst, die zu einem Sturz gefiihrt haben,
sondern auch Anfille die, wenn die Position der Patientin oder des Patienten anders gewesen
ware, zu einem Sturz gefuihrt hatte. Da potentielle Stiirze als nicht bewertungsrelevant fiir den
Endpunkt Sturzanfalle eingestuft werden und keine separate Auswertung zu den tatsachlich
aufgetretenen Sturzanfallen vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt wurde, wird der
Endpunkt nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Status epilepticus (ergidnzend)

Als ,Status epilepticus” wurde ein langer andauernder epileptischer Anfall oder eine Reihe
von Anfdllen bezeichnet, bei denen die Testpersonen das Bewusstsein zwischen den iktalen
Ereignissen nicht wiedererlangen. Die Anfadlle mussten entweder laut Anfallstagebuch langer
als 10 Minuten andauern oder ein Status epilepticus als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis (SUE) erfasst worden sein (Anfall 230 Min; > 1x am Tag oder nach arztlicher Diagnose).

Vor dem Hintergrund der Unterschiede in den Definitionsansadtzen in Leitlinien ist eine
Beurteilung der Validitat der Mindestdauer der Anfalle fir die Status-epilepticus-Klassifikation
in der Studie 1601 von > 10 Minuten erschwert. Die deutsche S2k-Leitlinie? empfiehlt, dass

2 Rosenow F., Weber J. et al., Status epilepticus im Erwachsenenalter, S2k-Leitlinie, 2020, in: Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie [Zugriff:
07.07.2023].

URL: https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-

0791 S2k Status epilepticus im Erwachsenenalter 2022-03.pdf
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jeder epileptische Anfall, der langer als 5 Minuten anhalt, als Status epilepticus definiert und
akut antiepileptisch behandelt werden soll. Insgesamt ergeben sich dadurch Unsicherheiten,
ob alle relevanten Ereignisse mit dieser Definition in der Studie erfasst werden konnten. Der
Endpunkt wird daher erganzend dargestellt.

Dem Beschluss wurden die Ergebnisse zugrunde gelegt, die sich auf die im Anfallstagebuch
dokumentierten Anfalle mit einer Dauer > 10 Minuten beziehen. Es zeigten sich weder in der
Inzidenz noch in der Veranderung der Haufigkeit dieser Ereignisse signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Epilepsie bedingte Hospitalisierungen

Der im Dossier vorgelegte post hoc analysierte Endpunkt ,epilepsiebedingte
Hospitalisierungen” wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die
Operationalisierung keine validen Aussagen zu den Therapieeffekten von Fenfluramin zuldsst.
In der Auswertung wurden sowohl Ereignisse der RCT als auch der unkontrollierten
Extensionsstudie (1601-Teil 2) berlicksichtigt, so dass im Kontrollarm auch die Ereignisse nach
Wechsel zu Fenfluramin erfasst wurden.

Daridber hinaus wird die Operationalisierung aufgrund der Beriicksichtigung von
Krankenhausaufenthalten zur Anpassung der Studienmedikation oder zum Austausch des
Vagusnervstimulators als Ereignisse einer epilepsiebedingten Hospitalisierung als nicht
sachgerecht eingeschatzt.

Klinischer Gesamteindruck mittels Clinical Global Impression — Improvement (CGlI-1)

Der klinische Gesamteindruck wurde in den Studien durch Betreuungspersonen anhand der
CGI-I Skala bewertet. Trotz der subjektiven Einschatzung durch die Betreuungsperson ist das
Instrument im vorliegenden Anwendungsgebiet zu bericksichtigen. Grundsatzlich ist zwar die
Selbsteinschatzung der Patientinnen und Patienten zu ihrem Krankheitszustand fiir die
Nutzenbewertung zu bevorzugen, in der vorliegenden Erkrankung Lennox-Gastaut-Syndrom
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil der Patientinnen und Patienten
aufgrund kognitiver Einschrankungen dazu nicht in der Lage ist. Der Endpunkt kann daher fir
diese Nutzenbewertung herangezogen werden.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fenfluramin im Anteil der
Personen mit jeglicher Verbesserung im CGI-I und mit starker oder sehr starker Verbesserung
im CGI-1.

Die Auswertung zur Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks mittels CGI-I zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen Fenfluramin und Placebo.

Exekutive Funktion mittels BRIEF / BRIEF-A / BRIEF-P

Beim Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) handelt es sich um ein
Instrument zur Einschatzung exekutiver Funktionen bezliglich der Kontrolle von Kognition,
Emotionen und Verhalten. In Abhdngigkeit des Alters zu Studienbeginn wurden die Versionen
BRIEF, BRIEF-Preschool (BRIEF-P) oder BRIEF-Adult (BRIEF-A) eingesetzt. Die Beantwortung der
Fragen erfolgte jeweils durch Betreuungspersonen.

Der BRIEF wird bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahre eingesetzt, um ein
breites Spektrum neurologischer Konditionen zu untersuchen. Die beiden anderen Varianten
des Messinstruments wurden fiir Vorschulkinder im Alter von 2 Jahren bis 5 Jahren und
11 Monaten (BRIEF-P) bzw. fiir Erwachsene im Alter von 19 bis 35 Jahren (BRIEF-A) verwendet.

Die Instrumente BRIEF, BRIEF-A und BRIEF-P kénnen im vorliegenden Anwendungsgebiet trotz
der subjektiven Einschatzung durch den Betreuenden aufgrund bestehender kognitiver
Einschrankungen der Patientinnen und Patienten fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.
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Es zeigte sich jedoch bei keinem der Messinstrumente ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Fenfluramin und Placebo in der Verdanderung gegeniiber Baseline.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurde Gber den fiir Patienten im Alter von 4 bis 18
Jahren entwickelten Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)-Fragebogen erhoben.
Grundsatzlich wird der Fragebogen als geeignetes Messinstrument angesehen, jedoch
bestehen Unsicherheiten dahingehend, ob auch bei jingeren Kindern und bei Personen liber
18 Jahren valide Ergebnisse erzielt werden.

Wahrend der Endpunkt (Subskalen und Gesamtlebensqualitdt) Beriicksichtigung findet, wird
der ,,QOLCE Total Score” aufgrund der unklaren Operationalisierung nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

In der Studie 1601 konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Lebensqualitdt zwischen der Behandlung mit Fenfluramin und Placebo gezeigt werden.

Nebenwirkungen

Fiir die bewertete Population ergaben sich in der Studie zwischen den Behandlungsarmen
keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Auswertung der schweren und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.

Bei den Gesamtraten der Nebenwirkungen ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Fenfluramin und Placebo. Im Detail zeigte sich in der Betrachtung der
UE mit einer Inzidenz von > 10% fur die SOC ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen und
fur die PT ,Verminderter Appetit” jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil fiir Fenfluramin
gegenlber Placebo.

Gesamtbewertung

Fiar die Nutzenbewertung von Fenfluramin zur Behandlung von Personen ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom liegen Ergebnisse der
14-wochigen randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Behandlungsphase
der Studie 1601 vor. Die Studienmedikation erfolgte in beiden Armen jeweils als
Zusatztherapie zur bestehenden antiepileptischen Therapie.

In der Studie trat ein Todesfall im Interventionsarm auf. Fiir die Kategorie Mortalitat Iasst sich
keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

In der Kategorie Morbiditat ist eine Reduktion der Anfallshdufigkeit im vorliegenden
Anwendungsgebiet von hoher klinischer Relevanz und stellt ein wichtiges Therapieziel dar. Fiir
den Endpunkt ,motorische Anfalle” zeigte sich sowohl in der Verdnderung der Haufigkeit der
motorischen Anfalle (normiert auf 28 Tage) als auch im Anteil der Personen mit einer
Reduktion der Anfallshaufigkeit um >0 %, > 25 % und > 50 % jeweils ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Fenfluramin gegeniber Placebo. Die Ergebnisse zum klinischen
Gesamteindruck, beurteilt durch den Betreuer mittels CGI-I, unterstiitzen das Ergebnis. Unter
der Behandlung mit Fenfluramin zeigte sich gegeniiber Placebo ein statistisch signifikanter
Vorteil fiir die Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks.

Flr den Endpunkt ,nicht-motorische Anfalle” konnten hingegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen beobachtet werden. Auch im
Endpunkt , Exekutive Funktion mittels BRIEF“ zeigte sich in keiner Altersgruppe ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Insgesamt werden die
gezeigten Vorteile in der Endpunktkategorie Morbiditdt im Ausmald als betrachtlich bewertet.

In der Kategorie Lebensqualitat zeigten sich in den Auswertungen des QOLCE-Fragebogens
jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fenfluramin und Placebo.
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In der Kategorie Nebenwirkungen zeigten sich weder bei den schweren noch bei den
schwerwiegenden UE statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA das Ausmal’ des Zusatznutzens von Fenfluramin zur Behandlung
von Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom, auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 2
AM-NutzenV als betrachtlich ein.

Aussagekraft der Nachweise
Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der 14-woéchigen randomisierten,
doppelblinden und Placebo-kontrollierten Behandlungsphase der Studie 1601.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt.

Unsicherheiten entstehen durch die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet als kurz zu
bewertende Studiendauer. Diese ist insbesondere fir die abschlielende Beurteilung der
Nachhaltigkeit der Effekte sowie der Sicherheit von Fenfluramin im Hinblick auf das Risiko von
Wachstumsstorungen sowie des Auftretens eines Herzklappenvitiums und einer pulmonalen
arteriellen Hypertonie, welche sich unter einer héheren Dosierung und einer anderen
Indikation zeigten, nicht ausreichend.

In der Gesamtschau wird die Aussagekraft der Nachweise aufgrund der kurzen Studiendauer
von 14 Wochen als Anhaltspunkts eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Fenfluramin.

Fintepla wurde als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:
Behandlung von Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfallen
im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika.

Flr diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der RCT Studie
1601 vor, in der Fenfluramin Uber einen Zeitraum von 14 Wochen gegeniiber Placebo
verglichen wurde.

In der Studie trat ein Todesfall im Interventionsarm auf.

Flr den Morbiditatsendpunkt ,,motorische Anfadlle” zeigte sich sowohl in der Verdanderung der
Haufigkeit (normiert auf 28 Tage) als auch im Anteil der Personen mit einer Reduktion der
Anfallshaufigkeit um > 0 %, 2 25 % und > 50 % jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von
Fenfluramin gegeniiber Placebo. Ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Fenfluramin konnte zudem auch im Endpunkt ,,Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks
(CGI-I)* beobachtet werden. Insgesamt werden die gezeigten Vorteile im AusmaR als
betrachtlich bewertet.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitdt ergaben sich insgesamt keine statistisch
signifikanten Unterschiede (QOLCE -Fragebogen) zwischen der Behandlung mit Fenfluramin
und Placebo.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigten sich weder bei den schweren und noch
bei den schwerwiegenden UE statistisch signifikante Unterschiede zwischen Fenfluramin und
Placebo.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft, da die
Studiendauer fir das vorliegende Anwendungsgebiet als kurz anzusehen ist und die
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Nachhaltigkeit der Effekte sowie Langzeiteffekte zur Sicherheit von Fenfluramin insbesondere
im Hinblick auf das Risiko des Auftretens kardiovaskuldarer Nebenwirkungen nicht
abschliefend beurteilt werden kénnen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Fenfluramin festgestellt.

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

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

Der Beschluss folgt bei den Patientenzahlen in der Untergrenze den Darstellungen des
pharmazeutischen Unternehmers, die jedoch mit Unsicherheiten behaftet sind, und in der
Obergrenze den Patientenzahlen des Beschlusses zum Wirkstoff Cannabidiol vom
15. April 2021.

Im Vergleich zu dem Vorverfahren ergeben sich bei den Patientenzahlen Anderungen.
Aktuellere Zahlen zur Pravalenz der Erkrankung fiihren zu einer niedrigeren Untergrenze.
Aufgrund einer fehlenden Diagnosevalidierung in der vom pharmazeutischen Unternehmer
herangezogenen Studie, ist diese Untergrenze jedoch mit Unsicherheiten versehen. Die vom
pharmazeutischen Unternehmer angegebene Obergrenze scheint unterschatzt, da altere
Patientinnen und Patienten sowie solche mit einer Diagnosestellung ab dem sechsten
Lebensjahr nicht beriicksichtigt wurden. Folglich stellt die Obergrenze des oben genannten
Beschlusses eine genauere Schatzung dar.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla
(Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 18. April 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/fintepla-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fenfluramin diirfen nur durch in der
Therapie mit Epilepsie erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemalR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu
stellen.

Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal umfasst einen Leitfaden beziglich
des Risikos eines Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und des
nichtbestimmungsgemalen Gebrauchs zur Gewichtskontrolle.

Das Schulungsmaterial fiir Patientinnen und Patienten umfasst einen Leitfaden beziiglich des
Risikos eines Herzklappenvitiums und der pulmonalen arteriellen Hypertonie. In diesem
Leitfaden ist unter anderem auf die Wichtigkeit einer regelmaRigen Uberwachung der
Herzfunktion mittels Echokardiographie hinzuweisen.
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Es wurde ein Programm fir den kontrollierten Zugang (controlled access programme - CAP)
zu Fenfluramin eingerichtet, liber das nur registrierte, in der Therapie mit Epilepsie erfahrene
Arztinnen und Arzte das Arzneimittel verordnen dirfen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2023).

Behandlungsdauer:

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.

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.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Fenfluramin 2 x taglich 365 1 365
Verbrauch:

Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhdngig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Koérpergewicht (KG) wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevélkerung
aus der amtlichen Reprdsentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — KérpermaRe der Bevdlkerung”
zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern von 2 bis unter 3 Jahren
betragt 14,1 kg, das von Erwachsenen (> 18 Jahre) betragt 77,0 kg.3

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
berlicksichtigt.

Da es mit den handelsiiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Féllen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfliigbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet. Bei der

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Tageshochstdosis wurde der Verbrauch entsprechend den Angaben in der Fachinformation
herangezogen.

Bezeichnung Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch nach | Behandlungstage/ | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung | Patientin | Wirkstarke/ Patientin bzw. schnittsver-
bzw. Behandlungstag | Patient/ brauch nach
Patient/ Jahr Wirkstarke
Behand-
lungstage

Zu bewertendes Arzneimittel

Fenfluramin 0,35mg/kg | 9,88 mg- | 2x4,94 mg 365 730x 2,2 ml
=4,94mg - =2x2,2ml- -
13 mg 26 mg 2x13mg 730 x 6 ml
=2x6ml
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a 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.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apothekenabgabe- | § 130 § 130a Abzug
preis) SGBV |SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Fenfluramin 2,2 mg/ml 360 ml LSE |3 025,34 € 2,00€ |290,55€ (2732,79¢€

Abkirzungen: LSE = L6sung zum Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2023

Kosten fur 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
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen entstehen, sind die
hierfir 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 lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.
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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
ersten 2 Jahren alle 6 Monate und anschlieRend jahrlich erfolgen.

Bezeichnung Art der Leistung Anzahl Kosten/Einheit | Kosten/Patient/Jahr
der Therapie

Zu bewertendes Arzneimittel

Fenfluramin Duplex- 1 35,28 € 35,28 €
Echokardiographie
(GOP 33022)

2.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Fenfluramin eingesetzt werden kénnen

Gemall § 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.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie fiir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

3. Biirokratiekostenermittlung

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

Am 10. Februar 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Fenfluramin beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Mai 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des 1QWiG auf den Internetseiten des
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G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 26. Juni 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 28. Juni 2023 vorgelegt.

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. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juli 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. August 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|3. Mai 2023 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 21. Juni 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|26. Juni 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 4. Juli 2023 Beratung liber die Dossierbewertung des

18. Juli 2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|25. Juli 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. August 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 3. August 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

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

Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-Therapie, = 2
Jahre)

Vom 3. August 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. August 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung
des Beschlusses vom 20. April 2023 (BAnz AT 10.07.2023 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Fenfluramin gemaf} dem
Beschluss vom 15. Juli 2021 nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:
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Fenfluramin

Beschluss vom: 3. August 2023
In Kraft getreten am: 3. August 2023
BAnz AT 24.08.2023 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Januar 2023):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. August 2023):

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

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

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

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fenfluramin als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika:

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat & Kein fiir die Nutzenbewertung relevanter
Unterschied

Morbiditat T Vorteile in der Anfallsreduktion und in der
Verbesserung des klinischen Gesamteindrucks

Gesundheitsbezogene & Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede

Nebenwirkungen & Keine flr die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede, im Detail Nachteile in den
spezifischen UEs Infektionen und parasitare
Erkrankungen sowie verminderter Appetit

Erlduterungen:

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

{4 L 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

Studie 1601 (Teill): RCT Uber 14 Wochen; Fenfluramin versus Placebo (jeweils als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika)

Mortalitat
Endpunkt Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
Placebo
a a 3
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit “Wert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) P
Mortalitat
87 1,1 87 0 nicht berechenbar

4 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 15. Mai 2023) sofern nicht anders indiziert.
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Morbiditat

und Patienten
mit Ereignis n
(%)

und Patienten
mit Ereignis n
(%)

Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
N=87° N=87° Placebo
Median % Ver- Median % Ver- Hodges-
Endpunkt (min; max) | anderung zu (min; max anderung zu Lehmann-
Baseline Baseline Schatzer
Median Median [95%-KI];
(min; max) (min; max) p-Wert¢
Epileptische Anfille
Veranderung der Haufigkeit epileptischer Anfalle normiert auf 28 Tage
Motorische Baseline -26,3 Baseline -8,4 -18,2
Anfille 111,0 (-91,9; 68,0 (-80,8; [-28,2; -8,2];
(10,0; 1897,0) 402,1) (14,0; 1761,0) 497,8) 0,0011
T/E-Periode T/E-Periode
67,0 54,9
(1,6; 1562,0) (6,8; 1683,8)
Nicht-motorische Baseline k. A. Baseline k. A. 5,2
Anfille 16,0 (0; 4891) 11,0 (0; 1269) [-16,5; 26,8];
0,6371
T/E-Periode T/E-Periode
11,7 (0; 7843,7) 6,3 (0; 1310,3)
Status epilepticus Baseline k. A. Baseline k. A. -0,2
(ergdnzend) 0(0; 82,0) 0(0; 62,0) [-0,3; 0,0];
0,3641
T/E-Periode T/E-Periode
0,3 (0; 78,8) 0 (0; 82,6)
Endpunkt; Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Auswertung N =87 N =87
Ne® Patientinnen N® | Patientinnen Relatives Risiko

[95 %-Kl];
p-Wert

Motorische Anfille - Anteil der Personen mit einer Verbe

sserung in der Haufigkeit

Reduktion um >0 % 87 69 (79,3) 87 57 (65,5) 1,23 [1,02; 1,47]; 0,0262
Reduktion um 2 25 % 87 44 (50,6) 87 29(33,3) 1,49 [1,04; 2,13]; 0,0317
Reduktion um =50 % 87 22 (25,3) 87 8(9,2) 2,63 [1,23;5,61]; 0,0123
Reduktion um 275 % 87 6 (6,9) 87 2(2,3) 3,19 [0,66; 15,40];
0,1479
Reduktion um 100 % 87 0 87 0 nicht berechenbar

Nicht-motorische Anfille - Anteil der Personen mit einer Verbesserung in der Haufigkeit
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Reduktion um >0 % 57¢ 36 (63,2) 63¢ 42 (66,7) 0,98 [0,76; 1,26]; 0,8639
Reduktion um 225 % 57¢ 25 (43,9) 63¢ 33(52,4) 0,87 [0,60; 1,26]; 0,4649
Reduktion um > 50 % 57¢ 20(35,1) 63¢ 19 (30,2) 1,24 [0,75; 2,05]; 0,3954
Reduktion um =75 % 57¢ 7 (12,3) 63¢ 9 (14,3) nicht verfigbar

Reduktion um 100 % 57¢ 2 (3,5) 63¢ 2(3,2) 1,90 [0,36; 9,88]; 0,4476

Status epilepticus — Inzidenz wih

rend der Titrations- und

Erhaltungsperio

de (erganzend)

Ereignis

Anteil der Personen mit

87

45 (51,7)

87

41 (47,1)

1,00 [0,93; 1,09]; 0,9117

Klinischer Gesamteindruck - Verdanderung im Clinical Global Impression —

Improvement (CGI-I)

Jegliche Verbesserung 80 49 (61,3) 81 30(37,0) 1,68 [1,20; 2,35]; 0,0027
Starke oder sehr starke 80 27 (33,8) 81 4 (4,9) 7,14 [2,62; 19,42];
Verbesserung 0,0001
Verschlechterung 80 9(11,3) 81 8(9,9) 1,21 [0,50; 2,97]; 0,6716
Fenfluramin Placebo Fenfluramin
vs. Placebo
N? | Baseline Studien- | N° | Baseline Studien- Hodges-
Endpunkt Median ende Median ende Lehmann-
(min; max) Median (min; max) Median Schitzer
(min; max) (min; max) [95%-KI];
p-Wert
Exekutive Funktion - BRIEF-P / BRIEFf
BRIEF fiir Altersklasse 6-18 Jahre (Fenfluramin N = 57; Placebo N = 55)
Verhaltens- 47 55,0 51,0 46 51,5 53,0 -3,5
regulations- (28,0; 81,0) | (28,0; 81,0) (28,0; 80,0) | (28,0;78,0) | [-9,0;2,0];
Index 0,2506
Metakognitions- | 45 100,0 98,0 46 97,5 93,5 -3,5[-9,0;
Index (44,0; 128,0) | (44,0; 130,0) (44,0; 126,0) | (44,0; 131,0) | 2,0]; 0,2506
Exekutiver 45 157,0 151,0 46 145,0 145,0 -3,5[-12,0;
Gesamtwert (72,0; 205,0) | (72,0; 211,0) (72,0; 200,0) | (72,0; 209,0) | 5,0]; 0,5399
BRIEF-P; 2-5 Jahre (Fenfluramin N = 11, Placebo N = 9)
Inhibitorische 10 45,0 43,5 8 51,0 46,5 -2,5
Selbstkontrolle- (31,0; 69,0) | (26,0; 72,0) (26,0; 73,0) | (29,0; 61,0) | [-10,0; 5,0];
Index 0,6613
Flexibilitats- 10 31,5 26,0 8 32,5 30,5 -2,5 [-8,0;
Index (22,0; 53,0) | (20,0; 55,0) (20,0; 52,0) | (20,0;50,0) | 3,0]; 0,6608
Metakognitive 10 57,0 57,5 7 59,0 62,0 1,0
Entwicklungs- (30,0; 78,0) | (27,0; 80,0) (34,0; 72,0) | (29,0;76,0) | [-11,0; 13,0];
Index 0,7729
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Fenfluramin Placebo Fenfluramin
vs. Placebo
N? | Baseline Studien- | N° | Baseline Studien- Hodges-
Endpunkt Median ende Median ende Lehmann-
(min; max) Median (min; max) Median Schitzer
(min; max) (min; max) [95%-KI];
p-Wert
Exekutiver 10 117,5 115,5 7 121,0 125,0 5,5 [-21,0;
Gesamtwert (73,0; 175,0) | (63,0; 179,0) (72,0; 162,0) | (70,0; 164,0) | 32,0]; 0,3671
BRIEF-A; 19 bis 35 Jahre (Fenfluramin N = 20; Placebo N = 25)
Verhaltensregul | 16 59,0 52,0 23 55,0 60,0 -4,0 [-9,0;
ations-Index (32,0; 82,0) | (30,0; 89,0) (30,0; 86,0) | (30,0;82,0) | 1,0]; 0,1303
Metakognitions- | 16 94,5 95,0 23 78,0 85,0 -10,5 [-23,0;
Index (40,0; 118,0) | (40,0; 120,0) (40,0; 119,0) | (40,0; 119,0) | 2,0]; 0,1241
Exekutiver 16 148,5 147,5 23 136,0 147,0 -15,0 [-31,0;
Gesamtwert (75,0; 196,0) | (70,0; 209,0) (70,0; 205,0) | (71,0; 201,0) | 1,0]; 0,0711
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
Subskala N =87 N =87 Placebo
N2 Patientinnen N2 Patientinnen RR [95%-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
QOLCE - Anteil der Personen mit einer Verbesserung um 15 % der
- Gesamtlebensqualitédt (Overall quality of Life)?
Durchschnitt aller 79 16 (20,3) 80 10(12,5) nicht berechenbar
Subskalen
- QOLCE -Subskalen"
Korperliche 75 8(10,7) 78 10 (12,8) 0,85 [0,36; 2,03];
Einschrankungen 0,7178
Energie/Fatigue 71 13 (18,3) 77 9(11,7) nicht berechenbar
Depression 66 6(9,1) 68 6 (8,8) nicht berechenbar
Angst 65 15 (23,1) 66 12 (18,2) nicht berechenbar
Aufmerksamkeit 64 19 (29,7) 65 15 (23,1) 1,02 [0,59; 1,76];
0,9431
Soziale Aktivitaten 78 22 (28,2) 79 22 (27,8) 1,02 [0,62; 1,66];
0,9512
Verhalten 68 9(13,2) 70 10 (14,3) nicht berechenbar
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Allgemeine Gesundheit 78 25(32,1) 80 25(31,3) 0,94 [0,61; 1,46];
(1 Item) 0,7955
Lebensqualitat 77 33 (42,9) 80 23 (28,8) 1,40[0,92; 2,12];
(1 Item) 0,1135
Gesamtlebensqualitat 79 16 (20,3) 80 10 (12,5) nicht berechenbar
Nebenwirkungen
Endpunkte Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
N =87 N =87 Placebo

MedDRA-

Systemorganklassen; Patientinnen und Patientinnen und Relatives Risiko

Preferred Terms

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

[95 %-KI]3;
p-Wert®

Zusammenfassung der UE

Studienmedikation fiihrte

UE (ergénzend dargestellt) 78 (89,7) 70 (80,5) -

Schwere UE 3(3,4) 1(1,1) 3,15 [0,34; 29,04];
0,3114

SUE 10 (11,5) 4 (4,6) 2,59 [0,86; 7,81];
0,0911

UE, das zum Abbruch der 6 (6,9) 0 nicht berechenbar

UE mit Inzidenz 2 10 % und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (nach MedDRA-Systemorganklasse/ Preferred Term)

Infektionen und parasitare 36 (41,4) 22 (25,3) 1,63 [1,05; 2,53];

Erkrankungen 0,0279

Verminderter Appetit 32 (36,8) 13 (14,9) 2,46 [1,40; 4,32];
0,0017

o

Rangsummentest.

@ oo

a. Anzahl der Personen in der Auswertung.
b. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten: entspricht im vorliegenden Fall der mITT- und
Sicherheitspopulation sowie der Anzahl der Personen in der Auswertung.
p-Wert fir den Vergleich der prozentualen Veranderung der Haufigkeit basierend auf Wilcoxon-

Primarer Endpunkt der Studie 1601 Teil 1.
Personen der mITT-Population mit nicht-motorischen Anfallen zu Baseline.
Hohere Werte bedeuten eine schlechtere Funktion.
Es liegen keine Angaben vor, wie mit fehlenden Subskalenwerten bei der Bildung des Wertes der
Gesamtlebensqualitdt umgegangen wurde. Es ist von einer eingeschrankten Validitat des Wertes der
Gesamtlebensqualitdt aufgrund fehlender Subskalenwerte auszugehen.
h. Die Subskalen Kontrolle/Hilflosigkeit, Selbstvertrauen, Erinnerungsvermdogen, Sprache, sonstige kognitive

Fahigkeiten, Interaktion und Stigma sind aufgrund des geringen Anteils der randomisierten Patientinnen

und Patienten in der Auswertung (< 70 %) nicht dargestellt.
i. Nicht berechenbar, da das Modell nicht konvergiert.

Verwendete Abklirzungen: BRIEF = Behavior Rating Inventory of Executive Function; BRIEF-A = Behavior Rating
Inventory of Executive Function — Adult; BRIEF-P = Behavior Rating Inventory of Executive Function — Preschool;
CGI-I = Clinical Global Impression — Improvement; ESC = Epilepsy Study Consortium; k. A. = keine Angabe; Kl =
Konfidenzintervall; max = Maximum; min = Minimum; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; QOLCE = Quality of Life in Childhood
Epilepsy; RR = Relatives Risiko; (S)UE = (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; T/E-Periode = Titrations-
und Erhaltungsperiode; vs. = versus
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanféallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom

ca. 2 100 —22 700 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla
(Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 18. April 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/fintepla-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fenfluramin diirfen nur durch in der
Therapie mit Epilepsie erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemadR den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen
fir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu
stellen.

Das Schulungsmaterial fiir das medizinische Fachpersonal umfasst einen Leitfaden bezliglich
des Risikos eines Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und des
nichtbestimmungsgemaRen Gebrauchs zur Gewichtskontrolle.

Das Schulungsmaterial fiir Patientinnen und Patienten umfasst einen Leitfaden beziiglich des
Risikos eines Herzklappenvitiums und der pulmonalen arteriellen Hypertonie. In diesem
Leitfaden ist unter anderem auf die Wichtigkeit einer regelmiRigen Uberwachung der
Herzfunktion mittels Echokardiographie hinzuweisen.

Es wurde ein Programm fiir den kontrollierten Zugang (controlled access programme - CAP)
zu Fenfluramin eingerichtet, Gber das nur registrierte, in der Therapie mit Epilepsie erfahrene
Arztinnen und Arzte das Arzneimittel verordnen dirfen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Fenfluramin 12 191,28 € - 33 248,95 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistung 35,28 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2023)

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Fenfluramin eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Fenfluramin zur
Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika eingesetzt werden kdnnen:

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom

Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss. Der
Beschlussfassung wird ein schriftliches und mindliches Stellungnahmeverfahren gem.
5. Kapitel § 19 VerfO vorausgehen, im Rahmen dessen die betroffenen pharmazeutischen
Unternehmer die Moglichkeit erhalten, sich zur geplanten Benennung zu duRern.

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. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 3. August 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 3. August 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Fenfluramin
(neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-Therapie, = 2 Jahre)

Vom 3. August 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 3. August 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 20. April 2023 (BAnz AT 10.07.2023 B2) geandert worden
ist, wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Fenfluramin gemaB dem Beschluss vom 15. Juli 2021
nach Nummer 4 folgende Angaben angefiigt:

Fenfluramin
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. Januar 2023):

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von zwei Jahren zur Behandlung von Krampfanfallen im Zu-
sammenhang mit dem Dravet-Syndrom und dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepi-
leptika.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. August 2023):

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

1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Fenfluramin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gem&B § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gem&B 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Ver-
fahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der
Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Personen ab zwei Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fenfluramin als Zusatztherapie zu anderen Anti-
epileptika:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Personen ab zwei Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

" Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (vertffentlicht am 15. Mai 2023), sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elekiromischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat < Kein fur die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
Morbiditat Vorteile in der Anfallsreduktion und in der Verbesserung des
klinischen Gesamteindrucks
Gesundheitsbezogene |« Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede

Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede, im Detail
Nachteile in den spezifischen UEs Infektionen und parasitare
Erkrankungen sowie verminderter Appetit

Erlduterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
1 4 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Z: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie 1601 (Teil1): RCT lber 14 Wochen; Fenfluramin versus Placebo (jeweils als Zusatztherapie zu anderen

Antiepileptika)

Mortalitat
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Patientinnen Patientinnen Effektschatzer
und Patienten und Patienten [95 %-KI]
Endpunkt N® mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert
Mortalitat
‘ 87 ‘ 1.1 ‘ 87 ‘ 0 nicht berechenbar
Morbiditat
Fenfluramin Placebo
N = 87° N = a7° Fenfluramin vs. Placebo
% Verdanderung % Veranderung Hodges-Lehmann-
zu Baseline zu Baseline Schatzer
Median Median Median Median [95 %-KI];
Endpunkt (min; max) (min; max) (min; max) (min; max) p-Wert®
Epileptische Anfille
Veranderung der Haufigkeit epileptischer Anfille normiert auf 28 Tage
Motorische Anfalle Baseline -26.3 Baseline -84 -18.2
111,0 (-91,9; 68,0 (-80,8; [-28,2; -8,2];
(10,0; 402,1) (14,0; 497 .8) 0,0011
1897,0) 1761,0)
T/E- T/E-
Periode Periode
67,0 549
(16; (6.8;
1562,0) 1683,8)
Nicht-motorische Anfille Baseline k. A. Baseline k. A. 5.2
16,0 11,0 [-16,5; 26,8];
(0; 4891) (0; 1269) 0,6371
T/E- T/E-
Periode Periode
11,7 (0; 6,3 (0;
7843,7) 1310,3)
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Status epilepticus Baseline k. A. Baseline k. A. -0,2
(erganzend) 0 0 [-0,3; 0,0];
(0; 82,0) (0; 62,0) 0,3641
T/E- T/E-
Periode Periode
0,3 0
(0; 78,8) (0; 82,6)
Fenfluramin Placebo
N = 87 N =87 Fenfluramin vs. Placebo
Patientinnen Patientinnen Relatives Risiko
Endpunkt; und Patienten und Patienten [95 %-KI];
Auswertung N# mit Ereignis n (%) N mit Ereignis n (%) p-Wert

Motorische Anfalle — Anteil der Personen mit einer Verbesserung in der Haufigkeit

Reduktion um > 0 % 87 69 87 57 1,23
(79,3) (65,5) [1,02; 1,47];
0,0262
Reduktion um = 25 % 87 44 87 29 1,49
(50,6) (33.3) [1,04;2,13];
0,0317
Reduktion um = 50 % 87 22 87 8 2,63
(25,3) (9.2) [1.23; 5,61];
0,0123
Reduktion um 2 75 % 87 6 87 2 3,19
6,9) (2.3) [0,66; 15,40];
0,1479
Reduktion um 100 % 87 0 87 0 nicht berechenbar
Nicht-motorische Anfalle — Anteil der Personen mit einer Verbesserung in der Haufigkeit
Reduktion um > 0 % 57° 36 63°® 42 0,98
63.2) (66.7) [0.76; 1,26];
0,8639
Reduktion um = 25 % 57° 25 63° 33 0,87
(43,9) (52,4) [0.60; 1,26];
0,4649
Reduktion um = 50 % 57° 20 63° 19 1,24
(35,1) (30,2) [0,75; 2,05];
0,3954
Reduktion um 2 75 % 57° 7 63° 9 nicht verfligbar
(12,3) (14,3)
Reduktion um 100 % 57° 2 63° 2 1,90
(3.5) (3,2) [0.36; 9,88];
0,4476

Status epilepticus — Inzidenz wéhrend der Titrations- und Erhaltungsperiode (ergénzend)

Anteil der Personen mit Ereignis 87 45 87 41 1,00
(51,7) 47.1) [0,93; 1,09];
0,9117

Klinischer Gesamteindruck — Veranderung im Clinical Global Impression — Improvement (CGI-I)

Jegliche Verbesserung 80 49 81 30 1,68
61.3) (37,0) [1.20; 2,35];
0,0027
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Starke oder sehr starke Verbesse- 80 27 81 4 714
rung (33,8) (4,9) [2,62; 19,42];
0,0001
Verschlechterung 80 9 81 8 1,21
(11,3) (9.9) [0,50; 2,97];
0,6716
Fenfluramin
Fenfluramin Placebo vs. Placebo
Studien- Studien-
Baseline ende Baseline ende Hodges-Lehmann-Schéatzer
Median Median Median Median [95 %-KI;
Endpunkt N* [ ({min; max)|(min; max}| N* [{min; max) |(min; max) p-Wert
Exekutive Funktion — BRIEF-P/BRIEF
BRIEF fir Altersklasse 6 bis 18 Jahre (Fenfluramin N = 57; Placebo N = 55)
Verhaltensregulations-Index 47 55,0 51,0 46 51,56 53,0 -3.5
(28,0; | (28,0 (28,0; | (28,0 [-9,0; 2,0];
81,0) 81,0) 80,0) 78.0) 0,2506
Metakognitions-Index 45 100,0 98,0 46 97,5 93,5 -3.5
(44,0; | (44,0; (44,0; | (44,0; [-9.0; 2,0];
128,0) 130,0) 126,0) 131,0) 0,2506
Exekutiver Gesamtwert 45 157,0 151,0 46 145,0 145,0 3,5
(72,0; | (72,0; (72,0; | (72,0; [-12,0; 5,0;
205,0) | 211,0) 200,0) | 209,0) 0,5399
BRIEF-P; 2 bis 5 Jahre (Fenfluramin N = 11; Placebo N = 9)
Inhibitorische Selbstkontrolle- 10 45,0 43,5 8 51,0 46,5 -2,5
Index (31,0; (26,0; (26,0; (29,0; [-10,0; 5,0];
69,0) 72,0) 73,0) 61,0) 0,6613
Flexibilitats-Index 10 31,5 26,0 8 32,5 30,5 2,5
(22,0; | (20,0; (20,0; | (20,0; [-8.0; 3.0J;
53,0) 55.0) 52,0) 50,0) 0,6608
Metakognitive Entwicklungs- 10 57,0 57,5 7 59,0 62,0 1,0
Index (30,0; (27,0; (34,0; (29,0; [-11,0; 13,0];
78.0) 80.,0) 72,0 76.,0) 0,7729
Exekutiver Gesamtwert 10 117,5 115,5 7 121,0 125,0 5,5
(73,0; | (63,0; (72,0; | (70,0; [-21,0; 32,0];
175,0) | 179,0) 162,0) | 164,0) 0,3671
BRIEF-A; 19 bis 35 Jahre (Fenfluramin N = 20; Placebo N = 25)
Verhaltensregulations-Index 16 59,0 52,0 23 55,0 60,0 -4,0
(32,0; | (30,0; (30,0; | (30,0; [-9.0; 1,0];
82.,0) 89.0) 86,0) 82.,0) 0,1303
Metakognitions-Index 16 94,5 95,0 23 78,0 85,0 -10,5
(40,0; | (40,0; (40,0; | (40,0; [-23,0; 2,0];
118,0) | 120,0) 119,0) | 119,0) 0,1241
Exekutiver Gesamtwert 16 148,5 147.5 23 136,0 147,0 -15,0
(75,0; | (70,0; (70,0; | (71,0; [-31,0; 1,0;
196,0) | 209,0) 205,0) | 201,0) 0,0711
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
N =87 N =87 Placebo
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
Endpunkt mit Ereignis mit Ereignis RR [95 %-KI];
Subskala N n (%) N* n (%) p-Wert
QOLCE - Anteil der Personen mit einer Verbesserung um 15 % der
— Gesamtlebensqualitét (Overall quality of Life)®
Durchschnitt aller Subskalen 79 16 (20,3) 80 10 (12,5) nicht berechenbar
— QOLCE-Subskalen"
Kérperliche Einschrankungen 75 8 (10,7) 78 10 (12,8) 0,85
[0,36; 2,03];
0,7178
Energie/Fatigue 71 13 (18,3) 77 9 (11,7) nicht berechenbar
Depression 66 6 (9,1) 68 6 (8.8) nicht berechenbar
Angst 65 15 (23,1) 66 12 (18,2) nicht berechenbar
Aufmerksamkeit 64 19 (29,7) 65 15 (23,1) 1,02
[0,59; 1,76];
0,9431
Soziale Aktivitaten 78 22 (28,2) 79 22 (27.8) 1,02
[0,62; 1,66];
0,9512
Verhalten 68 9 (13,2) 70 10 (14,3) nicht berechenbar
Allgemeine Gesundheit (1 ltem) 78 25 (32,1) 80 25 (31,3) 0,94
[0,61; 1,46];
0,7955
Lebensqualitat (1 ltem) 77 33 (42,9) 80 23 (28.,8) 1,40
[0,92; 2,12);
0,1135
Gesamilebensqualitat® 79 16 (20,3) 80 10 (12,5) nicht berechenbar
Nebenwirkungen
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Pla-
N =87 N =87 cebo
Endpunkte ] B
Relatives Rl_sn-(o
MedDRA-Systemorganklassen; Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten [95 %'Kgd;
Preferred Terms mit Ereignis n (%) mit Ereignis n (%) p-Wert
Zusammenfassung der UE
UE (ergé&nzend dargestellt) 78 (89.,7) 70 (80,5) -
Schwere UE 3 (3.4) 1(1,1) 3,15
[0,34; 29,04];
0,3114
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SUE 10 (11,5) 4 (4.8) 259
[0,86; 7,81];
0,0911
UE, das zum Abbruch der 6 (6,9) 0 nicht berechenbar

Studienmedikation flihrte

UE mit Inzidenz = 10 % und statistisch signifikantem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (nach MedDRA-
Systemorganklasse/Preferred Term)

Infektionen und parasitare Er- 36 (41,4) 22 (25,3) 163
krankungen [1,05; 2,53];
0,0279
Verminderter Appetit 32 (36,8) 13 (14,9) 2,46
[1,40; 4,32];
0,0017

a Anzahl der Personen in der Auswertung

b  Anzahlrandomisierter Patientinnen und Patienten: entspricht im vorliegenden Fall der mITT- und Sicherheitspopulation sowie der
Anzahl der Personen in der Auswertung

c p-Wert fiir den Vergleich der prozentualen Verénderung der Haufigkeit basierend auf Wilcoxon-Rangsummentest

d Primarer Endpunkt der Studie 1601 Teil 1

e Personen der mITT-Population mit nicht-motorischen Anféllen zu Baseline

f Hohere Werte bedeuten eine schlechtere Funktion

g Es liegen keine Angaben vor, wie mit fehlenden Subskalenwerten bei der Bildung des Wertes der Gesamtlebensqualitat

umgegangen wurde. Es ist von einer eingeschrénkten Validitat des Wertes der Gesamtlebensqualitdt aufgrund fehlender
Subskalenwerte auszugehen.

h Die Subskalen Kontrolle/Hilflosigkeit, Selbstvertrauen, Erinnerungsvermogen, Sprache, sonstige kognitive Fahigkeiten, Inter-
aktion und Stigma sind aufgrund des geringen Anteils der randomisierten Patientinnen und Patienten in der Auswertung (< 70 %)
nicht dargestellt.

i Nicht berechenbar, da das Modell nicht konvergiert
Verwendete Abklrzungen:

BRIEF = Behavior Rating Inventory of Executive Function; BRIEF-A = Behavior Rating Inventory of Executive Function — Adult;
BRIEF-P = Behavior Rating Inventory of Executive Function — Preschool; CGI-I = Clinical Global Impression — Improvement;

ESC = Epilepsy Study Consortium; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; max = Maximum; min = Minimum; N = Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; QOLCE = Quality
of Life in Childhood Epilepsy; RR = Relatives Risiko; (S)UE = (Schwerwiegendes) Unerwlinschtes Ereignis; T/E-Periode = Titrations-
und Erhaltungsperiode; vs. = versus

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Personen ab zwei Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
ca. 2 100 - 22 700 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehtrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla (Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link
frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 18. April 2023):

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

Die Einle'rtt_mg und Ubem_fachung der Behandlung mit Fenfluramin dirfen nur durch in der Therapie mit Epilepsie
erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fiir Pa-
tientinnen und Patienten enthalt, zur Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial flir das medizinische Fachpersonal umfasst einen Leitfaden beziiglich des Risikos eines
Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und des nichtbestimmungsgeméBen Gebrauchs zur
Gewichtskontrolle.

Das Schulungsmaterial fir Patientinnen und Patienten umfasst einen Leitfaden beziiglich des Risikos eines Herz-
klappenvitiums und der pulmonalen arteriellen Hypertonie. In diesem Leitfaden ist unter anderem auf die Wichtig-
keit einer regelmaBigen Uberwachung der Herzfunktion mittels Echokardiographie hinzuweisen.

Es wurde ein Programm fiir den kontrollierten Zugang (controlled access programme — CAP) zu Fenfluramin ein-

gerichtet, (iber das nur registrierte, in der Therapie mit Epilepsie erfahrene Arztinnen und Arzte das Arzneimittel
verordnen dirfen.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Personen ab zwei Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Fenfluramin 12 191,28 € - 33 248,95 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistung 3528 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2023)

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Fenfluramin eingesetzt werden kénnen
Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden
neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
Fenfluramin zur Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatz-
therapie zu anderen Antiepileptika eingesetzt werden kénnen:
Personen ab zwei Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
Eine Benennung der Kombinationspartner erfolgt in einem weiteren Beschluss. Der Beschlussfassung wird ein
schriftliches und miindliches Stellungnahmeverfahren geméB 5. Kapitel § 19 VerfO vorausgehen, im Rahmen des-
sen die betroffenen pharmazeutischen Untemehmer die Méglichkeit erhalten, sich zur geplanten Benennung zu
duBern.
Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erfillung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 3. August 2023 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 3. August 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Fenfluramin zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom bei Patienten ab 2 Jahren als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 10. Februar 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Fenfluramin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. Mai 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 28. Juni 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen 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

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

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 Patienten-

gruppen
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
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 fir 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. 3S. 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 Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-T

\Il/,’

-
-

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\\lhl o

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet:
Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-Therapie, = 2 Jahren)

Steckbrief

® Wirkstoff: Fenfluramin

Handelsname: Fintepla

® Therapeutisches Gebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom (Krankheiten des Nervensystems)

Pharmazeutischer Unternehmer: Zogenix GmbH

Orphan Drug: ja

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.02.2023

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.05.2023

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2023

Beschlussfassung: Anfang August 2023

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-02-15_D-910)
Modul 1
(PDF 383,61 kB)

Modul 2
(PDF 373,17 kB)

Modul 3B
(PDF 1,03 MB)

Modul 4B
(PDF 2,52 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/923/ 15.05.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-T
Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2023 veroffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 967,91 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 317,67 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/923/ 15.05.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-T

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2023

e Miindliche AnhGrung: 26.06.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 19.06.2023 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 lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung 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 mafgeblichen 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 gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Fenfluramin - 2023-02-15_D-910). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.

Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliefl3lich Anlage Ill 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 vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

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

Die miindliche AnhGrung am 26.06.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
19.06.2023 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/923/ 15.05.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (neues Anwendungsgebiet: Lennox-Gastaut-Syndrom, Add-on-T

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.02.2021 (Verfahren abgeschlossen)

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/923/ 15.05.2023 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 26. Juni 2023 um 11:09 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

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

Wirkstoff Fenfluramin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

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

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe) 05.06.2023
Eisai GmbH 25.05.2023
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 02.06.2023
Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)/ Deutsche 03.06.2023
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6érung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1 |Frage 2 |Frage 3 |[Frage 4 |Frage 5 |Frage 6
Zogenix GmbH
Fr. Dr. Dehmlow ja nein nein nein nein ja
Fr. Dr. Balkaya ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Brunnert ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Jores ja nein nein nein nein nein
Eisai GmbH
Fr. Stern ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Goldmann ja nein nein nein nein nein
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Hr. Kaya ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Kudernatsch ja nein nein nein nein nein

Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)/ Deutsche Gesellschaft fur Neurologie

(DGN)

Hr. Prof. Dr. Hamer nein ja ja ja ja nein

Hr. Prof. Dr. Strelczyk enin ja ja ja nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hr. Bussiliat ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der Zogenix GmbH

Datum 05.06.2023
Stellungnahme zu Fenfluramin / Fintepla®
Stellungnahme von Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorwort zur Stellungnahme:

Die Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe) als betroffenes
Unternehmen gemal 5. Kapitel § 19 Verfahrensordnung (VerfO) (1)
vertreibt in Deutschland das vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) bewertete Arzneimittel Fintepla® (Wirkstoff Fenfluramin). Am

15. Mai 2023 hat der G-BA die Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Fenfluramin (Fintepla®) fir die Anwendung bei Patienten ab einem
Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie
zu anderen Antiepileptika gemal} § 35a SGB V veroffentlicht.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine seltene, im Kindesalter
beginnende und lebenslang andauernde, entwicklungsbedingte,
epileptische Enzephalopathie. Es handelt sich hierbei um eine sehr
schwere Form der Epilepsie, welche diagnostisch und therapeutisch
eine groRe Herausforderung fiir behandelnde Arztinnen und Arzte
darstellt. Die vielen verschiedenen und haufigen Anfallsformen sind
hoch therapieresistent und bergen das Risiko von Stiirzen und
sturzbedingten Verletzungen (2, 3). Patientinnen und Patienten sowie
deren Familien sind durch die haufigen, schweren epileptischen Anfélle
und die mit der Erkrankung einhergehenden kognitiven
Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten schwer belastet (4). Der
groflSe therapeutische Bedarf besteht in der Entwicklung und
Verfligbarkeit neuer medikamentoser Therapieoptionen, die
epileptische Anfille reduzieren, gut vertragen werden und sich damit
glnstig auf die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten und
deren Familien auswirken (2, 3, 5, 6). Mit seinem innovativen

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fiir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wirkmechanismus tragt Fenfluramin zur Deckung des Bedarfs an
neuen, gut vertraglichen und gut wirksamen medikamentdsen
Therapieansatzen in der Behandlung des aulRerst komplexen und als
therapieresistent geltenden Lennox-Gastaut-Syndroms bei.

Vor diesem Hintergrund begriiRt die Zogenix GmbH (ein Unternehmen
der UCB-Gruppe) die im Rahmen der G-BA-Bewertung erfolgte
Wirdigung des Nutzendossiers und der zahlreichen
zusatznutzenbegriindenden positiven Effekte, die Fintepla auf sich
vereint. Der G-BA folgt in weiten Teilen der Einschatzung der Zogenix
GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe), wenngleich die positiven
Effekte in der 0,2 mg/kg/Tag Behandlungsgruppe nicht in die
Gesamtbewertung einbezogen wurden.

Zu einzelnen Punkten der G-BA Bewertung nehmen wir im Folgenden
Stellung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

Fenfluramin auf diejenigen mit einer Epilepsiediagnose vor
Abschluss des 6. Lebensjahres im Studienzeitraum stellt die
Obergrenze von Cannabidiol eine genauere Schdtzung dar.”

,Im Verfahren von Cannabidiol aus dem Jahr 2021 [9] in einem
dhnlichen Anwendungsgebiet wurden 2566 bis 22 824 Patientinnen
und Patienten fiir die GKV-Zielpopulation angegeben, wobei die
Untergrenze als unsicher und die Obergrenze als Uberschétzung
bewertet wurde.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Zielpopulation fiir Fenfluramin im Lennox-Gastaut-Syndrom im
Alter ab 2 Jahren in der GKV betragt 2.109 bis 4.744 Patientinnen
und Patienten.

Stellungnahme:

Die im Rahmen des Dossiers definierte Zielpopulation stellt eine
realistische Einschatzung der Anzahl der Patientinnen und

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 | Herleitung der Zielpopulation Der Beschluss folgt bei den Patientenzahlen in der Untergrenze den
. Darstellungen des pharmazeutischen Unternehmers, die jedoch mit
207_’ gz Anmerkung: Unsicherheiten behaftet sind, und in der Obergrenze den
Nutzenbewertung IQWiG: Patientenzahlen des Beschlusses zum Wirkstoff Cannabidiol vom
i87—’ 22 0 ,Vor dem Hintergrund der Einschridnkung der Zielpopulation von 15. April 2021.

Im Vergleich zu dem Vorverfahren ergeben sich bei den
Patientenzahlen Anderungen. Aktuellere Zahlen zur Privalenz der
Erkrankung fiihren zu einer niedrigeren Untergrenze. Aufgrund einer
fehlenden Diagnosevalidierung in der vom pharmazeutischen
Unternehmer herangezogenen Studie, ist diese Untergrenze jedoch
mit Unsicherheiten versehen. Die vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebene Obergrenze scheint unterschatzt, da
dltere Patientinnen und Patienten sowie solche mit einer
Diagnosestellung ab dem sechsten Lebensjahr nicht bericksichtigt
wurden. Folglich stellt die Obergrenze des oben genannten
Beschlusses eine genauere Schatzung dar.
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom in Deutschland, die fiir eine
Behandlung mit Fenfluramin in Frage kommen, dar. Dies wird
dadurch begriindet, dass gemal des ILAE (International League
Against Epilepsy) Positionspapiers zur Klassifikation von
epileptischen Syndromen aus dem Jahr 2022 (7) das Lennox-
Gastaut-Syndrom mit Beginn in der Kindheit der Kategorie
entwicklungsbedingte, epileptische Enzephalopathien des
Kindesalters zugeordnet wird. Das von Strzelczyk et al., 2021 (8)
verwendete Diagnosekriterium in der engen Definition einer
G40/G41 Kodierung vor dem sechsten Geburtstag ist zwingend
notwendig, um von einer gesicherten Diagnose des Lennox-Gastaut
Syndroms ausgehen zu konnen. Dies ist dadurch begriindet, dass
der Erkrankungsbeginn gemaR des ILAE Positionspapiers (7) in der
Regel zwischen einem Alter von 18 Monaten bis 8 Jahren mit einer
Spitze im Alter von 3 =5 Jahren liegt. Ein Beginn in der zweiten
Lebensdekade ist eher selten (7). Daher fihrt die Verwendung der
breiten Definition mit spaterem Erkrankungsbeginn
falschlicherweise zu einem Einschluss von Patientinnen und
Patienten, die andere Epilepsiesyndrome aufweisen als das Lennox-
Gastaut-Syndrom.

Die Nutzung der breiten Definition als vorgeschlagene Obergrenze
fuhrt somit zu einer Uberschatzung der Patientinnen und
Patienten, die fir eine Behandlung mit Fenfluramin in Frage
kommen, wie bereits vom IQWiG selbst angemerkt.
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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.
Aus diesem Grund stellen die im Dossier vorgenommenen
Berechnungen zur Zielpopulation eine realistische Einschatzung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-
Syndrom in Deutschland dar, die flr eine Behandlung mit
Fenfluramin in Fragen kommen, und sollten Verwendung finden.
Eine signifikante Erhéhung der Obergrenze wiirde folglich zu einer
mallosen Uberschitzung und nicht verordnungsgerechten
Erfassung der tatsachlichen Zielpopulation fihren.
G-BA Verzerrungspotential CGI-I (Recall-Bias)
S. Anmerkung:
30/31, RA.
Tab. 7 Nutzenbewertung G-BA:
FUR- GemalR Tabelle 7 in der G-BA Nutzenbewertung vom 15.5.2023
nl;te 7 wurde das Verzerrungspotenzial des Morbiditatsendpunktes CGI-|

(Klinischer Gesamteindruck) als ,,unklar” eingeschatzt.
Der G-BA begriindet diese Einschatzung wie folgt:

»Ein erhdhtes Verzerrungspotential aufgrund eines Recall-Bias kann
nicht ausgeschlossen werden. Die Erinnerungsperiode fiir den GCI-I
betrug 3,5 Monate.”
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial des Morbiditdatsendpunktes CGI-I (Clinical
Global Impression Improvement; , Klinischer Gesamteindruck®)
wird als niedrig eingeschatzt.

Stellungnahme:

Ein moglicher Recall Bias fiihrt hier zu keiner wesentlichen
Verzerrung, weil in der Studie 4 (Studie 1601, Teil 1, Kohorte A)
folgende MalRnahmen ergriffen wurden:

- Die Randomisierung der Behandlungszuweisung fir die
Patientinnen und Patienten kontrolliert einen mdglichen
Recall Bias, da mit diesem in beiden Behandlungsarmen
gleich umgegangen wird.

- Als ,Gedankenstlitze” wurden zu Baseline Symptome und
Funktionalitat der Patientinnen und Patienten dokumentiert
(Siehe auch Studienprotokoll Abschnitt 7.1.2 ,A paragraph
describing symptoms and function at baseline will be
document in the source file prior to rating”) (9).

- Die ,Gedankenstitze” wurde auch im Cannabidiol Dossier
zum Lennox-Gastaut-Syndrom in 2020 beschrieben und bei

Der klinische Gesamteindruck wurde in den Studien durch
Betreuungspersonen anhand der CGI-I Skala bewertet. Trotz der
subjektiven Einschatzung durch die Betreuungsperson ist das
Instrument im vorliegenden Anwendungsgebiet zu beriicksichtigen.
Grundsatzlich ist zwar die Selbsteinschatzung der Patientinnen und
Patienten zu ihrem Krankheitszustand fiir die Nutzenbewertung zu
bevorzugen, in der vorliegenden Erkrankung Lennox-Gastaut-
Syndrom kann jedoch davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil
der  Patientinnen und Patienten  aufgrund  kognitiver
Einschrankungen dazu nicht in der Lage ist. Der Endpunkt kann daher
fiir diese Nutzenbewertung herangezogen werden.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Fenfluramin im Anteil der Personen mit jeglicher Verbesserung im
CGI-l und mit starker oder sehr starker Verbesserung im CGI-I.

klinischen
signifikanten

Die  Auswertung zur  Verschlechterung des
Gesamteindrucks mittels CGI-I zeigte keinen
Unterschied zwischen Fenfluramin und Placebo.

Zusammenfassende Dokumentation 47




Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

der Bewertung der Endpunkte zum  klinischen
Gesamteindruck durch den G-BA beriicksichtigt (10).

- Der klinische Gesamteindruck zu Studienende wurde auch in
der Nutzenbewertung von Cannabidiol zum Lennox-Gastaut-
Syndrom (2021) und zum Dravet Syndrom (2021), sowie in
der Nutzenbewertung von Fenfluramin zum Dravet Syndrom
(2021) vom G-BA akzeptiert, ohne einen Recall Bias zu
adressieren (10-12).

AuBerdem zeigen die folgend dargestellten konsistenten Ergebnisse
Uiber die Zeit, dass ein Recall Bias auszuschlieRen ist.

Der klinische Gesamteindruck wurde zu verschiedenen Zeitpunkten
erhoben und dabei jeweils mit der Situation zu Baseline verglichen:

e Visite 6 (nach 2 Wochen, Ende der Titrationsphase)
e Visite 8 (nach 6 Wochen)

e Visite 10 (nach 10 Wochen)

e Studienende (nach 14 Wochen)

Die Betreuungspersonen wurden daher nicht erst nach 14 Wochen
zum ersten Mal aufgefordert, den klinischen Gesamteindruck mit
der vierwochigen Baselineperiode zu vergleichen, sondern bereits
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

nach 2 Wochen (Visite 6). Zudem wurde diese Befragung im
Studienverlauf mehrfach wiederholt. Dadurch war der klinische
Gesamteindruck zum Zeitpunkt der Baselineperiode nicht erst in
Woche 14 in der Erinnerung der Betreuungspersonen prasent.

Der Vorteil von Fenfluramin zeigte sich bereits sehr friih im
Studienverlauf und blieb bis zum Studienende erhalten. Zu allen
Erhebungszeitpunkten — das heillt bereits am Ende der
Titrationsphase nach 2 Wochen (Visite 6) und zu allen folgenden
Erhebungszeitpunkten bis einschlieRlich zum Studienende (nach 14
Wochen) — bestatigten sich die positiven Effekte von Fenfluramin
0,7 mg/kg/Tag auf den klinischen Gesamteindruck im Vergleich zu
Placebo (Tabellen 1 und 2): Alle Konfidenzintervalle der jeweiligen
relativen Risiken liegen im Bereich betrachtlicher Zusatznutzen.

Tabelle 1: Konfidenzintervalle der inversen relativen Risiken
(Vergleich Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag vs. Placebo) nach Visite fiir
den CGI-I Endpunkt ,Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte,
starke oder sehr starke Verbesserung)“

Visite (Zeit nach Baseline) 95% Konfidenzintervall des
relativen Risikos

6 (2 Wochen) [0,41; 0,74]

8 (6 Wochen) [0,30; 0,60]
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

10 (10 Wochen) [0,33; 0,65]

Studienende (14 Wochen) [0,43; 0,85]
Quelle: Tabelle 1.2.6.1 in (13)

Tabelle 2: Konfidenzintervalle der inversen relativen Risiken
(Vergleich Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag vs. Placebo) nach Visite fiir
den CGI-I Endpunkt ,Anteil Patienten mit Verbesserung (starke
oder sehr starke Verbesserung)”

Visite (Zeit nach Baseline) 95% Konfidenzintervall des
relativen Risikos

6 (2 Wochen) [0,10; 0,53]

8 (6 Wochen) [0,14; 0,54]

10 (10 Wochen) [0,10; 0,47]

Studienende (14 Wochen) [0,05;0,39]

Quelle: Tabelle 1.2.6.2 in (13)

Die entsprechenden Analysen sind bereits im Modul 5 dargestellt
und bestéatigen den fir Fenfluramin positiven Effekt fir die beiden
Endpunkte CGI-I , Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte, starke
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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.
oder sehr starke Verbesserung)“ und CG-I ,Anteil Patienten mit
Verbesserung (starke oder sehr starke Verbesserung)®“.
Die aufgefiihrten Argumente sprechen gegen einen relevanten
Einfluss eines Recall Bias bezlglich der CGI-I-Endpunkte und lassen
die im Dossier beschriebene Quantifizierung des Zusatznutzens
samt Aussagesicherheit zu.
G-BA Verzerrungspotential CGl-I (Imbalancen der Krankheits- Es wird auf die Kommentierung in der Zeile darlber verwiesen.
S auspragung oder der Baselinewerte des Endpunktes)
30/31, | Anmerkung:
Tab. 7 Nutzenbewertung G-BA:
:;Eé g |7 Trotz addquatem Randomisierungsprozess wurden zu Baseline

Imbalancen in der Héufigkeit von Anféllen zwischen den Gruppen
beobachtet, die als Imbalancen in der Krankheitsauspréigung
interpretiert werden kénnen. In der Auswertung dieses Endpunktes
wurden die Anfallshéufigkeiten zu Baseline oder die Baselinewerte
des Endpunktes nicht beriicksichtigt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial des Morbiditatsendpunktes CGI-I
(Klinischer Gesamteindruck) wird als niedrig eingeschatzt.

Stellungnahme:
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

Mogliche Imbalancen bzgl. des Endpunktes CGI-I (Klinischer
Gesamteindruck) zu Baseline kénnen nicht spezifiziert werden, da
der CGI-I zu Baseline per definitionem nicht erhoben werden kann.
In der Studie wurde zwar eine ,Gedankenstitze” fur die Symptome
und die Funktionalitdt der Patientinnen und Patienten zu Baseline
dokumentiert, diese entspricht aber nicht einer Auspragung der 7-
Punkte-Skala zur Verbesserung im Vergleich zu Baseline des CGI-I.
Daher kann eine Imbalance bzgl. des Endpunktes zu Baseline in der
Bewertung des G-BA nicht bericksichtigt werden.

Die zufalligen Imbalancen in der Krankheitsauspragung fiihren zu
keinem ,,unklaren” oder ,hohen” Verzerrungspotential.

In einer zusatzlichen Analyse (14) wurde in den logistischen
Modellen eine Kovariate zur Haufigkeit der motorischen Anfélle zu
Baseline erganzt, um dieser Imbalance Rechnung zu tragen. Auch
diese nach ,Anzahl zahlbarer motorischer Anfalle zu Baseline”
zusatzlich adjustierten Analysen bestatigen die fiir Fenfluramin 0,7
mg/kg/Tag positiven Effekte flr die beiden Endpunkte CGI-1, Anteil
Patienten mit Verbesserung (leichte, starke oder sehr starke
Verbesserung)” und CGI-I , Anteil Patienten mit Verbesserung
(starke oder sehr starke Verbesserung)®“.

Wie aus den Tabellen 3 und 4 hervorgeht, lasst sich anhand aller
Konfidenzintervalle der jeweiligen relativen Risiken eine spiirbare
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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)

Linderung der Erkrankung der individuellen Patientin bzw. des
individuellen Patienten ableiten, so dass folglich sowohl gemal3 G-
BA Verfahrensordnung als auch gemal3 IQWiG Methodenpapier (1,
15) ein betrachtlicher Zusatznutzen ableitbar ist.

Tabelle 3: Konfidenzintervalle der inversen relativen Risiken
(Vergleich Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag vs. Placebo) nach Visite fiir
den CGI-I Endpunkt ,Anteil Patienten mit Verbesserung (leichte,
starke oder sehr starke Verbesserung)”

Visite (Zeit nach Baseline) 95% Konfidenzintervall des
relativen Risikos

6 (2 Wochen) [0,40;0,72]

8 (6 Wochen) [0,30;0,60]

10 (10 Wochen) [0,33;0,65]

Studienende (14 Wochen) [0,43;0,83]

Quelle: Tabelle 1.2.6.7 in (16)
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

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.
Tabelle 4: Konfidenzintervalle der inversen relativen Risiken
(Vergleich Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag vs. Placebo) nach Visite fiir
den CGI-I Endpunkt ,Anteil Patienten mit Verbesserung (starke
oder sehr starke Verbesserung)”
Visite (Zeit nach Baseline) 95% Konfidenzintervall des
relativen Risikos
6 (2 Wochen) [0,10;0,53]
8 (6 Wochen) [0,14;0,53]
10 (10 Wochen) [0,10;0,47]
Studienende (14 Wochen) [0,05;0,38]
Quelle: Tabelle 1.2.6.8 in (16)
Die aufgefihrten zusatzlichen Daten zum Verzerrungspotential CGI-
| lassen die beschriebene Quantifizierung eines betrachtlichen
Zusatznutzens einschlieRlich einer hohen Aussagesicherheit zu.
G-BA Einschlusskriterien Studienpopulation
S. 47, Anmerkung:
i'zg ) Nutzenbewertung G-BA:

,Die Studienpopulation ist auf Betroffene, die mindestens 8
Sturzanfdille innerhalb von 4 Wochen aufwiesen, beschréinkt. Die

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH (ein Unternehmen der UCB-Gruppe)

Seite,

Zeile
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maximale Altersgrenze lag bei 35 Jahren. Daten fiir Patientinnen
und Patienten mit einer geringeren Sturzanfallshéufigkeit und fiir
dltere Personen liegen nicht vor.”

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studienpopulation ist auf Betroffene, die mindestens 8
Sturzanfalle innerhalb von 4 Wochen aufwiesen, beschrankt. Die
maximale Altersgrenze lag bei 35 Jahren.

Stellungnahme:
Daten zu Patientinnen und Patienten > 35 Jahre

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine seltene, im Kindesalter
beginnenden und lebenslang andauernde, entwicklungsbedingte,
epileptische Enzephalopathie (7). Daher ist es wichtig, in klinischen
Studien zum Lennox-Gastaut-Syndrom die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen zu
untersuchen. Dies ist im Rahmen der Zulassungsstudie fir
Fenfluramin erfolgt (17).

Es gibt keine Hinweise darauf, dass sich die
Krankheitsmechanismen zwischen Erwachsenen liber bzw. unter 35
Jahren unterscheiden. Daher wurde die untersuchte
Erwachsenenstichprobe von der EMA akzeptiert und das von der
EMA zugelassene Anwendungsgebiet enthalt keine
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Alterseinschrankung auf Patientinnen und Patienten unter 35
Jahren (18).

Aufgrund der Schwere der Erkrankung sind Patientinnen und
Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom in der Regel lebenslang auf
die Unterstitzung durch ihre Betreuungsperson angewiesen oder
in Pflegeeinrichtungen untergebracht (8, 19). Dieser Umstand
erschwert die Rekrutierung von Patientinnen und Patienten im
Alter von > 35 Jahren. Zudem wiirde die im Erkrankungsverlauf
zunehmende Multimorbiditat und deren Behandlung die
Berlicksichtigung zusatzlicher Confounder erforderlich machen.
Eine addquat gepowerte Studie wiirde dann die Rekrutierung einer
unrealistisch groRen Anzahl von Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmern erfordern.

Daten zu Patientinnen und Patienten mit geringerer
Sturzanfallshaufigkeit

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine sehr schwere Form der
Epilepsie. Die Therapie der epileptischen Anfdlle ist besonders
herausfordernd, da die Anfille meist therapierefraktar sind und
vollstandige Anfallsfreiheit oft nicht erreicht werden kann (2).
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom haben
sehr hdufige und sehr schwere epileptische Anfille.
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Die Mindestanforderung von 8 Sturzanfallen in 4 Wochen wurde
gewahlt, um klinisch relevante Veranderungen sehen und
Behandlungseffekte nachweisen zu kdnnen. Es zeigte sich, dass der
Median in der Studie 4 (Teil 1) mit 83 bzw. 53 Sturzanfallen in der
4-wochigen Baselinephase (Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag und
Placebo) weit Gber der Anzahl von 8 Sturzanfallen/4 Wochen lag.
Im Maximum traten sogar 1803 bzw. 1761 Anfalle wahrend dieser
Studienphase auf (Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag und Placebo). Dies
spiegelt die fur das Lennox-Gastaut-Syndrom beschriebene
Krankheitsschwere wider und zeigt die bei diesem Syndrom
vorhandene interindividuelle Variabilitat. Aber auch intraindividuell
kann die Anfallsfrequenz von Woche zu Woche schwanken. Es gibt
keine Hinweise in der Literatur, die annehmen lassen, dass
Patientinnen und Patienten mit einer niedrigeren Frequenz von
Sturzanfallen ein anderes Ansprechen auf Fenfluramin aufweisen
als es die in der Studie 4 (Teil 1) untersuchte Population zeigte.
Dementsprechend war die Frequenz der Sturzanfalle zu Baseline
wie in Modul 4 (20) dargestellt auch kein Effektmodifikator. Eine
Einschrankung des Anwendungsgebietes auf Patientinnen und
Patienten mit mindestens 8 Sturzanfallen erfolgte im Rahmen der
Zulassung nicht.

Insgesamt werden die in den Zulassungsstudien zu Fenfluramin in
Bezug auf das Alter und die Mindestanzahl an Sturzanfallen
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gewahlten Einschlusskriterien als zielfihrend angesehen. Sie fihren
nicht zu einer Einschrankung der Behandlung mit Fenfluramin fir
Patientinnen und Patienten, die alter als 35 Jahre sind oder weniger
als 8 Sturzanfille innerhalb von 4 Wochen aufweisen.
G-BA Operationalisierung von Sturzanfillen
S. 16, .
7 36— Anmerkung:
41 Nutzenbewertung des G-BA:
S.17, ,Hinsichtlich der Operationalisierung der Sturzanfille ist
Z.5—8 | anzumerken, dass aus den Unterlagen nicht eindeutig
s 17 nachvollziehbar ist, ob nur Anfdille, die zu Stiirzen gefiihrt haben,
o oder auch Anfdille, die zu Stiirzen gefiihrt hétten, wenn die Position
Z.22 - : . N
23 eine andere wdre, in den Auswertungen der Sturzanfille enthalten

sind. Beides wurde erfasst, jedoch ist unklar, ob die Dokumentation
im Tagebuch fiir tatsdchliche und potentielle Stiirze separat
erfolgte.”

»Einschrdnkend ist hinsichtlich der Sturzanfdlle anzumerken, dass
Unsicherheiten bestehen, inwieweit die Einschdtzung der
Betreuungsperson, ob ein Anfall zu einem Sturz hdétte fiihren
kénnen, wenn die Position eine andere gewesen wdire, valide
erfolgte.”
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L»Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten werden die Ergebnisse
zu den Sturzanfdllen nur ergénzend abgebildet.”

Vorgeschlagene Anderung:

Sturzanfille sind in der Gesamtschau zur Ableitung eines
Zusatznutzens zu bericksichtigen.

Stellungnahme:

Insgesamt erkennt der G-BA die Patientenrelevanz der Reduktion
der Haufigkeit von epileptischen Anfillen — und hier schlieRt er die
Sturzanfalle ausdriicklich ein —an (s. S. 16, (21)). Seine Kritik bezieht
sich auf die Operationalisierung des entsprechenden Endpunktes.
Die gedulerten Bedenken lassen sich jedoch durch die Methodik in
der Erfassung der Sturzanfalle entkraften.

Sturzanfalle sind sowohl fiir Patientinnen und Patienten, als auch
fir das familidre Umfeld, extrem beeintrdchtigende und belastende
Anfalle. Durch den pl6tzlichen, unerwarteten Sturz kénnen
Sturzanfalle zu schweren Verletzungen fliihren. Um dies zu
verhindern, missen die Patientinnen und Patienten durch
MaRnahmen wie Helm, Gesichtsschutz und/oder Rollstuhl
geschitzt werden. Diese Schutzmalnahmen fiihren jedoch zu
deutlichen Einschrankungen in der Mobilitat der Patientinnen und
Patienten. Die Kontrolle von Sturzanfallen ist ein wesentliches Ziel
der medikamentosen Therapie des Lennox-Gastaut-Syndroms. Dies

Sturzanfalle werden, insbesondere aufgrund der schwerwiegenden
Verletzungen, die in Folge eines Sturzes eintreten kdnnen, per se
als patientenrelevant eingestuft. In der Studie 1601 wurden jedoch
als Sturzanfalle nicht nur Anfalle erfasst, die zu einem Sturz gefiihrt
haben, sondern auch Anfille die, wenn die Position der Patientin
oder des Patienten anders gewesen ware, zu einem Sturz gefiihrt
hatte. Da potentielle Stiirze als nicht bewertungsrelevant fiir den
Endpunkt Sturzanfille eingestuft werden und keine separate
Auswertung zu den tatsachlich aufgetretenen Sturzanfallen vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegt wurde, wird der
Endpunkt nicht fir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen.
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wiederum erklart, warum die Reduktion von Sturzanfallen ein
primarer Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien zum Lennox-
Gastaut-Syndrom ist und Akzeptanz bei den Zulassungsbehdrden

findet.

In den im Nutzendossier beschriebenen klinischen Studien zahlten
folgende Anfallsformen zu den Sturzanfallen:

generalisiert tonisch-klonische Anfille
sekundar generalisiert tonisch-klonische Anfille
tonische Anfalle

atonische Anfille

tonisch/atonische Anfalle

Um eine valide Erfassung von Sturzanfallen zu gewahrleisten,
wurde in der Studie 4 (Teil 1) folgendes Vorgehen gewahlt:

Sammeln von Anfallstypen: Vor Studienbeginn wurden
gemeinsam mit dem Investigator die durch die
Betreuungsperson beschriebenen individuellen
»Anfallstypen” der Patientinnen und Patienten identifiziert.

Klassifizierung der Anfallstypen: Dann wurde jeder dieser
identifizierten Anfallstypen durch den Investigator in
Abhangigkeit von Anfallsbeginn, Anfallssemiologie und
Symptomen klassifiziert als z.B. generalisiert tonisch-
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klonischer, atonischer, tonischer etc. Anfall. Eine Patientin /
ein Patient konnte mehrere Anfallstypen innerhalb derselben
Anfallsklasse haben: z.B. konnte eine Patientin / ein Patient
einen tonischen Anfallstyp haben, der zu einer vollstandigen
Versteifung des Korpers fiihrt, sowie einen weiteren
tonischen Anfallstyp, welcher sich als symmetrisches Heben
der Arme manifestiert. Die Klassifizierung der Anfallstypen
wurde durch das Epilepsy Study Consortium (ESC) geprift
und freigegeben. Das ESC war eine unabhdngige Gruppe von
Epileptologinnen und Epileptologen aus akademischen
medizinischen Forschungszentren.

e Zuweisung der Kategorie ,Sturz“/“kein Sturz“: In einem
nachsten Schritt wurde jedem Anfallstyp durch den
Investigator die Bezeichnung ,Sturz” (,drop“) oder ,kein
Sturz” (,non-drop“) zugewiesen. Diese Zuweisung wurde
ebenfalls durch das ESC geprift und freigegeben. Ein Anfall,
dem die Bezeichnung ,Sturz“ zugewiesen wurde, ist in
Ubereinstimmung mit der Definition im Studienprotokoll ein
Anfall, der den gesamten Korper, den Rumpf oder den Kopf
betrifft und zu einem Sturz, einer Verletzung, einem
Zusammensacken auf einem Stuhl oder einem Aufprall des
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Kopfes auf eine Oberfliche fiihrt oder der je nach der
Position des Patienten zum Zeitpunkt des Anfalls zu einem
Sturz oder einer Verletzung hatte fihren kénnen (S. 63 in
(17)).

¢ Finale Identifizierung Sturzanfille: Alle Anfallstypen, die als
generalisiert  tonisch-klonisch, sekundar generalisiert
tonisch-klonisch, tonisch, atonisch oder tonisch-atonisch
klassifiziert waren UND die Zuweisung ,Sturz“ erhalten
hatten, wurden als ,Sturzanfille” kategorisiert. Auch hier
erfolgte die Priifung und Freigabe Uber das ESC. Nur diese
Sturzanfille wurden in die Analysen zum primaren Endpunkt
der Studie einbezogen.

Dieses Vorgehen fand vor Studienbeginn statt und wurde immer
dann wiederholt, wenn bei einer Patientin / einem Patienten neue
individuelle Anfallstypen hinzukamen.

Ein tatsachlicher Sturz musste zur Klassifizierung eines Sturzanfalls
nicht erfolgen, weil durch die vorangegangenen aufwendigen und
gewissenhaften Analysen der Anfallstypen Uber die Bezugsperson,
Uber den Investigator und liber die Expertinnen und Experten des
ESC das hochstmogliche MaR an Validitat und Sicherheit zur
Klassifikation und Erfassung der Sturzanfalle gewahrleistet war.
Selbstverstandlich war zu jeder Zeit der Schutz und die
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Unversehrtheit der Patientinnen und Patienten vorrangig. Daher
wurden Stlirze im Rahmen von Sturzanfallen durch entsprechende
MalBnahmen verhindert. Daraus ergibt sich auch, dass eine
getrennte Analyse von Sturzanfallen mit oder ohne tatsachlichen
Sturz nicht erfolgte.

Durch die vorangehend beschriebene Vorgehensweise wurde in der
Studie 4 (Teil 1) die bestmogliche Operationalisierung der
Sturzanfille sichergestellt.

G-BA
S.17, Z.
9-10

Responseschwellen zur Reduktion der Anfallshaufigkeit
Anmerkung:
Nutzenbewertung des G-BA

»Zur Validitdt der verwendeten Responseschwellen fiir die
Responderanalysen zur Reduktion der Héufigkeit von Anfdllen legt
der pU keine Unterlagen vor.”

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Validitat der verwendeten Responseschwellen fiir die
Responderanalysen zur Reduktion der Haufigkeit von Anfallen wird
auf die EMA Guidance (2010) (22) ,,Guideline on clinical
investigation of medicinal products in the treatment of epileptic
disorders” verwiesen.

In der Kategorie Morbiditat ist eine Reduktion der Anfallshaufigkeit
im vorliegenden Anwendungsgebiet von hoher klinischer Relevanz
und stellt ein wichtiges Therapieziel dar. Fiir den Endpunkt
,motorische Anfille” zeigte sich sowohl in der Verdanderung der
Haufigkeit der motorischen Anfélle (normiert auf 28 Tage) als auch
im Anteil der Personen mit einer Reduktion der Anfallshaufigkeit
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Stellungnahme:

Der Stellungnahme ist die EMA Guidance (2010) ,,Guideline on
clinical investigation of medicinal products in the treatment of
epileptic disorders” angehangt (22). Darin geht aus Abschnitt 4.3.1
die Relevanz dieser Schwellenwerte hervor.

Daher ist die Validitat der im Dossier verwendeten
Responseschwellen zur Reduktion der Haufigkeit von Anfallen
gegeben und die Analyse mittels Responseschwellen wurde auch
vom G-BA berilicksichtigt.

Bislang wurden fehlende Dokumente des pharmazeutischen
Unternehmers zur Validitat der Responseschwellen zur Reduktion
der Haufigkeit von Anfallen in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren (z.B. Cannabidiol Lennox-Gastaut-
Syndrom, 2021; (10) vom G-BA nicht kommentiert.

um >0 %, 2 25 % und = 50 % jeweils ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Fenfluramin gegeniiber Placebo.

Bei den Analysen mit einer Responseschwelle von > 75 % und > 100 %
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Beobachtungsarmen festgestellt werden.
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G-BA Unerwiinschte Ereignisse Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
S. 50, Anmerkung: keine Konsequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung.
3'018 ~ | Nutzenbewertung des G-BA

,Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten, dass die berichteten
UE auch Ereignisse der Grunderkrankung (z. B. Status epilepticus,
Steigerung in der Anfallshéufigkeit oder -Dauer, Auftreten neuer
Anfallstypen) umfassen kénnen.”

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
Stellungnahme:

Die Abgrenzung von unerwiinschten Ereignissen, die der
Grunderkrankung zuzuschreiben sind, gestaltet sich beim Lennox-
Gastaut-Syndrom als schwierig.

Beispielsweise kdnnte eine wahrend der Studie auftretende
psychiatrische Auffalligkeit bedingt sein durch die
Grunderkrankung, aber auch durch:

e das Studienmedikament
e die antikonvulsive Begleitmedikation
e eine bestehende Begleiterkrankung und/oder
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o die Begleitmedikation fur eine bestehende
Begleiterkrankung

Die Vielgestaltigkeit der Symptomatik, der bestehenden
Begleiterkrankungen und der Begleitmedikationen beim Lennox-
Gastaut-Syndrom macht eine eindeutige Zuordnung zur
Grunderkrankung bei fast allen unerwiinschten Ereignissen
schwierig.

Aus diesen Griinden wurde die Kategorisierung von unerwiinschten
Ereignissen der Grunderkrankung nicht vorgenommen.
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5.2 Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

25.05.2023

Stellungnahme zu

Fenfluramin/Fintepla®

(Lennox-Gastaut-Syndrom, > 2 Jahre; Vorgangsnummer 2023-
02-15_D-910)

Stellungnahme von

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StrafSe 3
60549 Frankfurt
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung:

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen verschiedene
Antiepileptika in Deutschland; dazu zihlt 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 Anfillen beim
Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) fiir Patienten ab einem Jahr.” (Eisai GmbH,
2020)

Das Anwendungsgebiet von Fintepla® lautet:

,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.” (Zogenix Limited, 2023a)

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der friihen
Nutzenbewertung von Fintepla® (Fenfluramin) im Anwendungsgebiet Lennox-
Gastaut-Syndrom betroffen und somit zur Stellungnahme berechtigt sind.

Therapielinien beim Lennox-Gastaut-Syndrom:

In Modul 3 seines Nutzendossiers beschreibt der Hersteller Zogenix Limited auf
Seite 25 die medikamentodsen Ansatze im Rahmen der Therapie des Lennox-
Gastaut-Syndroms. Dabei geht er bezugnehmend auf eine Publikation von

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Strzelczyk & Schubert-Bast aus dem Jahr 2020 (Strzelczyk & Schubert-Bast,
2020) auf den therapeutischen Stellenwert des Wirkstoffs Rufinamid ein:

,In der Zweitlinientherapie folgen die fir das Lennox-Gastaut-Syndrom
zugelassenen Substanzen Rufinamid, Cannabidiol und Topiramat, sowie die fur
die Behandlung des Syndroms nicht zugelassenen Substanzen Levetiracetam,
Zonisamid, Perampanel und Brivaracetam.“ (Zogenix Limited, 2023b)

Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) befasst sich in ihrer Leitlinie
,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter” ebenfalls mit
der medikamentdsen Therapie des Lennox-Gastaut-Syndroms. Eine
Empfehlung, Rufinamid erst in der zweiten Therapielinie einzusetzen, gibt die
DGN jedoch nicht ab (DGN, 2017). Auch aus dem o.g. Anwendungsgebiet von
Rufinamid geht keine Einschrankung auf bestimmte Therapielinien hervor.

Eisai bittet den G-BA, dies zu beriicksichtigen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai

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:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3 Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH

Datum

2.Juni 2023

Stellungnahme zu

Fenfluramin (Fintepla®)

Stellungnahme von

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

10783 Berlin

Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Mai 2023 die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden gem. § 35a Ab-
satz 1 Satz 11i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO fiir den Wirkstoff
Fenfluramin (Fintepla®) in dem Anwendungsgebiet ,Fintepla wird
angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung
von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.” veroffentlicht.

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG (nachfolgend Takeda) arbeitet
an der Entwicklung eines Arzneimittels zur Behandlung seltener ent-
wicklungsbedingter und epileptischer Enzephalopathien, u.a. fiir das
Lennox-Gastaut-Syndrom, und ist somit gemafR 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 G-BA fiir den Wirkstoff Fenfluramin.

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

Stellungnehmer: Takeda

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)

G-BA Nutzenbewertung

Die Studienpopulation ist auf Betroffene, die mindestens 8
Sturzanfdille innerhalb von 4 Wochen aufwiesen, beschréinkt. Die
maximale Altersgrenze lag bei 35 Jahren. Daten fiir Patientinnen
und Patienten mit einer geringeren Sturzanfallshéufigkeit und fiir
dltere Personen liegen nicht vor.

Anmerkung Takeda:

Bei dem Lennox-Gastaut-Syndrom handelt es sich um eine kindliche
Enzephalopathie (1). Daher vertritt Takeda die Auffassung, dass auf
Basis der in die Zulassungsstudie eingeschlossenen Altersgruppen
die Wirksamkeit und Sicherheit von Fenfluramin im vorliegenden
Anwendungsgebiet bewertet werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.

G-BA Nutzenbewertung

Die Studienpopulation ist auf Betroffene, die mindestens 8
Sturzanfdille innerhalb von 4 Wochen aufwiesen, beschréinkt. Die
maximale Altersgrenze lag bei 35 Jahren. Daten fiir Patientinnen
und Patienten mit einer geringeren Sturzanfallshéufigkeit und fiir
dltere Personen liegen nicht vor.

Die Erlauterungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Takeda

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 Takeda:

Die European Medicines Agency (EMA) fuhrt in ihrem Leitfaden zur
klinischen Untersuchung von Arzneimitteln zur Behandlung von
epileptischen Erkrankungen aus, dass ,eine ausreichend hohe
Anfallshaufigkeit tGber eine entsprechend ausreichend lange
Baseline-Periode” als Basis fiir die Untersuchung von
Veranderungen der Anfallsfrequenz vorliegen soll (2). Vor diesem
Hintergrund erachtet Takeda es als adaquat, auf Basis der
Definition einer Mindest-Anfallshaufigkeit eingeschlossene
Studienpopulation die Wirksamkeit und Sicherheit von Fenfluramin
im vorliegenden Anwendungsgebiet zu bewerten.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

Endpunkt Hospitalisierung

G-BA Nutzenbewertung

Bewertung

Die Operationalisierung ist eingeschrénkt nachvollziehbar.

Es ist nicht beschrieben, wann die Aufnahme in ein Krankenhaus als
Hospitalisierung gewertet wurde, z. B. ob dafiir eine Aufnahme (iber

Der im Dossier vorgelegte post hoc analysierte Endpunkt
»epilepsiebedingte Hospitalisierungen” wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die Operationalisierung
keine validen Aussagen zu den Therapieeffekten von Fenfluramin
zuldsst. In der Auswertung wurden sowohl Ereignisse der RCT als
auch der unkontrollierten Extensionsstudie (1601-Teil 2)
berlicksichtigt, so dass im Kontrollarm auch die Ereignisse nach
Wechsel zu Fenfluramin erfasst wurden.
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Stellungnehmer: Takeda

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)

Nacht oder liber einen bestimmten Zeitraum notwendig war oder
ob eine ambulante oder teilstationdre Aufnahme ausreichte.

Anmerkung Takeda:

Eine Hospitalisierung ist unabhdngig davon, ob es sich um eine
stationare, teilstationdre oder ambulante Aufnahme handelt, als
patientenrelevantes Ereignis zu werten. Daher sollte dies nicht als
Limitation in der Betrachtung des Endpunktes gewertet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Hospitalisierung ist zur Bewertung zu
berlicksichtigen.

Dariber hinaus wird die Operationalisierung aufgrund der
Bericksichtigung von Krankenhausaufenthalten zur Anpassung der
Studienmedikation oder zum Austausch des Vagusnervstimulators
als Ereignisse einer epilepsiebedingten Hospitalisierung als nicht
sachgerecht eingeschatzt.
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5.4 Stellungnahme der DGfE und derDGN

Datum

<< Mai 2022>>

Stellungnahme zu

<< Fenfluramin 2023-02-15_D-910 >>

Stellungnahme von

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

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Lennox-Gastaut-Syndrom und das Dravet-Syndrom sind seltene und
in aller Regel schwer verlaufende Epilepsiesyndrome, die im Sauglings-
/Kleinkindesalter beginnen und sich Uber die gesamte Lebensdauer
erstrecken (Wallace et al. 2016, Verrotti et al. 2018). Wahrend es sich bei
dem Dravet-Syndrom um eine genetische Entitat (Gataullina und Dulac
2017) handelt, stellt das Lennox-Gastaut-Syndrom ein Epilepsiesyndrom
dar, das atiologisch heterogen ist. Beide Syndrome vereint eine hohe
Anfallslast mit einer Vielzahl verschiedener Anfallsarten mit
Bewusstseinsverlust und Stiirzen. Die Anfille gehen mit einem hohen
Verletzungspotential einher bis hin zum "sudden unexpected death in
epilepsy (SUDEP)". In vielen Fallen besteht eine starke Neigung zum
Status epilepticus mit ebenfalls deutlich erhéhter Mortalitdt. Die
epileptischen Anfille sind in der Regel mit einer relevanten Komorbiditat
assoziiert, die eine korperliche und geistige Behinderung umfasst.
Insgesamt zeige sich eine sehr hohe Burden-of-lliness fiir die Betroffenen
mit LGS sowie deren Familienangehorige und Betreuende (Strzelczyk et
al. 2023).

Ein weiteres Charakteristikum beider Epilepsiesyndrome ist deren
dulerst schwierige Therapierbarkeit der Anfdlle. Mit den bislang zur
Verfigung stehenden Therapeutika ist eine Reduzierung der
Anfallshdufigkeit und —-schwere nur schwer und selten moglich.
Anfallsfreiheit als oberstes Ziel der Epilepsietherapie ist in diesen beiden

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft flir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Epilepsiesyndromen mit derzeitigen Mitteln leider kein realistisches
Therapieziel. Allein dieser Grund belegt den groBen Bedarf an neuen
Therapieformen beim Lennox-Gastaut-Syndrom.

Wie bei den Ubrigen Epilepsien ist die Therapie bei LGS hoch individuell
zu gestalten. Eine Hierarchisierung verschiedener zur Verfligung
stehender Anfallssuppressiva (entspricht den friheren Begriffen
Antikonvulsiva und 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
mit einem Anfallssuppressivum behandelt, das (iberzeugend eine
persistierende Wirkung in dem individuellen Fall gezeigt hat.

Als Konsequenz der individualisierten Epilepsietherapie wurden am
25.04.2013 "Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie
(DGfE) (www.dgfe.org) fir die Nutzenbewertung und den praktischen
Einsatz neu zugelassener Antiepileptika" veroffentlicht. Die Grundziige
dieser Empfehlungen lassen sich auch auf das Lennox- Gastaut-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
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft flir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bislang pharmakoresistenten Gruppe von Patienten in addquaten
Studien nachgewiesen wurde.

Letztendlich konnen dann erst mehrjahrige Beobachtungen in der
den klinischen Mehrwert

unkontrollierten Postmarketing-Phase

hinsichtlich Wirkung und Sicherheit verlasslicher darstellen.

Fenfluramin wurde fir Patienten mit LGS ab 2 Jahre als adjuvante
Therapie in Kombination mit anderen Anfallssuppressiva zugelassen.

Diese Zulassung beruhte auf den Daten einer randomisiert-kontrollierten
Studie (NCT03355209), in der eine signifikante Reduktion von Sturzan-
fallen gezeigt werden konnte. Zudem zeigte sich eine relevante Abnahme
der generalisiert tonisch-klonischen Anfille (Knupp et al. 2022). Beide
An-fallstypen sind mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat

vergesellschaf-tet.

DGfE und DGN sind der Meinung, dass die vorgelegten Studien belegen,
dass Fenfluramin in der individualisierten Therapie des LGS einen
klinischen Mehrwert haben kann und sieht seinen Nutzen durch die
Ergebnisse der Zulassungsstudien als belegt an.

Aufgrund des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils von Fenfluramin
unterstlitzten DGfE und DGN das Programm fir einen kontrollierten

Fintepla wurde als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet: Behandlung von als Zusatztherapie zu
anderen Antiepileptika.

Fir Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der RCT Studie 1601
vor, in der Fenfluramin liber einen Zeitraum von 14 Wochen gegeniiber
Placebo verglichen wurde.

In der Studie trat ein Todesfall im Interventionsarm auf.

Fiir den Morbiditdatsendpunkt ,,motorische Anfélle” zeigte sich sowohl in
der Veranderung der Haufigkeit (normiert auf 28 Tage) als auch im Anteil
der Personen mit einer Reduktion der Anfallshaufigkeit um >0 %, > 25 %
und = 50 % jeweils ein statistisch signifikanter Vorteil von Fenfluramin
gegenilber Placebo. Ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Fenfluramin konnte zudem auch im Endpunkt ,Verbesserung des
klinischen Gesamteindrucks (CGI-1)“ beobachtet werden. Insgesamt
werden die gezeigten Vorteile im Ausmal als betrachtlich bewertet.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) und Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zugang, bis die Datenlage bezliglich der Sicherheit von Fenfluramin im
Anwendungsgebiet besser beurteilbar ist.

Die DGfE bietet weiter eine konstruktive Zusammenarbeit mit dem G-BA
bei der Nutzen-/Zusatznutzenbewertung neuer Therapien zum Wohle
der Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien an.

Fiir die Endpunktkategorie Lebensqualitat ergaben sich insgesamt keine
statistisch signifikanten Unterschiede (QOLCE -Fragebogen) zwischen der
Behandlung mit Fenfluramin und Placebo.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigten sich weder bei den
schweren und noch bei den schwerwiegenden UE statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Fenfluramin und Placebo.

“"

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie , Anhaltspunkt
eingestuft, da die Studiendauer fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
als kurz anzusehen ist und die Nachhaltigkeit der Effekte sowie
Langzeiteffekte zur Sicherheit von Fenfluramin insbesondere im Hinblick
auf das Risiko des Auftretens kardiovaskuldarer Nebenwirkungen nicht
abschlieend beurteilt werden kénnen.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen
Zusatznutzen fir Fenfluramin festgestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGfE/DGN

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:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.5  Stellungnahme des vfa

Datum

05.06.2023

Stellungnahme zu

Fenfluramin (Fintepla)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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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 15. Mai 2023 eine
Nutzenbewertung zu Fenfluramin (Fintepla) von Zogenix GmbH
veroffentlicht.

Das Orphan Drug Fenfluramin im neuen Anwendungsgebiet ist
zugelassen bei Patient:innen ab einem Alter von 2 Jahren zur
Behandlung von Krampfanfadllen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika. Die
Nutzenbewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf einer
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie. In einer
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse flihrt die
Geschaftsstelle positive Effekte bei der Haufigkeit motorischer Anfille
und klinischem Gesamteindruck auf. Der Hersteller beansprucht im
Dossier einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Beriicksichtigung des klinischen Gesamteindrucks zu begriien

Der Endpunkt klinischer Gesamteindruck wurde mittels der Clinical
Global Impression — Improvement-Scale (CGI-I) erhoben und wurde in
der Nutzenbewertung bericksichtigt. Dies ist positiv zu bewerten, da
hier die kognitiven Beeintrachtigungen, die verzogerte Entwicklung und
das zum Teil junge Alter der Patient:innen berlicksichtigt und somit eine
Einschatzung durch die Betreuungsperson als angemessen und addquat
bewertet wurde. Der pragmatische Umgang unter Berlcksichtigung der
Versorgungsrealitat ist zu begriiRen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich
keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

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:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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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: Wirkstoff Fenfluramin (D-910)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 26. Juni 2023
von 11:09 Uhr bis 11:50 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Zogenix GmbH, ein Unternehmen der UCB-Gruppe
(UCB):

Frau Dr. Dehmlow
Frau Dr. Balkaya
Herr Dr. Brunnert
Herr Dr. Jores
Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Eisai GmbH (Eisai):
Frau Stern
Herr Dr. Goldmann
Angemeldete Teilnehmende fir die Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG (Takeda):
Herr Kaya
Herr Dr. Kudernatsch

Angemeldete Teilnehmende fir die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie e.V.
(DGfE)/Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN):

Frau PD Dr. von Spiczak (nicht zugeschaltet)
Herr Prof. Dr. Hamer
Herr Prof. Dr. Strelcyk

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Bussiliat
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Beginn der Anhorung: 11:09 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen mit leichter Verspatung, wofiir ich um Entschuldigung bitte: Die vorige Anhérung
hat langer gedauert. Im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA ist Montag Anhérungstag. Wir
fahren fort mit Fenfluramin, einem Orphan zur Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms,
Add-on-Therapie, dlter gleich zwei Jahre.

Wir haben im Verfahren als Basis der heutigen Anhérung die Dossierbewertung des G-BA vom
15. Mai 2023, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer Zogenix GmbH Stellung
genommen hat. Zum anderen gibt es eine gemeinsame Stellungnahme von den
Fachgesellschaften, der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie und der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie, auRerdem Stellungnahmen von Eisai GmbH und Takeda Pharma
Vertriebs GmbH & Co. KG als pharmazeutische Unternehmen und eine Stellungnahme vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wie (blich die Anwesenheit kontrollieren, weil wir auch heute wieder
Wortprotokoll fiihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer sind Frau Dr. Dehmlow, Frau
Dr. Balkaya, Herr Dr.Brunnert und Herr Dr.Jores zugeschaltet, als wissenschaftliche
Stellungnehmer Herr Professor Dr.Hamer und Herr Professor Dr. Strelcyk, ferner Herr
Dr. Goldmann von Eisai, Herr Kaya und Herr Dr. Kudernatsch von Takeda sowie Herr Bussiliat
vom vfa. —Ist sonst noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Wer mochte sich einfiihrend fir den pharmazeutischen Unternehmer duBern? — Bitte, Frau
Dr. Dehmlow.

Frau Dr. Dehmlow (UCB): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Wir freuen uns, heute von Monheim am Rhein aus mit lhnen {ber die Erweiterung
des Anwendungsgebietes von Fenfluramin flir das Lennox-Gastaut-Syndrom zu sprechen. Ich
mochte |hnen zunachst das Team fiir Zogenix vorstellen, das in der Folge der
Firmenakquisition von Zogenix durch uns im letzten Jahr von UCB-Mitarbeitenden
reprasentiert wird.

Herr Dr. Lars Jores ist aus dem Bereich Versorgungsforschung und heute fiir Aspekte zur
Epidemiologie und zur Zielpopulation von Fenfluramin zustandig. Herr Dr. Marcus Brunnert,
Statistiker, steht heute flir methodische Fragen zum Fenfluramin-Dossier zur Verfligung. Frau
Dr. Sonja Balkaya ist heute unsere Ansprechpartnerin fiir medizinische Fragen und Fragen zum
Nutzendossier. Mein Name ist Dr. Carola Dehmlow, und ich bin bei UCB fir die
Nutzenbewertung verantwortlich.

Heute geht es um unser Praparat Fenfluramin. In der EU ist es mit Orphan-Drug-Status fir
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von zwei Jahren zur Behandlung von
Krampfanfadllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom und dem Lennox-Gastaut-
Syndrom  als  Zusatztherapie zu  anderen  Antiepileptika  zugelassen.  Das
Nutzenbewertungsverfahren zum Dravet-Syndrom wurde 2020 mit der Feststellung eines
betrachtlichen Zusatznutzens abgeschlossen. Nun sind wir nach der Erteilung der
Indikationserweiterung fiir das Lennox-Gastaut-Syndrom also zum zweiten Mal bei lhnen.

Auch das Lennox-Gastaut-Syndrom ist eine seltene und sehr schwere Form der Epilepsie. Sie
beginnt im Kindesalter und besteht lebenslang. In Deutschland sind etwa zwischen 2.000 und
5.000 GKV-Patientinnen und -Patienten von dieser Erkrankung betroffen. Die betroffenen
Kinder und Erwachsenen leiden unter einer Vielzahl verschiedener und hoch
therapieresistenter Anfallsformen. Besonders hervorzuheben sind die Sturzanfille, die ein
hohes Verletzungsrisiko bergen. Neben den therapieresistenten Anfallen treten beim Lennox-
Gastaut-Syndrom auch schwere kognitive Einschrankungen und Verhaltensauffalligkeiten auf.
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom kénnen aufgrund der Schwere der
Erkrankung kein eigenstandiges Leben fiihren. Sie sind dauerhaft auf die Unterstiitzung ihrer
Bezugspersonen angewiesen, was zu groRen familidren Belastungen fiihrt.

Zusammenfassende Dokumentation 92



In der Behandlung des therapieresistenten und folgenschweren Lennox-Gastaut-Syndroms
werden die Patientinnen und Patienten in der Regel mit einer Kombination verschiedener
Antikonvulsiva patientenindividuell therapiert. Aufgrund der aktuell noch nicht
zufriedenstellenden Versorgungssituation dieser schwer betroffenen Patienten und
Patientinnen besteht der groRe therapeutische Bedarf darin, neue medikamentdse
Therapieansatze verfligbar zu machen, die epileptische Anfdlle reduzieren und die gut
vertragen werden. Im Therapieverlauf werden zundchst Arzneimittel eingesetzt, die schon
langer auf dem Markt erhaltlich sind und fiir die umfassende Erfahrungen im klinischen
Behandlungsalltag vorliegen. In der Versorgungsrealitdat wird daher nur ein kleiner Teil der
grundsatzlich infrage kommenden Patientinnen und Patienten mit Fenfluramin behandelt
werden. Insgesamt haben wir beim Lennox-Gastaut-Syndrom also eine zwar kleine
Population, aber einen umso héheren therapeutischen Bedarf.

In den Zulassungsstudien zur Indikation des Lennox-Gastaut-Syndroms wurden der
therapeutische Nutzen und eine gute Vertraglichkeit von Fenfluramin auch in dieser Indikation
nachgewiesen. Diese Daten sind nun auch Teil der Nutzenbewertung. Hier zeigten sich in der
Morbiditat konsistent statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile von Fenfluramin
im Vergleich zu Placebo. Ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen nach IQWiG-
Methodik zeigte sich fir die drei Endpunkte ,motorische Anfille”, ,klinischer
Gesamteindruck” sowie ,Sturzanfalle”. So wiesen zum Beispiel 34 Prozent der Patientinnen
und Patienten, die Fenfluramin erhielten, eine starke oder sogar sehr starke Verbesserung im
klinischen Gesamteindruck auf. Dieser Anteil war nach 14-woéchiger Behandlung fast
siebenmal hoher als im Placeboarm. Insgesamt handelt es sich neben den vorteilhaften
Effekten in der Morbiditat auch um eine gute Vertraglichkeit von Fenfluramin, die bestatigt
wurde.

Zusammenfassend kdonnen wir mit Fenfluramin eine wirksame und vertragliche Therapie-
alternative mit neuartigem Wirkmechanismus zur Verfiigung stellen, die helfen kann, die
bestehende Versorgungsliicke zur Behandlung des Lennox-Gastaut-Syndroms zu schlieRRen.
Dies wurde im Nutzendossier dargestellt, vom G-BA bereits gewirdigt und in unserer
Stellungnahme erneut untermauert. Wir sind sicher, unsere Ableitung eines betrachtlichen
Zusatznutzens im Dossier nachvollziehbar dargelegt zu haben.

Gerne beantworten wir nun ihre Fragen und freuen uns auf eine spannende Diskussion. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Dehmlow, fiir diese Einflhrung. — Zur
Einleitung habe ich drei kurze Fragen an die beiden Kliniker, also an Herrn Professor Hamer
und Herrn Professor Strelcyk.

Erste Frage. Unter welchen Umstanden wird ein Anfall einem Status epilepticus zugeordnet?
Wie gut lassen sich Anfallsarten, darunter potenzielle Sturzanfdlle, durch die Betreuer der
Patienten dann auch einordnen?

Zweite Frage: Was ware flr Sie ein Therapieerfolg in der Indikation? Wir wissen ja, dass wir es
hier mit einer ganzen Reihe von nebeneinanderlaufenden Beeintrachtigungen zu tun haben.
Da wirde mich die Einschdtzung interessieren, was moglicherweise die Priorisierung sein
konnte.

Herr Strelcyk hat sich als Erster gemeldet, anschlieRend Herr Hamer. — Bitte schon, Herr
Strelcyk.

Herr Prof. Dr. Strelcyk (DGfE/DGN): Das Lennox-Gastaut-Syndrom bedeutet, dass die
Patienten eigentlich nie anfallsfrei werden. Das heif3t, alle haben persistierende Anfélle. Mit
dem hochsten Risiko und auch dem hochsten Aufwand fiir die Familien sind Sturzanfalle,
generalisierte tonisch-klonische Anfadlle und Status epilepticus verbunden.

Alle drei sind gut feststellbar. Also, ein Sturzanfall ist gut feststellbar, weil der Patient
entsprechend stiirzt, ein generalisierter tonisch-klonischer Anfall ist nicht zu tGibersehen, auch
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durch den Initialschrei. Problematisch kann es sein, Status epilepticus zu erkennen, aber nicht
in dem Sinne, dass man es nicht erkennt, sondern dass man es zu spat erkennt und dann die
Therapie schwieriger wird, weil der Patient vielleicht schon ein, zwei Stunden im non-
konvulsiven Status nicht mehr responsiv ist. Aber prinzipiell ist es gut zahlbar und hat einen
sehr grolRen Burden. Wenn wir in der Lage sind, die Situation zu verbessern, sodass wir zum
Beispiel statt den 15 Anfallstage sieben haben, also eine Reduktion um 50 Prozent, dann ist
das fur die Familien eine sehr groRe Besserung der Gesamtsituation, weil sie dann einfach
mehr Tage haben, an denen sie relativ beschwerdefrei leben kdnnen, wobei bei diesen
Kindern und Erwachsenen von ,beschwerdefrei” keine Rede ist, weil sie ja einen hohen
Aufwand durch Behinderung, Bewegungsstorung usw. haben. —Aber ich gebe an Herrn Hamer
weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Strelcyk. — Herr Hamer, bitte.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Nicht nur prinzipiell, sondern auch im Detail kann ich das
absolut mittragen oder unterstiitzen, was Herr Professor Strelcyk gesagt hat.

Nur mal ganz kurz zur Klarung: Status epilepticus ist nach den geltenden Definitionen ein Anfall
oder ein epileptisches Geschehen, das langer als 5 Minuten dauert. Prinzipiell hat es dadurch
dann ein viel groReres Risiko bis hin zu lebensgefahrlichen Verletzungen, lebensgefahrlichen
Zustdnden. Da geht es dann um Kreislaufzusammenbriiche usw. usf.

Im Lennox-Gastaut-Syndrom sind wir in einem Bereich der Epileptologie, der im englischen
oder im angloamerikanischen Schriftgut als ,,Catastrophic epilepsy” bezeichnet wird und der
leider noch immer haufig frustran ist, was die Therapie angeht. Da brauchen wir eben auch
Hilfe, wo immer wir sie bekommen. Selbstverstandlich gebe ich als ostfriesischer Optimist das
Ziel der Anfallsfreiheit nicht auf, wenn ich auch weil3, dass es im LGS derzeit kein realistisches
Therapieziel ist. Wie Adam Strelcyk schon gesagt hat, kann jedoch allein eine Reduktion der
verletzungstrachtigen, der betreuungsintensiven Anfallslast fiir den Betroffenen —darum geht
es ja vor allem —, aber eben auch fiir die Umgebung eine deutliche Erleichterung sein, eine
Reduktion des Burden of Disease. Zudem ist bei mir natirlich auch immer noch der Umstand
auf der Agenda, dass viele dieser Betroffenen Verhaltensstérungen haben und manchmal
eben auch im Umgang schwierig sind.

Insofern halte ich es auch fir wichtig, dass Medikamente unter Umstanden sozusagen im
Nebenschritt auch dort vielleicht eine Verbesserung bringen, zumindest aber keine
Verschlechterung. Davon, dass wir die Entwicklungsverzégerung durch die Medikamente in
irgendeiner Weise riickgdangig machen oder mildern, ist nicht auszugehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Hamer. — Jetzt hat Frau
Teupen, PatV, das Wort. — Bitte.

Frau Teupen: Ich wiirde noch mal auf die konkrete Frage von Herrn Hecken zuriickkommen.
Esist ja so, dass der Status epilepticus jetzt in der Nutzenbewertung nur erganzend dargestellt
wurde, weil es im Prinzip etwas unterschiedliche Definitionen gibt, und zwar wurden hier nur
Ereignisse erfasst, die Giber 10 Minuten dauerten. Ich habe dazu eine Frage an den Hersteller.
Man konnte ja auch denken, dass man quasi eine Untererfassung bekommen kdnnte oder
dass vielleicht nur schwerste Anfélle erfasst wurden. Konnten Sie, weil das fiir uns auch ein
wichtiger Endpunkt ist, noch etwas Klarendes dazu sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fir den pU?

Frau Dr. Balkaya (UCB): Bei uns im Dossier oder in der Studie, die diesem Dossier zugrunde
lag, war es tatsachlich so, dass man den Status epilepticus definiert hat ab einer Anfallsdauer
von 10 Minuten. Das konnte der Betreuer im Tagebuch festhalten. Als SUE galt es, durch den
Arzt bestimmt, ab einer Dauer von 30 Minuten. Es ist unterschiedlich: Beispielsweise nimmt
man in epidemiologischen Studien haufig auch langere Dauern, um eben zu verhindern, dass
man Status epilepticus oder einen Anfall mit erfasst, der dann doch aufhért. Im Cannabidiol-
Dossier wurde zum Beispiel eine langere Dauer genommen, sodass sie seltener den Status
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epilepticus hatten; aber das war eine ganz andere Definition. Wir haben uns jetzt hierfir
entschieden, damit man eben nicht Anfallsereignisse mit drin hat, die dann doch noch
sistieren, und haben diesen Schritt zu 10 Minuten gewahlt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, zufrieden mit der Erklarung? Also, ich
verstehe es so, dass man aus Sicherheitsgriinden, um eine saubere Abgrenzung zu haben,
nicht bei den 5 Minuten ansetzt, die, wie Herr Hamer sagt, klassischerweise zugrunde gelegt
werden, sondern hoher gegangen ist, damit man eben eine saubere Abgrenzung hat.

Frau Teupen: Ja, genau, das sehen wir auch so. — Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Ich habe zwei Fragen an die Kliniker. Bei der ersten Frage nehme ich Bezug auf
Ihre schriftliche Stellungnahme. Da geben Sie einen Hinweis, dass die Datenlage bezliglich der
Sicherheit von Fenfluramin im Anwendungsgebiet noch besser beurteilbar werden misse.
Meine Frage dazu: Welche Fragen bezliglich der Sicherheit bzw. welche Sicherheitsbedenken
stehen hier aus klinischer Sicht besonders im Fokus? — Vielleicht erst mal diese erste Frage,
und dann wiirde ich die zweite Frage im Anschluss stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann fangen wir mit Herrn Strelcyk an; er hatte sich
ohnehin zu dem letzten Komplex noch gemeldet. Da kann man das noch mit abarbeiten. —
Herr Professor Strelcyk.

Herr Prof. Dr. Strelcyk (DGfE/DGN): Ja, machen wir. — Zum Ersten. Ich glaube, die Daten
kommen noch, und es gibt ja ein Controlled Access Programme. Also, die Fragen der kardialen
Sicherheit und auch der Verordnung in anderen Indikationen wird Uber ein europadisches
Zugangsprogramm geklart, und das erfolgt. Ich glaube, das ist das, was wir damit meinen, dass
die Daten gesammelt werden.

Beziliglich der kardialen Sicherheit: Bislang gab es in den Zulassungsstudien — auch in den
Open-Label-Extension-Studien — keine Hinweise fur kardiale Nebenwirkungen. Aber klar, wir
als Arzte bleiben vigilant, und es ist auch sinnvoll, an diesen MaRnahmen teilzunehmen. Aber
das ist damit gemeint, und das ist sozusagen gut adressiert durch die EMA als
Zulassungsgeber. — Das zu dem Punkt der Nebenwirkungen, die man sozusagen im Verlauf
Uberprifen muss.

Zum Zweiten zum Status epilepticus noch eine kurze Anmerkung: Das ist ja eine Auspragung,
die wir selten sehen, und dies ist eigentlich fiir einen Studienendpunkt nicht immer geeignet,
weil nicht genug Patienten Status epilepticus haben; meistens kommt in den Studien auch
kein Unterschied zwischen den Gruppen heraus, weil das Ereignis so selten anfallt.

Wir haben aber Daten zu Fenfluramin beim Dravet-Syndrom sozusagen in der Real World
gesammelt und konnten fir die ersten 78 Patienten in Deutschland aufzeigen, dass die
Haufigkeit der Status-epilepticus-Episoden dann unter der Behandlung mit Fenfluramin
gegenlber der Baseline abgenommen hat. Also, da gibt es schon Hinweise, dass diese
Medikamente, die jetzt neu kommen, auch den Status verhindern kénnen, auch wenn das in
den Studien kein realistischer Endpunkt ist, weil dort die Merkmalsauspragung zu klein ist. —
Das war noch mal mein Kommentar zu der vorherigen Frage. Aber ich gebe jetzt mal an Herrn
Hamer weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hamer.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Ganz genau; Adam hat es schon erzihlt: Es ist vornehmlich
das Controlled Access Programme gemeint, das eben sicherstellen soll, dass wir die damals in
der Appetitszliglung gesehenen kardialen Fibrosen usw. hier nicht sehen werden. Wir haben
hier auch niedrigere Dosierungen.

Aber insgesamt ist es aus meiner klinischen Sicht immer ein guter Weg, zunachst, wie Adam
gesagt hat, vigilant zu bleiben, wenn wir ein Medikament aus kontrollierten Studien auf eine
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zwar im Zulassungsbereich befindliche, aber unkontrolliertere Klientel anwenden, wobei wir
da aber manchmal eben auf seltene oder vielleicht erst mittelfristig gesehene
Nebenwirkungen achten miussen, gerade auch bei Betroffenen, die selber manchmal gar nicht
so viel berichten kénnen und bei denen man es ein bisschen schwerer hat, auch in der
Eigenanamnese Dinge zu identifizieren oder sie eben auszuschliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt wieder Frau Hager, bitte.

Frau Hager: Bei der zweiten Frage wiirde mich interessieren, wie aus klinischer Sicht die
Studienpopulation diejenigen Patientinnen und Patienten abbildet, die Sie auch in der
klinischen Praxis sehen, und zwar im Hinblick auf drei Punkte. In der Studie war es ja so, dass
die Studienpopulation auf Betroffene beschrankt war, die mindestens 8 Sturzanfalle innerhalb
von 4 Wochen aufwiesen, und zudem waren nur Personen bis zum Alter von maximal
35 Jahren eingeschlossen.

Der dritte Punkt bezieht sich darauf, dass Patientinnen und Patienten mit hemiklonischen
Anfallen von der Untersuchung ausgeschlossen waren. Da interessiert uns, welche Rolle he-
miklonische Anfdlle im Anwendungsgebiet haben und wie der Ausschluss dieser Patientinnen
und Patienten aus klinischer Sicht zu beurteilen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hamer, Sie haben sich als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Ja, da sprechen Sie ein aus klinischer Sicht wichtiges Pro-
blem an, und das schlief8t direkt an meinen vorherigen Kommentar an, weil das (iberhaupt
nicht ausschliefRlich in Bezug auf das Fenfluramin gemeint ist, sondern das die gesamte
Zulassungswelt ist, in der wir leben: Es werden kontrollierte Studien gemacht, wobei eine
bestimmte Patientenklientel eingeschlossen wird; aber was eben andere Anfallssemiologien
bzw. ein anderes Alter angeht, gibt es natirlich viel mehr Menschen mit LGS, die sozusagen
auch alter werden als 35 Jahre.

Ich will nicht sagen, wir haben immer das Problem; aber wir miissen immer die Vigilanz haben,
dass wir, wenn wir ein zugelassenes Medikament dann in der etwas breiteren Gruppe, in einer
nicht kontrollierten Gruppe einsetzen, anschauen missen, wie es dort funktioniert, und das
meine ich durchaus in einem empathischen Sinne zwischen Behandler und Betroffenen und
andersherum. Aber das ist nicht unterschiedlich zu irgendwelchen anderen Medikamenten,
die wir in der Epileptologie, soweit ich das liberblicken kann — und die Epileptologie kann ich
Uberblicken —, gehabt haben. Aber irgendwo missen wir ja mal anfangen.

Der zweite Aspekt ist: Wie weit spielen denn gewisse Anfallssemiologien eine besondere
Rolle? Da ist es schon so, dass die Rolle eigentlich das Syndrom ausmacht und nicht die
einzelne Anfallssemiologie. Nun muss man natirlich in kontrollierten Studien auch
irgendwelche operationalen Endpunkte nehmen, und da ist der Sturzanfall kein schlechter,
weil man ihn gut identifizieren kann, wie Adam Strelcyk gesagt hat, und weil er auf der einen
Seite verletzungsassoziiert ist oder ein hohes Risiko fuir Verletzungen hat und auf der anderen
Seite eben auch wirklich ein grofRer Leidensfaktor ist.

Ob jetzt hemiklonische Anfalle, also einseitige klonische Anfille, oder bilateral tonisch-klo-
nische Anfdlle separate Therapieziele sind, das lasst sich, glaube ich, eher mit Nein
beantworten, weil die klinische Erfahrung ist: Wenn ein Medikament wirkt, dann wirkt es in
vielen Fallen auf alle Anfallstypen ein, vielleicht mit der Ausnahme der bilateral tonisch-
klonischen Anfélle, die zunachst verschwinden, und dann kommt es eher zu den , kleineren”.

Um das klinische LGS aber noch einmal mit einem letzten Satz zu beleuchten: Im Unterschied
zu dem Dravet-Syndrom, das eine klare Entitat ist, eine genetische determinierte Erkrankung
ist, sind es gar nicht so sehr die verschiedenen Anfélle, die wahrscheinlich das Lennox-Gastaut-
Syndrom etwas anders machen; es ist vielmehr die Definition des Lennox-Gastaut-Syndroms,
das ein klinisches Syndrom ist, hinter dem sich ganz verschiedene Atiologien verstecken
konnen. Darin, glaube ich, liegt die Diversitat dieses Syndroms, weniger in den verschiedenen
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Anfallen als in den verschiedenen Ursachen, die dann in der Endstrecke, wie hier ja auch
klinisch schon seit Jahrzehnten definiert, eben genau dieses Syndrom ausmachen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Strelcyk.

Herr Prof. Dr. Strelcyk (DGfE/DGN): Zur Semiologie mochte ich nichts sagen; das hat Herr
Hamer alles erklart.

Zu dem Einschlussalter bis 35 Jahre: Ich glaube, man muss das hier mal andersherum sagen.
Wir sind sehr dankbar, dass so alte Patienten eingeschlossen wurden. Sie missen sich
vorstellen, dass diese Patienten ja nicht selbst an der Studie teilnehmen kdnnen; sie sind
schwerstbehindert. Sie kdnnen gerne fiir die Eltern 30 Jahre hinzurechnen. Das heit, bei
einem Alter von 35 Jahren fiir die Patienten ist der Hauptbetreuer 65 Jahre alt oder vielleicht
dlter. Und diese Eltern kénnen dann mit 60, 70, 80 Jahren nicht mehr an einer Studie
teilnehmen.

Das ist ein grundsatzliches Problem von dlteren Menschen, die nicht an Studien teilnehmen.
Das heifSt, wir sind sehr froh, dass diese Patienten mit eingeschlossen wurden. Es gibt ja
geniligend andere Studien beim Dravet-Syndrom, wo jetzt diese, aber auch andere Firmen
eher niedrigere obere Einschlussgrenzen gezogen haben, bei 21 oder bei 18 Jahren. Deswegen
wirde ich hier sehr positiv sagen: Es ist toll, dass wir diese Daten bis zum 35. Lebensjahr
haben. In der klinischen Praxis sind solche Patienten mit 40, 50, 60 Jahren nicht mehr
einschlielRbar, weil da einfach der Hauptbetreuer fehlt, der die Anfélle sonst zdhlen wiirde.
Also, deswegen muss man das eigentlich positiv sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hat sich dazu der pU gemeldet.

Frau Dr. Balkaya (UCB): Ich wollte noch ergdnzen zu lhrer Frage zu den mindestens 8 Sturz-
anfallen pro 4 Wochen. Da braucht man eine gewisse Mindestanzahl, um dann auch rein
statistisch einen Nachweis erbringen zu kénnen, dass sich da eine klinisch relevante und auch
eine statistisch signifikante Anderung zeigt.

Wir haben bei den Patienten starke interindividuelle, aber auch intraindividuelle Unterschiede
in der Anfallsfrequenz. Also, es kann auch innerhalb eines Patienten von Woche zu Woche
wechseln. Deswegen hat es mehr methodische Hintergriinde. Aber ich kann hier auch noch
erganzen: Wir haben einfach schwer betroffene Patienten, die sehr haufige, sehr schwere und
hoch therapieresistente Anfalle haben, und es war so, dass sie im Median in der Baseline
schon 83 Sturzanfalle hatten, also deutlich mehr als diese geforderten mindestens acht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager, Frage beantwortet?
Frau Hager: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich jetzt Frau Jacobs. — Bitte schon.

Frau Jacobs: Ich mdchte gern noch mal auf die Sturzanfalle zurickkommen. Meine Frage dazu
richtet sich auch noch mal an die klinischen Experten. Sie haben ausgefiihrt, dass Sturzanfalle
gut zu erheben sind. Aber wie sieht es mit potenziellen Stiirzen aus? Wie valide kénnen
Betreuungspersonen potenzielle Stiirze erkennen, also Anfalle, die zu einem Sturz hatten
fihren kénnen, wenn die Position der Patientin oder des Patienten eine andere gewesen
ware? Wie schatzen Sie das ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hamer, bitte.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Letztendlich gibt es eine spezielle und eine allgemeine
Antwort. Ich fange mit der allgemeinen Antwort an.

Alle Studien der Epileptologie basieren auf der einen Seite auf einer Anfallsbeobachtung
oder auf einem Bericht der Betroffenen lGber Anfalle. Da gibt es eine gewisse Unscharfe. Man
weild aus Monitoring-Studien, dass nicht immer ibereinstimmt, was einerseits der Betroffene
als Anfall empfindet bzw. welche Auffalligkeit in der Hirnrinde man dann andererseits im EEG,
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dem Goldstandard, findet. So gesehen bleibt eine Unschédrfe per se. Sie haben natiirlich
vollkommen recht: Wenn ein bilateral tonischer Anfall im Stehen zu einem Sturz fihrt, wird er
das im Sitzen oder im Liegen nicht unbedingt tun, obwohl es, vom Gehirn aus gesehen, der
gleiche Anfallstypus ist. So bleibt dort eine Unscharfe, gar keine Frage.

Auf der anderen Seite ist die Frage natirlich: Wie valide wird dann in einer Studie das Zahlen
von Stlrzen abgebildet? Da gibt es wiederum klinische Daten, dass es valide im Sinne von
Burden of Disease oder von Therapieerfolg ist, auch wenn es vielleicht nur eine Untergruppe
ist, eine hinsichtlich der Anfédlle dann doch so valide und wichtige Subgruppe ist, die einen
Therapieerfolg oder ein Therapiemonitoring am Ende des Tages mdglich macht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der pharmazeutische Unternehmer bitte auch noch dazu.

Frau Dr. Balkaya (UCB): Ich wiirde gern noch mal erldutern, wie bei uns die Sturzanfalle erfasst
wurden, weil es ja auch in der Bewertung etwas zur Operationalisierung und zu einem
moglichen Verzerrungspotenzial gab.

In unserer Studie war es so, dass sich zu Beginn der Studie der Studienarzt mit dem Betreuer
zusammengesetzt hat. Sie haben sich einfach die individuellen Anfallstypen des jeweiligen
Patienten angeguckt. Es sieht nicht jeder Anfall anders aus, sondern die Betreuer kennen
genau die Anfallstypen, die der Patient hat.

Im nachsten Schritt ist der Studienarzt hingegangen und hat geguckt: Was sind das fir
Anfallsformen? Prinzipiell konnten zu den Sturzanfdllen die generalisiert tonisch-klonischen,
die sekundar generalisiert tonisch-klonischen, die tonischen, die atonischen und die tonisch-
atonischen Anfalle zahlen, also fuinf verschiedene Anfallsformen. Dann hat der Arzt geguckt:
,»Okay, es gibt die und die Anfallstypen bei dem Patienten, die sich immer in derselben Art und
Weise dullern, sie haben immer dieselbe Semiologie”, und dann hat er zugeordnet: Welche
Anfallsform ist das?

AnschlieBend gab es ein Epilepsiekonsortium, also eine Gruppe von Epileptologen, die sich das
auch angeguckt und es validiert haben. In einem weiteren Schritt hat man sich wieder die
individuellen Anfallstypen des jeweiligen Patienten angeguckt — wie duflert sich das, was
passiert da? — und kam zu dem Urteil: Fihrt so ein Anfall, wenn er auftritt, zu einem Sturz,
wenn man nicht sitzt oder liegt? Auch das wurde durch das Epilepsiekonsortium wieder
angeguckt und sozusagen freigegeben. Es wurde also eine Sturz-/Nicht-Sturz-Komponente
hinzugefiigt, und nur solche individuellen Anfallstypen bei einem Patienten, die zu einer dieser
finf eingangs benannten Anfallsformen gehdrten und auch mit dieser Kategorie ,Sturz”
verbunden waren, wurden als Sturzanfille gezahlt.

Der Betreuer selber musste nicht beurteilen, ob etwas hatte zu einem Sturz fiihren kénnen
oder nicht — das passierte anhand der Semiologie durch die Facharzte —, sondern er musste
eigentlich nur die fir ihn bekannten Anfalle zahlen.

Ganz wichtig ist ja, dass wahrend der Studien im Idealfall gar niemand stlirzen sollte. Es war
ja das Ziel, dass man das verhindert. Deswegen hilft uns da die Erfassung, wie viel Stirze
erfolgt sind oder nicht, nicht weiter, weil gerade das verhindert werden sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese ergdnzenden Erlduterungen, Frau
Balkaya. — Frau Hager, Frage beantwortet oder Nachfrage? — Entschuldigung, wir waren nicht
bei Frau Hager, wir waren bei Frau Jacobs.

Frau Jacobs: Ja, ist beantwortet. Ich danke auch fir die Klarstellung vom pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann schaue ich in die Runde: Weitere
Fragen? — Frau Hager noch mal.

Frau Hager: Wir haben noch eine Frage an den pU bezliglich des Endpunkts CGI-I, der die
Veranderung des klinischen Gesamteindrucks misst. Da wird lediglich die Verbesserung
berichtet, nicht jedoch die Verschlechterung. Wir haben uns gefragt, ob wir etwas lGibersehen
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haben; denn Uber die 7-Punkte-Skala des CGI-I wird ja auch die Verschlechterung erhoben. Es
hat uns gewundert, dass sie nicht berichtet wurde, sondern lediglich die Verbesserung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Dr. Brunnert.

Herr Dr. Brunnert (UCB): Vielen Dank fiur Ihre Frage, Frau Hager.— Im Modul 4 unseres
Dossiers haben wir auch die Verschlechterung in diesem klinischen Gesamteindruck
operationalisiert und auch analysiert; allerdings haben wir in unserer Stellungnahme nur noch
die Verbesserungsendpunkte, also wenn sich ein Patent im klinischen Gesamteindruck
verbessert oder stark verbessert bzw. sehr stark verbessert. Also, nur diese beiden
Verbesserungsendpunkte wurden in unserer Stellungnahme dargestellt. In Modul 4 haben wir
auch die Verschlechterung dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager, Frage beantwortet oder Nachfrage?

Frau Hager: Ich muss jetzt mal ganz kurz iberlegen. — Beziglich welcher Fragestellung haben
Sie in der Stellungnahme noch mal etwas nachgereicht? Also, ich frage mich gerade, ob es da
nicht sinnvoll wére, auch fiir die Verschlechterung das Entsprechende nachzureichen, was Sie
fir die Verbesserung mit der Stellungnahme nachgereicht haben. Vielleicht kdnnen Sie mir da
einmal auf die Spriinge helfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Brunnert, kdnnen Sie dazu noch etwas ausfithren?

Herr Dr. Brunnert (UCB): Das kann ich gerne machen. — Also, wir haben uns so entschieden,
dass wir in der Stellungnahme die Verschlechterungsendpunkte nicht zeigen, da wir in der
Bewertung des G-BA gesehen haben, dass Sie diesen Endpunkt vernachlassigen, weil Sie
denken, das sei sozusagen das Gegenteil der Verbesserung. Daher haben wir das in der
Stellungnahme nicht dargestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Dann wiirde ich gerne einmal Frau Jacobs ansprechen: Wie schatzen Sie das denn
ein? In dem Verfahren zum Dravet-Syndrom haben wir beides dargestellt, sowohl die
Verschlechterung als auch die Verbesserung. Also, wir wiirden jetzt von unserer Bank aus
beflurworten, dass wir auch die Daten zur Verschlechterung bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Jacobs.

Frau Jacobs: Wie der pU ausgefiihrt hat, steckt inhaltlich in den ,Patienten mit jeglicher
Verbesserung” ja auch der Anteil, der sich nicht verschlechtert, mit drin. Wir haben dann quasi
in der Nutzenbewertung auf die ,jegliche Verbesserung” oder die starke und sehr starke
Verbesserung fokussiert; ich weil} es jetzt gar nicht mehr so genau. In den Stellungnahmen
wurden die fur die Anfallshaufigkeiten adjustierten Analysen nachgereicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Hager.

Frau Hager: Wir wirden es begriien, wenn Sie auch die Verschlechterung auf die adjustierten
Analysen vorlegen kénnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann miissen wir es bis Freitag haben. — Sie hatten ja
gesagt, im Modul 4 sind sie auch drin; aber da miissen wir sie dann herausfieseln.

Herr Dr. Brunnert (UCB): Da sind die nicht-adjustierten drin.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ach so. Dann wiére es ganz gut, wenn Sie es irgendwie
hinkriegen, dass auch die Verschlechterung adjustiert bis Freitag nachgereicht wird. Geht das?
ucCB?

Herr Dr. Brunnert (UCB): Das kénnen wir gerne nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, wunderbar.— Dann okay, Frau Hager? — Frau
Engelhardt, Kassenarztliche Bundesvereinigung.
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Frau Dr. Engelhardt: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer zur Ver-
ordner-ID. Kénnten Sie uns erldutern, wie da der Ablauf fiir die verordnenden Arztinnen und
Arzte ist, um diese ID zu bekommen, und vor allem auch, welchen Hintergrund es fiir dieses
Verfahren und die Beauflagung gibt, die sie bekommen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fiir UCB?

Frau Dr. Balkaya (UCB): Der Hintergrund ist, dass die Verschreibung von Fintepla einem
Programm fir den kontrollierten Zugang unterliegt. Es wurde, glaube ich, gerade schon kurz
angesprochen: Fenfluramin war in der Vergangenheit mal als Appetitzlgler in einer ganz
anderen Population — bei erwachsenen Patienten mit Adipositas — zugelassen. Damals hat
man Hinweise auf Herzklappenveranderungen und arterielle pulmonale Hypertonie gesehen.
Wir haben ja fiir die Epilepsiebehandlung mit einer Maximaldosis von 26 mg/Tag eine deutlich
niedrigere Dosierung. Damals lagen die Dosierungen zwei- bis viermal hoher.

Dennoch geht man natirlich dann hin und guckt sich an oder monitoriert so etwas ganz genau.
Da kommt dieses Programm fiir den kontrollierten Zugang zum Tragen. Darin muss sich ein
Arzt registrieren, wenn er Fintepla verschreiben mochte. Er bekommt dann eine
Identifikationsnummer und wird zunachst aufgeklart, dass Fintepla nur in der zugelassenen
Indikation zu verschreiben ist und dass auch regelmaRige kardiologische Untersuchungen
stattzufinden haben. Wenn er dann das Fintepla verschreibt, erscheint seine Nummer auch
auf dem Rezept. Der Patient geht mit dem Rezept in die Apotheke, und der Apotheker bestellt
das Uber einen UCB-Dienstleister, Arvato, der dann diese Identifikationsnummer nochmals
prift, und dann kann der Patient Giber die Apotheke Fintepla erhalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Engelhardt, okay? — Ja; danke schon. — Frau Bickel,
KBV, bitte.

Frau Bickel: Ich habe trotzdem noch mal eine Nachfrage eben genau zu diesen
kardiovaskuladren Risiken. Es ist ja auch ein Ziel, warum dann eben dieses Procedere mit der
ID stattfindet. Gibt es denn da jetzt schon irgendwelche Daten, um das einschitzen zu
konnen? Sie sagten hier, die Dosierung zum Abnehmen war zwei- bis viermal héher. Aber wir
haben es hier mit kleinen Kindern zu tun. Also, da auch noch einmal die Frage an die Kliniker
oder auch an Sie, an UCB Pharma: Wie schatzen Sie die Risiken ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Herr Strelcyk.

Herr Prof. Dr. Strelcyk (DGfE/DGN): Ich glaube, wir haben da die meisten Daten aus dem
Dravet-Syndrom. Es ist ja so, dass wir zum einen diese Zulassungsdaten haben, aber auch das
Medikament Uber mehr als zwei Jahrzehnte kontinuierlich in Belgien eingesetzt wurde.
Nachdem man dort durch Zufall gesehen hat, dass diese schwerwiegenden Epilepsien von
Fenfluramin profitieren, gab es aufgrund eines koniglichen Dekrets die Méglichkeit, in Belgien
Patienten schon seit den 1990er-Jahren damit zu behandeln. Bislang gab es dort keine
Hinweise fir kardiale Nebenwirkungen des Medikaments. Das heiRt, aus diesen Daten aus
Belgien Uber die Langzeitbehandlung und auch bislang aus den Daten flr das Dravet- und das
Lennox-Gastaut-Syndrom gab es klinisch keine Hinweise auf kardiale Nebenwirkungen.

Der appetitmindernde Effekt ist da; bei manchen Patienten ist es auch ganz gut, dass er da ist.
Aber in der Regel sehen wir keinen groRen Gewichtsverlust. Das ist wichtig bei den Kindern,
und das wird bei den Kindern und Jugendlichen auch Uberpriift. Da ist es aber in der Praxis
relativ gut einsetzbar. Da sind andere Medikamente deutlich starker appetitziigelnd wie z.B.
das Topiramat. Also, das ist in der Klinik relativ gut handhabbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Hamer jetzt noch und dann UCB.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE/DGN): Adam hat eigentlich alles gesagt; keine weiteren
Erlduterungen dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon.— Dann der pharmazeutische
Unternehmer.
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Frau Dr. Balkaya (UCB): Ich wiirde auch hier gern noch mal erganzen: Wir haben in diesen
beiden Studienprogrammen zum Dravet-Syndrom und zum Lennox-Gastaut-Syndrom keine
derartigen Auffalligkeiten gesehen. Dadurch, dass wir diesen kontrollierten Zugang haben,
kénnen wir den Patienten und den Betreuern ja auch das Vertrauen geben, dass man, wenn
etwas passieren sollte, wenn sich dahin gehend etwas verandern sollte, es dann sofort sieht
und daraufhin die Méglichkeit hat, zu reagieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau Balkaya.— Frau Bickel, Frage
beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Weitere Fragen? — Ich sehe keine
weiteren Fragen mehr. — Dann wiirde ich lhnen, Frau Dehmlow, noch das Schlusswort geben,
wenn Sie es mochten.

Frau Dr. Dehmlow (UCB): Ja, sehr gerne; vielen Dank, Herr Professor Hecken.— Zunéachst
mochten wir uns ganz herzlich bei allen Diskutierenden bedanken. Wir haben umfanglich
diskutiert und denken, dass alle Fragen beantwortet werden konnten. Wir werden lhnen die
geforderten Daten selbstverstandlich nachliefern.

Wir freuen uns, mit Fenfluramin eine wirksame und vertragliche Therapieoption mit neuem
Wirkmechanismus zur Behandlung des schwerwiegenden Lennox-Gastaut-Syndroms zur
Verfligung stellen zu kdnnen. Unsere Analysen zeigen, dass Fenfluramin einen wichtigen
Beitrag zur Deckung des therapeutischen Bedarfs in dieser Indikation leisten kann.

Wir haben heute sehr gerne die Mdglichkeit zur Erérterung genutzt, um die Argumente fur
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen nochmals zu verdeutlichen. — Damit
mochten wir schlieen und bedanken uns ganz herzlich fir Ihre Aufmerksambkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an Sie, die unsere Fragen
beantwortet haben, an Herrn Professor Strelcyk, an Herrn Professor Hamer; herzlichen Dank
auch an alle, die gefragt haben.

Wir werden natiirlich in unsere Bewertung einflieBen lassen, was heute diskutiert worden ist.
Wir werden uns auch die nachzureichenden und nachgereichten Unterlagen dann anschauen.

Damit kann ich diese Anhérung schliefen und wiinsche lhnen noch einen schénen Resttag.
Danke schon und bis zum nachsten Mal!

Schluss der Anhorung: 11:50 Uhr
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