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Hintergrund

Cannabidiol ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut flr Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. 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 zunéchst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal’ des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die gesetz-
liche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzen-
bewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Cannabidiol zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach MalRgabe der im 5. Kapitel 8§ 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Cannabidiol in seiner
Sitzung am 7. Januar 2020 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
14. Oktober 2019 das IQWIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Januar 2020 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Verdoffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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1 Fragestellung

Cannabidiol (Epidyolex®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung wer-
den gemal Zulassungsstatus Patientinnen und Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom (DS),
die mit Cannabidiol, zusammen mit Clobazam, adjuvant behandelt werden.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname | Studie mit Studie vom pU |Studie relevant |Begrindung, warum Studie
(Nummer) Dossier vom als relevant fur |fur Nutzen- nicht relevant fur
pU eingereicht |Ableitung des |bewertung Nutzenbewertung
Zusatznutzens
erachtet
Studien zum Wirkstoff
GWEP1332 Teill Teil A: nein
Aund Teil BY |ja nein Teil B ia Teil A: nicht FI-konform?
(GWPCARE1) g
GWEP1424Y 2 2 2 i
(GWPCARE2) |! J J
. i 3
GWEP1415 nein nein nein gilr?;]:n':ilgk%rzfj%rignéA?jléfzrg:),lant
(GWPCARES) fiir Juni 2020
Studien zu externen Kontrollen
Nicht zutreffend |- - - -

D Zulassungsrelevante Studie gemalR EPAR.

2 Keine adjuvante Behandlung der Studienintervention; Cannabidiol-Monotherapie in verschiedenen Dosierungen untersucht.

3 In Studie GWEP1415 war eine Dosierung auRerhalb der Empfehlung der Fachinformation (bis maximal 20 mg/kg/Tag)
moglich. 68,3 % der DS-Sicherheitspopulation der Studie GWEP1415 nahm Cannabidiol zusammen mit Clobazam ein. Die
Einnahme von Cannabidiol nach Dosierung gliederte sich fir diese Sicherheitspopulation wie folgt: 20 mg/kg/Tag oder
weniger: 24,0 %; > 20 bis < 30 mg/kg/Tag: 26,3 %; = 30 mg/kg/Tag: 28,7 %; unbekannt/fehlend: 21,1%. D. h. ca. 76 % der
Studienpopulation erhalt eine Dosierung auf3erhalb der Zulassung bzw. die Dosierung ist unbekannt/fehlend [10].

Abkurzungen: DS: Dravet-Syndrom; EPAR: European Public Assessment Report; FI: Fachinformation; pU: pharmazeutischer
Unternehmer.

Bei den Studien GWEP1332 (GWPCARE1) und GWEP1424 (GWPCARE?2) handelt es sich um die
Zulassungsstudien zum Wirkstoff Cannabidiol (Epidyolex®).

Die doppelt verblindete, placebokontrollierte Zulassungsstudie GWEP1332 teilt sich in einen Teil A
und einen Teil B auf. In Teil A der Studie wurde die Sicherheit verschiedener Dosierungen einer
Cannabidiol-Monotherapie im Vergleich zu Placebo untersucht (Studienarme 1. Cannabidiol
5 mg/kg/Tag, 2. Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, 3. Cannabidiol 20 mg/kg/Tag, 4. Placebo). Dabei
wurden Haufigkeit, Art und Schwere von unerwiinschten Ereignissen (UE) sowie die Auswirkungen
auf Vitalparameter, korperliche Untersuchungsparameter (einschlie3lich Gewicht), EKG-Befunde,
Laborparameter und Anderungen der Anfallshaufigkeit beurteilt. In Teil B der Studie wurde die
Wirksamkeit von Cannabidiol (20 mg/kg/Tag) als Fachinformation (FI)-konforme, adjuvante, anti-
epileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo im Hinblick auf die prozentuale Veréanderung in
der Haufigkeit krampfhafter Anfalle untersucht.

Die Studie GWEP1415 (GWPCARED) ist eine einarmige, Open-Label-Extensionsstudie, mit einer
geplanten Studiendauer von 5 Jahren, mit Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) oder Dravet Syndrom (DS), die zuvor an den randomisierten, placebokontrollierten
Studien GWEP1332 und GWEP1424 (Indikation DS) sowie GWEP1414 und GWEP1423
(Indikation LGS) teilnahmen. Primares Ziel der Studie ist die Untersuchung der Langzeitsicherheit
von Cannabidiol bei Kindern und Jugendlichen mit DS oder LGS. Bisher sind 278 DS- und

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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366 LGS-Patientinnen und -Patienten in die Studie eingeschlossen worden. Die Studie ist laufend,;
das Studienende fir Juni 2020 geplant [13].

Im Rahmen der Zulassung durch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) erfolgte eine Anpas-
sung des Anwendungsgebietes dahingehend, dass die Einnahme von Cannabidiol zusammen mit
Clobazam erfolgen muss. In den Zulassungsstudien waren verschiedene antiepileptische Medika-
mente entsprechend der Versorgung als Begleitmedikation erlaubt. Die in den Studien GWEP1424,
GWEP1332 Teil B und GWEP1415 eingeschlossene Studienpopulation entspricht daher nicht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet von Cannabidiol, weshalb in der vorliegenden Nutzenbewertung
lediglich Daten einer Teilpopulation (FI-konform) herangezogen werden kénnen. Diese Teilpopula-
tion beinhaltet alle Personen, die Cannabidiol (bis maximal 20 mg/kg/Tag) zusammen mit
Clobazam als adjuvante Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom erhalten haben. In Studie GWEP1424 liegt dieser Anteil bei ca. 65 % der Studienpopula-
tion, in der Studie GWEP1332 Teil B sind es 65 % (bezogen auf die Sicherheitspopulation). In der
Studie GWEP1415 liegt dieser Anteil lediglich bei 30,4 % (bezogen auf die Sicherheitspopulation),
wobei die genaue Dosierung unklar ist (< 20 mg/kg/Tag).

Zur Nutzenbewertung von Cannabidiol wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Cannabidiol [11]

e Unterlagen der Zulassungsbehdrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [8]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studien
GWEP1424 (GWPCARE?2) [14] und GWEP1332 (GWPCARE1) [12]

e Publikation zur Studie GWEP1332: Devinsky et al. 2017 [6]

2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fur Cannabidiol basieren auf den Zulassungsstudien
GWEP1424 (GWPCARE2) und GWEP1332 Teil B (GWPCAREL). Die Studien und die Intervention
werden in Tabelle 2 bis Tabelle 7 charakterisiert.

Studie GWEP1424

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie GWEP1424

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design Studie GWEP1424 (GWPCARE?2) ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte, multizentrische Phase-llI-Studie. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Cannabidiol als adjuvante antiepileptische Behandlung gegenuiber Placebo bei
Kindern und Jugendlichen (2 bis 18 Jahre) mit dem Dravet-Syndrom. Die Randomisie-
rung der Studienpopulation erfolgte im Verhaltnis 2:2:1:1Y auf die Studienarme
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo (10 mg/kg/Tag und
20 mg/kg/Tag). Die Behandlungsdauer betrug 14 Wochen.

Population Einschlusskriterien

¢ Patientinnen und Patienten und deren Betreuungsperson waren gewillt und in der
Lage (nach Ansicht des arztlichen Priifpersonals) alle Studienanforderungen zu
erfullen.

o Patient war mannlich oder weiblich und im Alter zwischen 2 und 18 Jahre
(einschlieRlich).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Gemeinsamer
Seite 11 Bundesausschuss

Charakteris- |Beschreibung
tikum

o Patientin/Patient hatte eine dokumentierte Krankheitsgeschichte des Dravet-
Syndroms, welches nicht ganzlich durch derzeit verfligbare Antiepileptika
kontrolliert werden konnte.

o Patientin/Patient erlitt 4 oder mehr konvulsive Anfélle (d. h. tonisch-klonische,
tonische, klonische, atonische Anfélle) wahrend der ersten 28 Tage der
Baselineperiode.

o Patientin/Patient nahm ein oder mehrere Antiepileptika in einer Dosis, die Uber
einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen unverandert blieb.

¢ Jegliche antiepileptische Medikation oder Intervention (einschlief3liich ketogene Diat
oder VNS) waren Uber einen Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening stabil und
Patientin/Patient und Betreuer waren bereit, ein unverandertes Regime wéahrend
der gesamten Studie aufrechtzuerhalten (ketogene Diat und die VNS-Behand-
lungen wurden nicht als Antiepileptika betrachtet).

¢ Patientin/Patient und/oder Elternteil(e) / gesetzliche Vertreter waren gewillt ihre/n
behandelnde/n Arztin/Arzt und Fachéarztin/Facharzt iber die Teilnahme an der
Studie zu informieren.

¢ Patientinnen/Patienten haben ihr IVRS-Telefontagebuch an mindestens 25 Tagen
der Baselineperiode gefiihrt; Patientinnen/Patienten, die sich nicht konform
verhielten, wurden als nicht geeignet fiir die Fortsetzung der Studie eingestuft.

Ausschlusskriterien

¢ Patientin/Patient hatte neben Epilepsie weitere klinisch bedeutsame instabile
Erkrankungen.

¢ Patientin/Patient hatte neben Epilepsie weitere klinisch relevante Symptome oder
klinisch bedeutsame Erkrankungen im Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening
oder der Randomisierung.

o Patientin/Patient hatte, nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals, klinisch
bedeutsame abnormale Laborbefunde bei Screening oder Randomisierung.

o Patientin/Patient hatte klinisch relevante Abweichungen im EKG, die zum Zeitpunkt
des Screenings oder der Randomisierung gemessen wurden.

¢ Patientin/Patient hatte zeitgleich eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, welche, nach
Ansicht des arztlichen Priifpersonals, die Beurteilung des EKGs beeintrachtigte.

e Patientin/Patient wies innerhalb der letzten 2 Jahre vor der Studie oder gegenwartig
eine Alkoholabhéngigkeit oder Substanzabhangigkeit auf oder konsumierte taglich
5 oder mehr alkoholhaltige Getranke.

¢ Patientin/Patient hatte gegenwartig oder in der Vergangenheit innerhalb 3 Monate
vor Eintritt in die Studie Cannabis konsumiert (gelegentlicher Konsum, medizini-
sches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte Medikamente
(einschlie3lich Sativex®)).

e Patientin/Patient war nicht gewillt, wahrend des Studienzeitraums auf die Nutzung
von Cannabis flr gelegentlichen Konsum, medizinischen Cannabis oder synthe-
tischer Cannabinoid-basierter Medikamente (einschlie3lich Sativex®) zu verzichten.

e Patientin/Patient wies in der Vergangenheit Symptome (z. B. Schwindel, Benom-
menheit, unscharfes Sehen, Herzklopfen, Kraftlosigkeit, Ohnmacht) im Zusammen-
hang mit einem Abfall des Blutdrucks aufgrund von Haltungsschaden auf.

¢ Patientin/Patient hatte im Zeitraum von 24 Stunden vor der ersten Studienvisite
Alkohol zu sich genommen und/oder war nicht gewillt auf das Trinken von Alkohol
wahrend der Studie zu verzichten.

o Patientin/Patient hatte eine bekannte oder vermutete Hypersensitivitat ggi. Canna-
binoiden oder einem Tragerstoff des klinischen Prifpraparats (z. B. Sesamol).

¢ Patientin oder die Partnerin eines mannlichen Patienten waren im gebarfahigen
Alter; auRRer sie waren dazu bereit sicherzustellen, dass sie oder der Partner hoch-
effektive Empfangnisverhitungsmethoden tber die Dauer der Studie und 3 Monate
dartber hinaus anwendet. Hocheffektive Methoden der Empfangnisverhiitung
waren definiert als solche, die allein oder in Kombination, eine geringe Versagens-
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

haufigkeit aufweisen (d. h. weniger als 1 % pro Jahr), wenn sie durchgehend und

korrekt angewendet werden. Solche Methoden umfassen hormonelle Verhitungs-

mittel, Hormonspiralen / hormonfreisetzende Systeme, zweiseitige Abschniirung
der Eileiter, vasektomierte Partner oder sexuelle Enthaltsamkeit.

o Patientin/Patient hatte in den vorherigen 6 Monaten bereits an einer klinischen
Studie mit einem anderen Priifpraparat teilgenommen.

¢ Patientin/Patient nahm Felbamat ein und hatte weniger als ein Jahr vor dem
Screening mit der Einnahme begonnen.

¢ Patientin/Patient wies bei Screening (Studienvisite 1) oder Randomisierung
(Studienvisite 2) eine erheblich beeintrachtigte Leberfunktion auf, definiert als:

0 ALT oder AST >5 x ULN

0 ALT oder AST >3 x ULN und (TBL > 2 x ULN oder INR > 1,5)

0 ALT oder AST > 3 x ULN verbunden mit Midigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerz oder Druckempfindlichkeit im oberen rechten Quadranten, Fieber,
Ausschlag und/oder Eosinophilie (> 5 %)

Dieses Kriterium konnte erst bestétigt werden, wenn die Laborergebnisse verfugbar

waren; Personen, die in die Studie randomisiert worden waren und auf die spater

eines der Kriterien zutraf, wurden von der Studie ausgeschlossen.

o Einer korperlichen Untersuchung zufolge wies die Patientin / der Patient Anomalien
auf, die, nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals, der sicheren Teilnahme an der
Studie entgegenstanden.

¢ Suizidverhalten in der Vergangenheit oder Suizidabsichten von Typ 4 oder 5 gemanR
C-SSRS bei Screening.

Intervention

Screening: N = 285

und Zahl der |Randomisierung: N = 199
Patienten ¢ N =67 Intervention: 10 mg/kg/Tag Cannabidiol
o N =67 Intervention: 20 mg/kg/Tag Cannabidiol
e N =65 Kontrolle: Placebo®

Ort und Studienzentren
Zeitraum der | Die Studie wurde in 38 internationalen Studienzentren durchgefiihrt: 23 in den USA,
Durchfiihrung |7 in Spanien, 3 in Polen, 2 in Australien, 2 in den Niederlanden, 1 in Israel

Studienzeitraum

Datum des Studienbeginns: 13.04.2015

Datum Studienabschluss: 09.04.2018

Amendment 1: 15.03.2019?
Priméarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle® im Verlauf der Behandlung gegeniiber
sekundare Baseline
Endpunkte .
und Sekundéare Endpunkte
explorative ¢ Veranderung der Haufigkeit konvulsiver, gesamter und nicht konvulsiver Anfélle im
Endpunkte Vergleich zu Baseline®:
geman o Veranderung der Haufigkeit der Anfalle gesamt
Studien- o Anzahl Responder, definiert als eine =2 50%ige Reduktion der Haufigkeit
protokoll konvulsiver Anfélle im Vergleich zu Baseline

0 Anzahl Patientinnen/Patienten mit einem Anstieg von > 25 %, Anstieg = 0 bis
< 25 %, Reduktion > 0 bis < 25 %, Reduktion = 25 % auf < 50 %, Reduktion
=50 % auf < 75 % oder Reduktion = 75 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle
im Vergleich zu Baseline

0 Anzahl Responder, definiert also solche mit einer Reduktion = 25 %, = 75 % oder
100 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle gegenuber Baseline (insgesamt und
4-woéchentlich)

o Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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o0 Anzahl Tage ohne konvulsive Anfélle

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (CGIC)

Veranderung der Subtypen von Anfallen

Episoden von Status epilepticus®

Einsatz von Notfallmedikation

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Dauer der Subtypen von Anfallen (CGICSD)

Schlafstdérungen (0-10 NRS)

Tagschlafrigkeit (ESS)

Lebensqualitat (QOLCE)

Wachstum und Entwicklung (IGF-1-Level, Tanner-Stadium)
Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-Il)

Bewertung des kognitiven Verhaltens (CAB)

Zeit bis zur Baseline-Frequenz konvulsiver Anfalle

Anzahl Tage ohne konvulsive Anfélle

Pharmakokinetik

Vorhandensein von THC und seinen Hauptmetaboliten im Plasma
Plasmakonzentration durch begleitende antiepileptische Medikation
Sicherheit (einschlie3lich C-SSRS, Cannabis Withdrawal Scale (CWS) oder
Pediatric Cannabinoid Withdrawal Scale (PCWS))

Subgruppen- |Subgruppenanalysen waren fur den primaren Endpunkt sowie fur Patientinnen/
analysen Patienten mit einer Reduktion = 50 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle fur folgende
Subgruppenmerkmale geplant:
o Altersgruppe (2-5 Jahre, 6-12 Jahre, 13—18 Jahre)
e Geschlecht (méannlich, weiblich)
Region (USA, Rest der Welt)
Einnahme von CLB (ja, nein)
Einnahme von VPA (ja, nein)
Einnahme von STP (ja, nein)
Einnahme von CLB und STP (ja/ja, ja/nein, nein/ja, nein/nein)
Einnahme von Levetiracetam (ja, nein)
Einnahme von Topiramat (ja, nein)
Durchschnittliche Haufigkeit konvulsiver Anfélle pro 28 Tage zu Baseline (nach
Terzentilen: < 1 beobachtet, > 1 beobachtet, < 2 beobachtet, > 2 beobachtet)
¢ Anzahl begleitender antiepileptischer Medikamente (< 3, = 3)
¢ Anzahl friiherer antiepileptischer Medikamente (< 4, = 4)
¢ Anzahl friiherer und begleitender antiepileptischer Medikamente (< 8, = 8)

Y Randomisierung erfolgte in die Studienarme: 10 mg/kg/Tag Cannabidiol, 20 mg/kg/Tag Cannabidiol, 10 mg/kg/Tag Placebo,
20 mg/kg/Tag Placebo. Die Placebogruppen wurden fur die Wirksamkeitsanalysen gepoolt.

2 Es wurden keine firr die Nutzenbewertung relevanten Anderungen vorgenommen.

9 Konvulsive Anfalle wurden definiert als tonisch-klonisch, tonisch, klonisch, klonisch oder atonisch und nicht-konvulsive Anfalle
als myoklonische, zéhlbare partielle und andere partielle Anfélle oder Anfélle mit Absencen.

4 Status epilepticus ist definiert als jeder Anfall mit einer Dauer von 30 Minuten oder langer.

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CAB: Cognitive Assessment Battery; CLB:
Clobazam; CGIC: Caregiver Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure
Duration; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; ESS: Epworth Sleepiness Scale; IGF-1: Insulin-like Growth
Factor 1; INR: International Normalised Ratio; IVRS: Interactive Voice Response System; NRS: Numerical Rating Scale;
QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; STP: Stiripentol; TBL: Gesamtbilirubin; THC: Tetrahydrocannabinol; ULN:
Obergrenze fur die Normalwerte; Vineland-II: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition; VNS: Vagusnerv-Stimulation;
VPA: Valporinsaure.
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a) Fur Personen, die bei Studienvisite 8 nicht in die offene Extensionsstudie tibergegangen sind oder fur diejenigen, die die
Studienmedikation abgebrochen und ausgeschlichen haben. Personen, die die Behandlung abgeschlossen haben, sich
jedoch gegen eine Teilnahme an der Extensionsstudie entschieden oder diejenigen, die die Studienteilnahme vorher
abbrachen, erhielten wochentliche (x 3 Tage) Anrufe zur Nachbeobachtung der Sicherheit von Studienvisite 9 (oder ab
dem Tag der endgultigen Dosierung) bis zu Studienvisite 10.

b) Fir Personen, die nicht in die offene Extensionsstudie Ubergegangen sind oder diejenigen, die die Studienteilnahme
abgebrochen haben; kann telefonisch erfolgen.

c) Die beiden Placeboarme wurden fir die Wirksamkeitsanalysen zusammengefasst.

Abbildung 1: Studiendarstellung GWEP1424

Studie GWEP1424 ist eine doppelblinde, randomisierte Studie von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und
20 mg/kg/Tag als adjuvante antiepileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo Gber 14 Wochen
bei Personen mit dem Dravet-Syndrom.

An das Screening schloss sich eine 28-tagige Baselineperiode an, in der die Studienteilnehmenden
mindestens vier Krampanfalle (tonisch-klonische, tonische, klonische, atonische Anfélle) erleiden
mussten. Im ndchsten Schritt erfolgte die Randomisierung und eine 14-tagige Titrationsperiode, in
der die entsprechenden Studienarme auf die gewtinschte Dosis des Priif- oder Kontrollpréparates
auftitriert wurden. Daran schloss sich die 12-wéchige Erhaltungsperiode an, sodass sich eine
Behandlungsdauer von insgesamt 14 Wochen ergibt. Nach Ende der Studienmedikation (innerhalb
von 7 Tagen) war es fur die Studienteilnehmenden mdoglich die Behandlung in einer offenen
Extensionsstudie fortzusetzen. Fir alle, die nicht direkt in die Extensionsstudie Ubergingen, erfolgte
eine schrittweise Reduktion (Ausschleichen) der Dosis Uber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine
vierw6chige Nachbeobachtung.

Zwei fixe Dosierungen des Prifpraparats (10 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag) wurden untersucht.
Die hoéhere Dosis, um die potentielle Wirksamkeit zu maximieren, die niedrigere Dosis, um eine
niedrigere effektive Dosis zu erforschen.

Fur das Studienprotokoll der Studie GWEP1424 (Studienbeginn 13.04.2015) werden sieben
Anderungen beschrieben. Die relevanten Anderungen finden sich in der nachfolgenden Tabelle 3,
Anderungen eins bis drei erfolgten vor Studienbeginn.
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Tabelle 3: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der Studie GWEP1424

Protokollversion

Wesentliche Protokollanderungen

Amendment 4
(29.05.2015)

Nicht umgesetzt, da das Amendment nochmal geéndert und die neuen Anderungen
in Amendment 5 umgesetzt wurden.

Amendment 5
(29.06.2015)

Ergénzung der statistischen Analysen fir den priméaren und die sekundaren End-
punkte, dass die gesamte Behandlungsdauer (Titration plus Erhaltungsperiode)
berlcksichtigt wurde.

Erganzung von Responder- und Sensitivitatsanalysen fur die mittlere Anzahl
Anfélle pro 28 Tage statt pro Woche.

Erlauterung der Einschlusskriterien fur konvulsive Anfalle, dass als Bezug fur die
Eignung einer Patientin / eines Patienten nur die ersten 28 Tage der Baseline-
periode herangezogen werden sollen.

Klarung der Altersbeschrankung zur Verwendung der C-SSRS zur Berucksichti-
gung von Entwicklungsverzégerungen sowie des Alters.

Amendment 6
(23.02.2017)

Anhebung des geplanten Stichprobenumfangs von 50 auf 62 Personen.
Anderung der statistischen Analyse fiir Anfallsdaten von parametrischen zu nicht-
parametrischen Methoden.

Erganzende Messungen zu THC und Cannabidiol und wichtigen Metaboliten.
Klarung, dass alle klinischen Symptome, die Anlass zur Sorge geben, die sich aus
moglichen Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln ergeben mit der medizini-
schen Leitung des pU diskutiert werden mussten und bei Bedarf entsprechende
Anpassungen der antiepileptischen Behandlung.

Amendment 7
(06.09.2018)

Anderung der priméaren Analysen und einiger Sensitivitatsanalyse vom Wilcoxon-
Rangsummentest zu einer Analyse mit einem negativ-bionomialen Regressions-
modell; Anderung der Formulierung des primaren Endpunktes.

Klarung des Verhaltnisses der Patientenzuteilung in vier Behandlungsarme
(Epidyolex 10 mg/kg/Tag, Epidyolex 20 mg/kg/Tag, Placebo 10 mg/kg/Tag,
Placebo 20 mg/kg/Tag) in 2:2:1:1. Die zwei Placebogruppen sollten fur die
Analyse gepoolt werden. Der Stichprobenumfang anderte sich nicht.

Abkirzungen: C-SSRS:
cannabinol.

Columbia-Suicide Severity Rating Scale; pU: pharmazeutischer Unternehmer; THC: Tetrahydro-

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in Studie GWEP1424

Intervention Kontrolle

CannabidiolV (Epidyolex)? Placebo?®

Dosierung und Art der Anwendung® Dosierung und Art der Anwendung®
e 10 bzw. 20 mg/kg/Tag Wie Intervention

e Zweimal taglich (morgens und abends) als
orale Losung (100 mg/ml) fir 14 Wochen

¢ Titrationsperiode 2 Wochen, mit einer Anfangs-
dosis von zweimal taglich 2,5 mg/kg (gesamt
5 mg/kg/Tag) auf zweimal taglich 5 mg/kg
(gesamt 10 mg/kg/Tag) oder auf zweimal
taglich 10 mg/kg (gesamt 20 mg/kg/Tag),
danach Erhaltungsperiode
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Intervention Kontrolle

Begleitmedikation
e Cannabidiol wird als adjuvante Behandlung zusammen mit AED® verabreicht
¢ Die Dosierungen der begleitenden AED mussten mindestens vier Wochen lang vor dem Screening
stabil gewesen sein und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil bleiben
¢ Nicht-pharmakologische Therapien (z. B. ketogene Diat, VNS) mussten ebenfalls mindestens vier
Wochen vor dem Screening und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil sein

Weitere erlaubte Begleitmedikation
Die Verwendung von Notfallmedikamenten bei Bedarf

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Jegliche neuen Medikamente oder Ma3nahmen gegen Epilepsie (einschlie3lich ketogener Diat und
VNS) oder Anderungen der Dosierung
¢ Gelegentlicher Cannabiskonsum, medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte
Medikamente (einschlie3lich Sativex®)) innerhalb von drei Monaten vor oder wahrend der Studie

¢ Einnahme eines anderen Priifpraparates in einer klinischen Studie innerhalb von sechs Monaten vor
oder wahrend der Studie

¢ Einnahme von Felbamat weniger als ein Jahr vor dem Screening

Y Die Priifsubstanz in Form einer olhaltigen Lésung setzt sich zusammen aus 100 mg/ml Cannabidiol, 79 mg/ml Ethanol,
0,5 mg/ml Sucralose, 0,2 mg/ml Erdbeeraroma, Sesamdl zum Auffillen der Lésung bis 1 ml.

2 Epidyolex-Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung enthalt 100 mg Cannabidiol; sonstige Bestandteile 79 mg Ethanol,
736 mg raffiniertes Sesamdl, 0,0003 mg Benzylalkohol [10].

% Die Kontrollsubstanz (Placebo) setzt sich zusammen aus 79 mg/ml Ethanol, 0,5 mg/ml Sucralose, 0,2 mg/ml Erdbeeraroma,
Sesamol zum Auffiillen der Lésung bis 1 ml.

4 In der Fachinformation zu Epidyolex wird darauf verwiesen, dass die Einnahme konsequent entweder mit 0. ohne Nahrungs-
aufnahme erfolgen sollte, da Nahrung zu einer Erh6hung des Cannabidiolspiegels fiihren kann [10]. In Studie GWEP1424
waren keine Einschrankungen der Nahrungsaufnahme im Zusammenhang mit der Priifsubstanz vorgegeben [14].

® Clobazam zusammen mit Cannabidiol erhielten insgesamt 63,6 % der Studienpopulation von GWEP1424.

Abkurzungen: AED: Antiepileptisches Medikament; VNS: Vagusnerv-Stimulation

Studie GWEP1332 Teil B

Tabelle 5: Charakterisierung GWEP1332 Teil B

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design Studie GWEP1332 (GWPCAREL1) ist eine doppelblinde, placebokontrollierte, zweiteilige
Phase-Il/111-Studie zur Untersuchung der dosisabhangigen Sicherheit und Pharmako-
kinetik von Cannabidiol (Teil A), gefolgt von der Untersuchung Wirksamkeit und
Sicherheit von Cannabidiol (Teil B) bei Kindern und jungen Erwachsenen mit dem
Dravet-Syndrom. Patientinnen/Patienten wurden entweder in Teil A oder Teil B der
Studie aufgenommen; eine Teilnahme in beiden Teil-Studien war nicht moglich.

GWEP1332 Teil B

Studie GWEP1332 Teil B ist eine randomisierte, doppelblinde multizentrische Studie.
Untersucht wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol als adjuvante anti-
epileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo bei Kindern und Jugendlichen (2 bis
18 Jahre) mit dem Dravet-Syndrom. Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte
im Verhaltnis 1:1 auf die Studienarme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo. Die
Behandlungsdauer betrug 14 Wochen.

Population Einschlusskriterien

¢ Patientinnen/Patienten und deren Betreuungsperson waren gewillt und in der Lage
(nach Ansicht des arztlichen Priifpersonals), alle Studienanforderungen zu erfiillen

¢ Patient war mannlich oder weiblich und im Alter zwischen 2 und 18 Jahre
(einschlieflich)

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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o Patientin/Patient hatte eine dokumentierte Krankheitsgeschichte des Dravet-
Syndroms, welches nicht ganzlich durch derzeit verfligbare Antiepileptika
kontrolliert werden konnte

o Patientin/Patient erlitt 4 oder mehr konvulsive Anfélle (d. h. tonisch-klonische,
tonische, klonische, atonische Anfélle) wahrend der ersten 28 Tage der Baseline-
periode

¢ Patientin/Patient nahm ein oder mehrere Antiepileptika in einer Dosis ein, die Uber
einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen unverandert blieb

¢ Jegliche antiepileptische Medikation oder Intervention (einschlief3liich ketogene Diat
oder VNS) waren Uber einen Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening stabil und
Patientin/Patient und Betreuungsperson waren bereit, ein unveréandertes Regime
wahrend der gesamten Studie aufrechtzuerhalten (ketogene Diat und die VNS-
Behand-lungen wurden nicht als Antiepileptika betrachtet)

o Patientin/Patient und/oder Elternteil(e) / gesetzliche Vertreter waren gewillt ihre/n
behandelnde/n Arztin/Arzt und Fachéarztin/Facharzt iiber die Teilnahme an der
Studie zu informieren

¢ Patientinnen/Patienten haben ihr IVRS-Telefontagebuch an mindestens 25 Tagen
der Baselineperiode gefihrt; Patientinnen/Patienten, die sich nicht konform
verhielten, wurden als nicht geeignet fiir die Fortsetzung der Studie eingestuft

Ausschlusskriterien

¢ Patientin/Patient hatte neben Epilepsie weitere klinisch bedeutsame instabile
Erkrankungen

o Patientin/Patient hatte neben Epilepsie weitere klinisch relevante Symptome oder
klinisch bedeutsame Erkrankungen im Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening
oder der Randomisierung

o Patientin/Patient hatte, nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals, klinisch
bedeutsame abnormale Laborbefunde bei Screening oder Randomisierung

o Patientin/Patient hatte klinisch relevante Abweichungen im EKG, die zum Zeitpunkt
des Screenings oder der Randomisierung gemessen wurden

¢ Patientin/Patient hatte zeitgleich eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, welche, nach
Ansicht des arztlichen Priifpersonals, die Beurteilung des EKGs beeintrachtigte

¢ Patientin/Patient wies innerhalb der letzten 2 Jahre vor der Studie oder gegenwartig
eine Alkohol- oder Substanzabhangigkeit auf oder konsumierte taglich 5 oder mehr
alkoholhaltige Getranke

o Patientin/Patient hatte gegenwaértig oder in der Vergangenheit innerhalb 3 Monate
vor dem Eintritt in die Studie Cannabis konsumiert (gelegentlicher Konsum,
medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte Medikamente
(einschlie3lich Sativex®))

e Patientin/Patient war nicht gewillt, wahrend des Studienzeitraums auf die Nutzung
von Cannabis fir gelegentlichen Konsum, medizinisches Cannabis oder synthe-
tische Cannabinoid-basierte Medikamente (einschlief3lich Sativex®) zu verzichten

o Patientin/Patient wies in der Vergangenheit Symptome (z. B. Schwindel, Benom-
menheit, unscharfes Sehen, Herzklopfen, Kraftlosigkeit, Ohnmacht) im Zusam-
menhang mit einem Abfall des Blutdrucks aufgrund von Haltungsschaden auf

¢ Patientin/Patient hatte im Zeitraum von 24 Stunden vor der ersten Studienvisite
Alkohol zu sich genommen und/oder war nicht gewillt auf das Trinken von Alkohol
wahrend der Studie zu verzichten

o Patientin/Patient hatte im Zeitraum von 3 Tagen vor dem Screening Grapefruit oder
Grapefruitsaft konsumiert und/oder war nicht gewillt auf den Konsum wéhrend der
Studie zu verzichten

¢ Bekannte oder vermutete Hypersensitivitdt gegenliiber Cannabinoiden oder einem
Tréagerstoff des klinischen Prifpréaparats (z. B. Sesamdl).

o Patientin oder die Partnerin eines mannlichen Patienten waren im gebéarfahigen
Alter; auRRer sie waren dazu bereit sicherzustellen, dass sie oder der Partner hoch-
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effektive Empfangnisverhitungsmethoden tber die Dauer der Studie und 3 Monate
daruber hinaus anwenden. Hocheffektive Methoden der Empfangnisverhiitung
waren definiert als solche, die allein oder in Kombination, eine geringe Versagens-
haufigkeit aufweisen (d. h. weniger als 1 % pro Jahr), wenn sie durchgehend und
korrekt angewendet werden. Solche Methoden umfassen hormonelle Verhitungs-
mittel, Hormonspiralen / hormonfreisetzende Systeme, zweiseitige Abschnirung
der Eileiter, vasektomierte Partner oder sexuelle Enthaltsamkeit.

Patientin/Patient hatte in den vorherigen 6 Monaten bereits an einer klinischen
Studie mit einem anderen Prifpraparat teilgenommen

Patientin/Patient nahm Felbamat ein und hatte weniger als ein Jahr vor dem
Screening mit der Einnahme begonnen

Jegliche bedeutsame Krankheit oder Erkrankung, die nach Ansicht des arztlichen
Prufpersonals, entweder die Patientin / den Patienten durch die Teilnahme an der
Studie gefahrdete, das Ergebnis der Studie beeinflussen kdnnte oder die Fahigkeit
der Patientin / des Patienten, an der Studie teilzunehmen, beeinflussen konnte.
Patientin/Patient wies bei Screening (Studienvisite 1) oder Randomisierung
(Studienvisite 2) eine erheblich beeintrachtigte Leberfunktion auf, definiert als:

0 ALT >5 x ULN und (TBL > 2 x ULN)

0 ALT oder AST >3 x ULN und (TBL > 2 x ULN oder INR > 1,5)

Dieses Kriterium konnte erst bestétigt werden, wenn die Laborergebnisse verfugbar
waren; Personen, die in die Studie randomisiert worden waren und auf die spater
eines der Kriterien zutraf, wurden von der Studie ausgeschlossen

Einer korperlichen Untersuchung zufolge wies die Patientin / der Patient Anomalien
auf, die, nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals, der sicheren Teilnahme an der
Studie entgegenstanden

Patientin/Patient war zuvor bereits in die Studie randomisiert; Teilnehmende aus
Teil A der Studie konnten nicht an Teil B der Studie teilnehmen

Suizidverhalten in der Vergangenheit oder Suizidabsichten von Typ 4 oder 5 gemaf
C-SSRS bei Screening

Intervention

Screening: N =177

und Zahl der |Randomisierung: N = 120
Patienten e N =61 Cannabidiol
e N =59 Placebo

Ort und Studienzentren
Zeitraum der | Die Studie wurde in 23 internationalen Studienzentren durchgefiihrt: 14 in den USA,
Durchfuihrung |4 in Frankreich, 3 in GroBbritannien, 2 in Polen

Studienzeitraum

Datum des Studienbeginns: 30.03.2015

Datum Studienabschluss: 26.11.2015

Addendum 1: 30.06.2017%

Addendum 2: 13.12.2018?
Priméarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Prozentuale Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle® im Verlauf der
sekundare Behandlung gegeniiber Baseline
Eggpunkte Sekundare Endpunkte
explorative ¢ Anzahl Responder, definiert als = 50%ige Reduktion der Haufigkeit konvulsiver
Endpunkte Anfélle im Vergleich zu Baseline
geman ¢ Anzahl Responder, definiert als eine Reduktion = 25 %, = 75 % oder 100 % der
Studien- Haufigkeit konvulsiver Anfélle gegeniiber Baseline
protokoll e Anzahl Personen mit einer > 25%igen Verschlechterung, -25 bis +25 %, keiner

Veranderung, 25-50%iger Verbesserung, 50-75%iger Verbesserung oder
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

> 75%iger Verbesserung in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu
Baseline

Anzahl Patientinnen/Patienten ohne konvulsive Anfélle
Veranderung der Haufigkeit der Anfélle gesamt

Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle

Veranderung der Haufigkeit von Anfallen nach Subtypen

Auftreten von Anféllen, die nicht in der Baselineperiode stattfanden
Status epilepticus?

Einsatz von Notfallmedikation

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Dauer der Subtypen von Anfallen (CGICSD)

Schlafstdérungen (0-10 NRS)

Tagschlafrigkeit (ESS)

Lebensqualitat (QOLCE)

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-II)

Globaler Betreuer-Eindruck der Verénderung (CGIC)

Zeit bis zur Baseline-Frequenz konvulsiver Anfalle
Plasmakonzentration durch begleitende antiepileptische Medikation
Sicherheit (einschlie3lich C-SSRS)

Subgruppen- |Subgruppenanalysen waren fur den primaren Endpunkt sowie flr Personen mit einer
analysen Reduktion = 25%, = 50 %, = 75 % oder 100% in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle fiir
folgende Subgruppenmerkmale geplant:
o Altersgruppe (2-5, 6-12, 13-18 Jahre)
Geschlecht (mannlich, weiblich)
Region (USA, Rest der Welt)
Einnahme von CLB (ja, nein)
Einnahme von VPA (ja, nein)
Einnahme von STP (ja, nein)
Durchschnittliche Haufigkeit konvulsiver Anfélle pro 28 Tage zu Baseline (nach
Terzentilen: < 1 beobachtet, > 1 beobachtet, < 2 beobachtet, > 2 beobachtet)
¢ Anzahl begleitender antiepileptischer Medikamente (< 3, = 3)
¢ Anzahl friiherer antiepileptischer Medikamente (< 4, = 4)
¢ SCNI1A-Mutation positiv

) Folgende relevante Anderungen wurden fiir das Addendum 1 durchgefiihrt:
Einfuhrung eines Konsortioms (ESC) zur Sicherstellung einer konsistenten Charakterisierung der Anfallssubtypen zwischen
den Landern bzw. Studienzentren, die zu einer Reklassifikation und post hoc durchgefihrten Sensitivitatsanalysen fihrten.
Die Ergebnisse der Priméar- und Sensitivitatsanalyse waren vergleichbar.

2 In Addendum 2 wurden keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Anderungen vorgenommen.

9 Konvulsive Anfalle wurden definiert als tonisch-klonisch, tonisch, klonisch, klonisch oder atonisch und nicht-konvulsive Anfalle
als myoklonische, zéhlbare partielle und andere partielle oder Anfélle mit Absencen.

4 Status epilepticus ist definiert als jeder Anfall mit einer Dauer von 30 Minuten oder langer.

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CLB: Clobazam; CGIC: Caregiver Global
Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Duration; C-SSRS: Columbia-Suicide
Severity Rating Scale; ESS: Epworth Sleepiness Scale; INR: International Normalised Ratio; IVRS: Interactive Voice Response
System; NRS: Numerical Rating Scale; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; STP: Stiripentol; TBL: Gesamtbilirubin;
ULN: Obergrenze firr die Normalwerte; Vineland-II: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition; VNS: Vagusnerv-
Stimulation; VPA: Valporinsaure.
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a) Fur Personen, die bei Studienvisite 8 nicht in die offene Extensionsstudie Ubergegangen sind oder fiir diejenigen, die die
Studien-medikation abgebrochen und ausgeschlichen haben. Personen, die die Behandlung abgeschlossen haben, sich
jedoch gegen eine Teilnahme an der Extensionsstudie entschieden oder diejenigen, die die Studienteilnahme vorher
abbrachen, erhielten wochentliche (+ 3 Tage) Anrufe zur Nachbeobachtung der Sicherheit von Studienvisite B9 (oder ab
dem Tag der endgliltigen Dosierung) bis zu Studienvisite B10.

b) Fir Personen, die nicht in die offene Extensionsstudie libergegangen sind oder diejenigen, die die Studienteilnahme abge-
brochen haben; kann telefonisch erfolgen.

Abbildung 2: Studiendarstellung GWEP1332 Teil B

Studie GWEP1332 Teil B ist eine doppelblinde, randomisierte Studie von Cannabidiol
20 mg/kg/Tag als adjuvante antiepileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo uber
14 Wochen.

An das Screening schloss sich eine 28-tagige Baselineperiode an, in der die Studienteilnehmenden
mindestens vier Krampanfalle (tonisch-klonische, tonische, klonische, atonische Anfalle) erleiden
mussten. Im nachsten Schritt erfolgte die Randomisierung im Verhaltnis 1:1 und eine 14-tagige
Titrationsperiode, in der die entsprechenden Studienarme auf die gewtinschte Dosis des Prif- oder
Kontrollpraparates auftitriert wurden. Daran schloss sich die 12-wdchige Erhaltungsperiode an,
sodass sich insgesamt eine Behandlungsdauer von 14 Wochen ergibt. Nach Ende der Studien-
medikation war es fir die Studienteilnehmenden mdglich die Behandlung in einer offenen Exten-
sionsstudie fortzusetzen (innerhalb von 7 Tagen). Fir alle, die nicht direkt in die Extensionsstudie
Ubergingen, erfolgte eine schrittweise Reduktion (Ausschleichen) der Dosis tUber 10 Tage (10 %
pro Tag) und eine vierwdchige Nachbeobachtung.

Die relevanten Anderungen des Studienprotokolls der Studie GWEP1332 Teil B (Studienbeginn
30.03.2015) sind in Tabelle 6 aufgefiihrt, Anderungen eins bis vier erfolgten vor Studienbeginn.
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Tabelle 6: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der Studie GWEP1332 Teil B

Protokollversion

Wesentliche Protokollanderungen

Amendment 5
(30.03.2015)

Das Protokoll wurde nie bei entsprechenden Behorden eingereicht oder an einem
Untersuchungsstandort umgesetzt.
¢ Adaption verschiedener statistischer Methoden.
¢ Es wurde festgelegt, dass die Studienteilnehmenden nach Alter (2-5, 6—-12 und
13-18 Jahre) uiber die Behandlungsarme verteilt werden.
e Erh6hung der Anzahl der bendtigten Personen von 80 auf 100.

Amendment 6
(31.03.2015)

Landerspezifische Protokollanderungen; das Protokoll wurde nie bei entsprechenden
Behorden eingereicht oder an einem Untersuchungsstandort umgesetzt.

Amendment 7
(29.05.2015)

e Anderung der Analysen der primaren und sekundaren Endpunkte fiir die
gesamte Behandlungsperiode, welche die Titrierungsperiode und die
Erhaltungsperiode beinhaltet.

o Erganzung von Sensitivitatsanalysen fur den priméaren Endpunkt und
Anpassung der Methodik fur einige Sensitivitdtsanalysen.

e Erganzung des Einschlusskriteriums, um nur Personen einzubeziehen, die ihr
IVRS-Tagebuch an mindestens 25 Tagen der Baselineperiode abgeschlossen
haben.

o Erganzung der Messung der Plasmakonzentration begleitender antiepileptischer
Medikamente als sekundarer Endpunkt fiir alle Patientinnen/Patienten.

e Erganzung, dass, wenn sich die Plasmakonzentrationen der begleitenden anti-
epileptischen Behandlung nach Verabreichung der Prifsubstanz andern sollten,
die Dosierung der begleitenden antiepileptischen Behandlung nach Absprache
mit dem medizinischen Priifpersonal je nach klinischem Bedarf angepasst
werden konnte.

o Erlauterung der Einschlusskriterien fur konvulsive Anfélle, dass als Bezug fur die
Eignung einer Person nur die ersten 28 Tage der Baselineperiode herange-
zogen werden sollen; fur die statistische Auswertung werden jedoch die Daten
aller Tage verwendet und auf den Durchschnitt Gber 28 Tage adjustiert.

¢ Klarung der Verwendung der C-SSRS nur bei Personen, die nach Meinung des
arztlichen Prifpersonals fahig sind das Instrument zu verstehen und die Fragen
beantworten zu kénnen.

Amendment 8
(Juli 2015)

Protokollanderung 8 und das entsprechende Protokoll Version 9 sind lander-
spezifisch (nur Frankreich).

Abkirzungen: C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; IVRS: Interactive Voice Response System.

Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention in Studie GWEP1332 Teil B

Intervention Kontrolle
CannabidiolV (Epidyolex)? Placebo®
Dosierung und Art der Anwendung® Dosierung und Art der Anwendung®

e 20 mg/kg/Tag

e Zweimal taglich (morgens und abends) als orale
Losung (100 mg/ml) fur 14 Wochen

¢ Titrationsperiode 2 Wochen, mit einer Anfangs-
dosis von zweimal taglich 2,5 mg/kg (gesamt
5 mg/kg/Tag) auf zweimal taglich 10 mg/kg
(gesamt 20 mg/kg/Tag), danach
Erhaltungsperiode

Wie Intervention
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Intervention Kontrolle

Begleitmedikation
e Cannabidiol wird als adjuvante Behandlung zusammen mit AED® verabreicht
¢ Die Dosierungen der begleitenden AED mussten mindestens vier Wochen lang vor dem Screening
stabil gewesen sein und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil bleiben
¢ Nicht-pharmakologische Therapien (z. B. ketogene Diat, VNS) mussten ebenfalls mindestens vier
Wochen vor dem Screening und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil sein

Weitere erlaubte Begleitmedikation
Die Verwendung von Notfallmedikamenten bei Bedarf

Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Jegliche neuen Medikamente oder Mal3nahmen gegen Epilepsie (einschlielich ketogener Diat und
VNS) oder Anderungen der Dosierung innerhalb von vier Wochen vor oder wihrend der Studie
¢ Gelegentlicher Cannabiskonsum, medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte
Medikamente (einschlie3lich Sativex®)) innerhalb von drei Monaten vor oder wahrend der Studie
¢ Einnahme eines anderen Priifpraparates in einer klinischen Studie innerhalb von sechs Monaten vor
oder wahrend der Studie

Y Die Priifsubstanz in Form einer élhaltigen Lésung setzt sich zusammen aus 100 mg/ml Cannabidiol, 79 mg/ml Ethanol,
0,5 mg/ml Sucralose, 0,2 mg/ml Erdbeeraroma, Sesamdl zum Auffillen der Losung bis 1 ml.

2 Epidyolex-Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung enthalt 100 mg Cannabidiol; sonstige Bestandteile 79 mg Ethanol,
736 mg raffiniertes Sesamal, 0,0003 mg Benzylalkohol [10].

% Die Kontrollsubstanz (Placebo) setzt sich zusammen aus 79 mg/ml Ethanol, 0,5 mg/ml Sucralose, 0,2 mg/ml Erdbeeraroma,
Sesamol zum Auffiillen der Lésung bis 1 ml.

4 In der Fachinformation zu Epidyolex wird darauf verwiesen, dass die Einnahme konsequent entweder mit 0. ohne Nahrungs-
aufnahme erfolgen sollte, da Nahrung zu einer Erh6hung des Cannabidiolspiegels fiihren kann [10]. In Studie GWEP1332
Teil B wurde die Priifsubstanz ohne Riicksicht auf die Mahlzeiten eingenommen [12].

® Clobazam zusammen mit Cannabidiol erhielten insgesamt 65 % der Studienpopulation GWEP1332 Teil B.

Abkirzungen: AED: Antiepileptisches Medikament; VNS: Vagusnerv-Stimulation

2.3 Endpunkte

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt. Nachweise gemal § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitat, beurteilt. Dazu wurden das Dossier zur Nutzen-
bewertung von Cannabidiol, der zugehorige Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die
in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ergéanzend wurden eigene Recherchen
durchgefihrt.
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Tabelle 8: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studien GWEP1424 und GWEP1332

Teil B
Durch den pU als Ibne\(/jvirrtﬁ%tzzrl]s-
Endpunkt Kategorie |patientenrelevant - ?
bewertet patientenrelevant
bewertet

Studie GWEP1424
D Mortalitat - -
Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle? ja ja
Veranderung der Haufigkeit der Anfélle gesamt nein ja
Anzahl Tage ohne konvulsive Anfalle® nein nein
Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver ia ia
Anfalle? : :
Veranderung der Subtypen von Anfallen® nein nein
Status epilepticus ja ja
Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung i i
(mittels CGIC) Morbiditat J J
Dauer der Anfélle (mittels CGICSD) nein ja
Epilepsiebedingte Hospitalisierung nein ja
Schlafstérungen (mittels 0—-10 NRS) nein ja
Tagesschlafrigkeit (mittels ESS) nein nein
Bewertung des adaptiven Verhaltens i i
(mittels Vineland-II) J J
Bewertung des kognitiven Verhaltens nein »
(mittels CAB) J
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie - . .
(mittels QOLCE) Lebensqualitat ja ja
Unerwiinschte Ereignisse® ) ) ja ja

— - Sicherheit : :
Suizidalitat (mittels C-SSRS) nein ja
GWEP1332 Teil B
D Mortalitat - -
Prozent_uale Ve[anderung der Haufigkeit KA a
konvulsiver Anfalle? i
Veranderung der Haufigkeit Anfélle gesamt kA ja
Anzahl Personen ohne konvulsive Anfalle® o k.A.7) nein

. — - Morbiditat

Verﬁlnderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver KA a
Anfalle? i
Veranderung der Subtypen von Anfallen® kA nein
Status epilepticus kA ja
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Durch den pU als Ibne\(/jvirrtﬁ%tzzrl]s-
Endpunkt Kategorie |patientenrelevant - ?
bewertet patientenrelevant
bewertet

Zeit bis zur Baseline-Frequenz konvulsiver KA nein
Anfélle o
Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung KA i
(CGIC) A J
Dauer der Anfélle (mittels CGICSD) kA7 ja
Epilepsiebedingte Hospitalisierung kA7 ja
Schlafstérungen (mittels 0-10 NRS) kA7 ja
Tagschlafrigkeit (mittels ESS) kA nein
Bewertung des adaptiven Verhaltens KA i
(mittels Vineland-II) o J
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie - 7 .
(mittels QOLCE) Lebensqualitat k.A. ja
Unerwiinschte Ereignisse® kA7 ja

— - Sicherheit :
Suizidalitat (mittels C-SSRS) kA7 ja

D Mortalitat nicht als eigenstandiger Endpunkt erfasst; Todesfalle sind im Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben worden.

2 Konvulsive Anfille beinhalten alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen und atonsichen Anfalle.

3 Der Endpunkt wird per se als patientenrelevant angesehen. Die Anzahl an Personen ohne konvulsive Anfélle ist bereits durch
den Endpunkt "Haufigkeit konvulsiver Anfalle* umfasst. Der Endpunkt lasst keinen Rickschluss auf das Ausbleiben eines
Anfalls an den jeweiligen Tagen zu, noch impliziert sie eine reduzierte Krankheitslast durch eine verminderte Anfallshaufigkeit
(da mehrere Anfélle kumuliert an einem Tag auftreten kdnnten).

4 Nicht-konvulsive Anfélle beinhalten alle myoklonischen, z&hlbar partiellen und andere partielle Anfalle oder Absencen.

% Als Subtypen sind im Studienprotokoll folgende Anfélle definiert: atonische, tonische, tonisch-klonische, klonische, myoklo-
nische, Absencen (typische und atypische), zéhlbare partielle und andere partielle Anfélle. Der Endpunkt wird per se als
patientenrelevant angesehen, allerdings werden die Subtypen in den 3 Kategorien (konvulsiv, nicht-konvulsiv und gesamt)
bereits miterfasst und werden daher nicht mehr gesondert bertcksichtigt.

® Todesfalle wurden im Rahmen Sicherheitsbewertung erfasst.

" Der pU hat die Studie GWEP1332 nicht im Nutzendossier zu Cannabidiol AWG A dargestellt. Begriindung fir Nichtberiick-
sichtigung der Studie: Keine Dosierung nach Fachinformation.

Abkirzungen: CAB: Cognitive Assessment Battery; CGIC: Caregiver Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global
Impression of Change in Seizure Duration; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; ESS: Epworth Sleepiness Scale;
k.A.: keine Angabe; NRS: Numerical Rating Scale; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QOLCE: Quality of Life in Childhood
Epilepsy; Vineland-1I: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition.

Mit dem Dossier zu Cannabidiol legt der pU Unterlagen fur die Endpunkte vor, die in dieser Nutzen-
bewertung als nicht patientenrelevant eingeschatzt werden. Diese Endpunkte werden nachfolgend
mit entsprechender Begriindung der Einschatzung aufgefiihrt.

Veranderung der Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle

Zur Beurteilung einer Veranderung in der Haufigkeit epileptischer Anfélle werden im Rahmen der
Studien GWEP1424 und GWEP1332 Teil B verschiedene Endpunkte untersucht. Unterschieden
werden dabei die konvulsiven Anfélle von den nicht-konvulsiven Anfallen:
e Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle im Verlauf der Behandlung gegeniber
Baseline (primérer Endpunkt GWEP1424)
e Prozentuale Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle im Verlauf der Behandlung
gegenlber Baseline (primarer Endpunkt GWEP1332 Teil B)
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¢ Responderanalysen:
a) Anzahl Responder, definiert als eine =50%ige Reduktion der Haufigkeit konvulsiver
Anfélle im Vergleich zu Baseline
b) Anzahl Personen mit einem Anstieg von > 25 %, Anstieg = 0 bis < 25 %, Reduktion >0
bis < 25 %, Reduktion = 25 % auf <50 %, Reduktion = 50 %auf < 75 % oder Reduktion
=75 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu Baseline (nur GWEP1424)
c) Anzahl Personen mit einer >25%igen Verschlechterung, -25 bis +25% keiner
Verédnderung, 25-50%iger Verbesserung, 50—75%iger Verbesserung oder > 75%iger
Verbesserung in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu Baseline (nur
GWEP1332 Teil B)
d) Anzahl Responder, definiert als solche mit einer Reduktion = 25 %, = 75 % oder 100 % in
der Haufigkeit konvulsiver Anfalle gegentiber Baseline (insgesamt und 4-wéchentlich)
¢ Anzahl Tage ohne konvulsive Anfalle (nur GWEP1424)
e Anzahl Personen ohne konvulsive Anfélle (nur GWEP1332 Teil B)
e Zeit bis zur Baseline-Frequenz konvulsiver Anfélle
o Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle
¢ Veranderung der Haufigkeit der Anfélle gesamt
e Veranderung der Subtypen von Anfallen

Das DS ist durch eine Vielzahl von epileptischen Anféllen und eine hohe Anfallshaufigkeit gekenn-
zeichnet. Die Veranderung der Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle wird daher per
se als patientenrelevant erachtet. Als konvulsive Anfélle werden im Rahmen der Studie alle tonisch-
klonischen, tonischen, klonischen oder atonischen Anfélle betrachtet. Zu den nicht-konvulsiven
Anfallstypen gehdren myoklonische Anfélle, zéhlbare partielle und andere partielle Anfalle oder
Absencen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden, neben dem primaren Endpunkt, die
Responder mit einer Reduktion / einem Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfélle, die Haufigkeit
nicht-konvulsiver Anfélle und der Anfélle gesamt als relevant erachtet. Alle weiteren Endpunkte zur
Veranderung der Anfélle werden nicht herangezogen, da die wesentlichen patientenrelevanten
Aspekte bereits durch die dargestellten Endpunkte wiedergegeben werden. AuRerdem erscheinen
Informationen zur Anfallsfreiheit bezogen auf alle Anfélle von Interesse, da nicht nur konvulsive
Anfélle als relevant erachtet werden.

Tagesschlafrigkeit mittels Epworth Sleepiness Scale

Die Tagesschléafrigkeit wurde mittels Epworth Sleepiness Scale (ESS) erhoben. Die ESS ist ein
Fragebogen entwickelt zur Selbsteinschatzung der Tagesschlafrigkeit. In den Studien GWEP1424
und GWEP1332 Teil B ist der Fragebogen durch die Betreuungsperson der Patientin bzw. des
Patienten ausgefillt worden.

Mit dem Fragebogen wird fir 8 typische Alltagssituationen untersucht, wie wahrscheinlich es ist
einzuschlafen, anstatt nur Mldigkeit zu fihlen. Als Bezugszeitraum wird die gewohnte Lebens-
weise in letzter Zeit angegeben. Es wird unterschieden zwischen keiner (0 Punkte), einer geringen
(1 Punkt), einer mittleren (2 Punkte) und einer hohen (3 Punkte) Wahrscheinlichkeit einzuschlafen.
Zur Auswertung des Fragebogens wird die Summe der Einzelantworten berechnet, d. h. der
Gesamtwert kann zwischen 0 und 24 liegen. Ein Gesamtwert > 10 wird als erhbéhte Tages-
schlafrigkeit und somit als abnormal bewertet (11-12: Leichte UbermafRige Tagesschlafrigkeit; 13—
15: Moderate GibermaRige Tagesschlafrigkeit; 16—24: Schwere Ubermafiige Tagesschlafrigkeit). Zu
den 8 Alltagssituationen gehdoren: 1) im Stuhl sitzen und lesen, 2) Fernsehen, 3) inaktiv bei einer

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Gemeinsamer
Seite 26 Bundesausschuss

Veranstaltung sitzend (Kino, Theater, Treffen), 4) als Mitfahrer im Auto fir mindestens 1 Stunde
ohne Pause, 5) Hinlegen nachmittags, wenn die Umsténde es zulassen, 6) wahrend einer Unter-
haltung, 7) beim Sitzen nach dem Mittagessen, 8) in einem Auto, welches fir ein paar Minuten an
der Ampel hélt. Bei der ESS handelt es sich um ein generisches Instrument zur Untersuchung der
Tagesschlafrigkeit. Eine Valdierung des Fragebogens erfolgte in einer gesunden Population und
unter anderem bei Personen mit Narkolepsie. Der pU legt weder Unterlagen zur Valdierung der
ESS bei DS oder Epilepsieerkrankungen vor noch bewertet er den Endpunkt in seinem Nutzen-
dossier zu Cannabidiol als patientenrelvant. Dieser Einschatzung wird gefolgt, da die Fremdein-
schatzung im vorliegenden Kontext als schwierig erachtet wird und einige der abgefragten
Situationen nicht zutreffen kénnen, z. B. bei Kleinkindern [15,16].

2.3.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergadnzend dargestellten

Endpunkte (s. Tabelle 8) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das Ergebnis

der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in Tabelle 9 bis
Tabelle 12.

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Mortalitat
Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B
sierung

Mortalitat ist in den vorliegenden Studien nicht als eigenstandiger Endpunkt erfasst.
Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben (siehe Tabelle 12).

Tabelle 10: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Veranderung der Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle
Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B
sierung

Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle

Konvulsive Anfélle sind definiert als tonisch-klonische, tonische, klonische oder
atonische Anfalle. Die (prozentuale, nur GWEP1332 Teil B) Veranderung der Haufigkeit
aller konvulsiven Anfalle wird Gber die gesamte Behandlungszeit (Titrations- und Erhal-
tungszeitraum) der Studie im Vergleich zu Baseline bewertet. Anzahl sowie Art des kon-
vulsiven Anfalls wird téaglich von der Patientin / dem Patienten oder der Betreuungsper-
son mittels sprachgestiitztem, elektronischem Telefontagebuch (IVRS) erfasst und klas-
sifiziert. Die Betreuungspersonen erhielten vor Studienbeginn (wahrend Baselineperiode
und Screening) ein Training zum richtigen Umgang mit dem IVRS. Aus Konsistenz-
grunden sollte die Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe Betreuungsperson
erfolgen (idealerweise am Tag des Besuchs oder anderweitig innerhalb von 3 Tagen).

Responderanalysen
Dariiber hinaus wurden im Rahmen der Studie folgende Responderanalysen hinsichtlich
der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle durchgefihrt:
a) Anzahl Responder, definiert als eine = 50%ige Reduktion der Haufigkeit konvulsiver
Anfélle im Vergleich zu Baseline

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Seite 27

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunktkategorie Morbiditat

b) Anzahl Personen mit einem Anstieg von > 25 %, Anstieg = 0 bis < 25 %, Reduktion
> 0 bis < 25 %, Reduktion = 25 auf < 50 %, Reduktion = 50 auf < 75 % oder
Reduktion = 75 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu Baseline
(nur GWEP1424)

c) Anzahl Personen mit einer > 25%igen Verschlechterung, -25 bis +25 % keiner
Veranderung, 25-50%iger Verbesserung, 50-75%iger Verbesserung oder
> 75%iger Verbesserung in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu
Baseline (nur GWEP1332 Teil B)

d) Anzahl Responder, definiert also solche mit einer Reduktion = 25 %, = 75 % oder
100 % der Haufigkeit konvulsiver Anfélle gegentiber Baseline (insgesamt und
4-woéchentlich)

Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle

Nicht-konvulsive Anfalle sind definiert als myoklonische Anfélle, zahlbare partielle und
andere partielle Anfalle oder Absencen. Die Veranderung der Haufigkeit aller nicht-
konvulsiven Anfalle wird Uber die gesamte Behandlungszeit (Titrations- und Erhaltungs-
zeitraum) der Studie im Vergleich zu Baseline bewertet. Die Anzahl sowie die Art des
nicht-konvulsiven Anfalls wird taglich von der Patientin / dem Patienten oder der Betreu-
ungsperson mittels sprachgestiitztem, elektronischem Telefontagebuch (IVRS) erfasst
und klassifiziert. Die Betreuungspersonen erhielten vor Studienbeginn (wéhrend Base-
lineperiode und Screening) ein Training zum richtigen Umgang mit dem IVRS. Aus Kon-
sistenzgriinden sollte die Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe Betreuungs-
person erfolgen.

Veranderung der Anfalle gesamt

Anfélle gesamt sind definiert als die Kombination konvulsiver (tonisch-klonische,
tonische, klonische oder atonische) und nicht-konvulsiver (myoklonische, zahlbare
partielle und andere partielle Anfélle oder Anfélle mit Absencen) Anfélle.

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte taglich ab der Screeningvisite Uber den
gesamten Behandlungszeitraum der Studie mittels IVRS.

Die Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der Studie GWEP1424. Fir
die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswertungen vor. In beiden
Studien wruden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitgehend nachvollziehbar. Unklar bleibt,
ob Patientinnen/Patienten, die geistig und korperlich fahig waren eine Bewertung ihrer
Anfélle vorzunehmen, ebenfalls ein Training zum Umgang mit dem elektronischen
Telefontagebuch erhielten. Zudem erscheint eine Erhebung und Klassifizierung der
epileptischen Anfélle durch die Patientinnen/Patienten selbst als schwierig.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die Erhebung der Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfalle erfolgte standar-
disiert mittels sprachgesteuertem, elektronischen Telefontagebuch (IVRS). Ein unab-
hangiges ESC definierte die Anfallstypen und Gberprufte die durch das IVRS vorgenom-
mene Klassifizierung der Anfélle. Sofern ein Anfallstyp seitens ESC reklassifiziert
werden musste, wurden die Betreuungspersonen durch das Prifpersonal kontaktiert
und nochmals geschult, sodass der Anfall ab dem Zeitpunkt mittels IVRS korrekt klassi-
fiziert wurde. Angaben zu Dauer und Inhalten der Schulung wurden nicht identifiziert.
Aus Konsistenzgrunden sollte die Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe
Betreuungsperson erfolgen. Die Anfélle wurden folgenden Typen zugeordnet: tonisch-
klonisch, tonisch, klonisch, atonsich, myoklonisch, zahlbar partiell, andere patrtiell,
Absencen. Zahlbare partielle Anfalle wurden definiert als partielle/fokale Anfélle mit
einer motorischen oder einer Verhaltenskomponente, die es ermdglichten solche Anfalle
leicht zu identifizieren und damit zu zahlen. Andere partielle Anfalle wurden definiert als
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Partial-/Fokalkrampfanfalle, die schwer zu identifizieren und daher schwer zu erkennen
(zéhlbar) sind, z. B. solche ohne motorische Komponente oder mit unveréandertem
Bewusstsein. Die Erhebung der Anfallshaufigkeit wird insgesamt als adaquat erachtet.
Zur Validierung der angegebenen Responseschwellen legt der pU keine Unterlagen vor.
Eine Reduktion der Anfallshaufigkeit ist aufgrund der schweren Symptomatik bei Perso-
nen mit DS ein priméres Therapieziel und daher von hoher klinischer Relevanz. Und
auch in der Leitlinie der EMA zu klinischen Studien bei epileptischen Erkrankungen
werden diese als wichtige Effektvariabeln angegeben [9].

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird als patientenrelevant bewertet.

Die Erkrankung DS ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl von Anféllen, die bereits im
ersten Lebenjahr auftreten. Neben konvulsiven Anféllen treten nach dem ersten Lebens-
jahr auch andere Arten von Anféllen auf. Das DS ist eine der am stéarksten behand-
lungsresistenten Formen der Epilepsie [27]. Dabei sind alle Anfallsarten sehr refraktar
gegenuber konventionellen antiepleptischen Therapien, insbesondere in den ersten
Jahren der Erkrankung. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich
der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse des Endpunktes werden fur die Nutzenbewertung von Cannabidiol
herangezogen.

Endpunkt

Status epilepticus

Operationali-
sierung

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Status epiliepticus ist definiert als jegliche Art von Anfall (konvulsiv und nicht-konvulsiv),
der 30 Minuten oder langer andauert. Die Erhebung erfolgt taglich mittels sprachgesteu-
ertem elektrischem Telefontagebuch (IVRS) durch die Patientin / den Patienten oder die
Betreuungsperson. Aus Konsistenzgrinden sollte die Erfassung des Endpunktes immer
durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte taglich ab der Screeningvisite Uber den
gesamten Behandlungszeitraum der Studie mittels IVRS.

Die Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der Studie GWEP1424. Fir
die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswertungen vor. In beiden
Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgeftihrt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Unklar bleibt, ob Patientinnen/Patienten, die
geistig und korperlich fahig waren eine Bewertung ihrer Anfélle vorzunehmen, ebenfalls
ein Training zum Umgang mit dem elektronischen Telefontagebuch erhielten. Zudem
erscheint eine Erhebung und Klassifizierung der epileptischen Anfalle durch die
Patienten/Patientinnen selbst als schwierig.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Das Auftreten eines Status epilepticus erfolgte standardisiert mittels sprachgesteuer-
tem, elektronischen Telefontagebuch (IVRS). Darlber hinaus wurde unterschieden, ob
es sich dabei um einen konvulsiven oder nicht-konvulsiven Anfallstyp handelte. Ein
unabhéngiges ESC definierte die Anfallstypen und Uberprifte die durch das IVRS vor-
genomme Klassifizierung der Anfélle. Aus Konsistenzgriinden sollte die Erfassung des
Endpunktes immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen. Sofern ein Anfallstyp
seitens ESC reklassifiziert werden musste, wurden die Betreuungspersonen durch das
Prufpersonal kontaktiert und nochmals geschult, sodass der Anfall ab dem Zeitpunkt
vom IVRS korrekt klassifiziert wurde. Angaben zu Dauer und Inhalten der Schulung

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Gemeinsamer
Seite 29 Bundesausschuss

Endpunktkategorie Morbiditat

wurden nicht identifiziert. Die Erhebung des Endpunktes wird insgesamt als adaquat
erachtet.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt “Status epilepticus” wird als patientenrelevant bewertet.

Bei einem Status epilepticus handelt es sich per Definition um eine langandauernde
epileptische Aktivitat, je nach Anfallstyp auch mit Bewusstseinsstérungen verbunden.
Episoden von Status epilepticus sind sehr belastende Ereignisse, dessen Komplikatio-
nen lebensbedrohlich sein kdnnen. Neben einer signifikanten Reduzierung und Dauer
von Krampfanféllen hat die Vermeidung von Status epilepticus die hdchste Prioritat in
der Behandlung [2,7,26]. Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich
der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krank-heitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse des Endpuntkes werden fur die Nutzenbewertung von Cannabidiol
herangezogen.

Endpunkt Globaler Betreuer-Eindruck der Veréanderung (CGIC)

Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B
sierung

Mittels CGIC wurde der allgemeine Funktionsstatus der Patientin / des Patienten durch
die Betreuungsperson bewertet. Die Betreuungsperson wurden jeweils vor Einleitung
der Studienmedikation wahrend Studienvisite 2 (Tag 1) gebeten, eine kurze schrifliche
Charakterisierung tber den Gesamtzustand der Patientin / des Patienten abzugeben,
als Merkhilfe bei spateren Studienvisiten. In den darauffolgenden Studienvisiten sollte
mit Beginn der Studienbehandlung der Gesamtzustand des Kindes mittels 7-teiliger
Skala (Vergleich des Zustandes jetzt mit dem Zustand vor der Behandlung, siehe
Studienvisite 2) bewertet werden. Niedrige Werte auf der Skala entsprechen einer
Verbesserung des Gesundheitszustandes (sehr stark verbessert (1), stark verbessert
(2), geringfugig verbessert (3), keine Veranderung (4), geringfugig verschlechtert (5),
stark verschlechtert (6), sehr stark verschlechtert (7)). Aus Konsistenzgriinden sollte
die Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen.
Eine Bewertung der Skala erfolgt fir die Verbesserung des Gesundheitszustandes
(Responder-Punktwerte 1, 2 und 3) sowie fir die Veranderung gegeniiber Baseline.

Erhebungszeitpunkte

Erhebung erfolgte wahrend Studienvisite 2 (Tag 1), 3, 4, 6 und 8.

Die Auswertung erfolgte fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation der Studie
GWEP1424. Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswer-
tungen vor. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population
durchgefuhrt.

Bewertung Operationalisierung
Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Mit dem CGIC wird der Gesamtzustand der Patientin / des Patienten erfasst und bewer-
tet, inwieweit sich seit Beginn der Therapie eine Verbesserung oder Verschlechterung
des Gesundheitszustandes einstellte. Dazu musste an den geplanten Erhebungszeit-
punkten von der Betreuungsperson der Patientin / des Patienten eine Frage zum
Gesamtzustand beantwortet werden. Die Bewertung erfolgt auf einer 7-teiligen Skala
von sehr stark verbessert (1) bis sehr stark verschlechtert (7). Aus Konsistenzgriinden
sollte die Einschatzung immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen. Die
Erfassung des Endpunktes erscheint entsprechend standardisiert und valide.

Zur Validitat des Instrumentes konnten weder aus den Unterlagen des pU sowie aus
einer orientierenden Recherche Informationen identifiziert werden, sodass eine
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abschlieBende Bewertung nicht getroffen werden kann. Problematisch ist zudem, dass
keine Selbsteinschatzung durch die Patientin / den Patienten, sondern eine Fremdein-
schéatzung durch die Betreuungsperson erfolgt. Im Kontext der DS-Erkrankung, die mit
milden bis schweren kognitiven Beeintrachtigungen einhergeht und bei der auch sehr
junge Personen (ab 2 Jahren) betroffen sind, erscheint eine Selbsteinschatzung durch
die Patientinnen und Patienten jedoch schwer umsetzbar, weshalb die Erhebung des
Endpunktes durch die Betreuungsperson als angemessen angesehen wird. Jegliche
Veranderung im Sinne einer Verbesserung des Gesundheitszustandes wird als relevant
erachtet, auch wenn die Einschatzung des Gesundheitszustandes subjektiv durch
Fremdbeurteilung erfolgt. Aufgrund der erforderlichen intensiven Betreuung der betrof-
fenen Person ist davon auszugehen, dass hier eine adaquate Einschatzung durch die
Betreuungsperson moglich ist.

Patientenrelevanz

Die Einschatzung der Patientin / des Patienten hinsichtlich der Veranderung des
allgemeinen Funktionsstatus wird als patientenrelevant bewertet.

In der vorliegenden Therapiesituation DS soll die pflegende Person den aktuellen
Gesundheitszustand der Patientin / des Patienten bewerten. Grundsatzlich wird die
Selbsteinschatzung der Patientin / des Patienten zum Krankheitszustand im Vergleich
zu einer Fremdeinschéatzung fur die Nutzenbewertung bevorzugt. Im vorliegenden An-
wendungsgebiet gestaltet sich die Erhebung in Form einer Selbsteinschatzung jedoch
schwierig, sodass auch die Einschatzung der betreuenden Person im Rahmen der
Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Der Endpunkt wird als patientenrelevant erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse des Endpuntkes werden nachfolgend dargestellt.

Endpunkt Dauer der Anfélle (CGICSD)
Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B
sierung

Die Dauer der Anfalle wurde mittels CGICSD erhoben. Auf einer dreistufigen Skala soll
eingeschéatzt werden, wie sich die durchschnittliche Dauer der Anfalle mit der Behand-
lung im Vergleich zu Baseline verandert hat. Die Angabe der durchschnittlichen Dauer
zu Baseline diente als Merkhilfe fir die spatere Ehebung des Endpunktes. Die Bewer-
tung erfolgte durch die Betreuungsperson der Patientin / des Patienten. Niedrigere
Werte auf der Skala entsprechen einer kirzeren Anfallsdauer (Verringerung der
durchschnittlichen Dauer (1), keine Veranderung (2), Erhéhung der durchschnittlichen
Dauer (3)).

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu Baseline und zu Studienvisite 8 (EoT).
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population der Studien GWEP1424 und

GWEP1332 Teil B. Auswertungen fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation liegen
weder fir Studie GWEP1424 noch fir Studie GWEP1332 Teil B vor.

Bewertung Operationalisierung
Die Operationalsierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Mithilfe des CGICSD wurde der Gesamteindruck zur durchschnittlichen Dauer der
Anfélle ermittelt. Die Erhebung erfolgte durch die betreuende Person. Diese wurde vor
Beginn der Studienbehandlung (Studienvisite 2, Tag 1) gebeten die durschnittliche
Dauer der Anfélle der Petientin / des Patienten zu beschreiben. Diese Beschreibung
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diente als Gedachtnisstitze fir die 2. Erhebung des CGICSD zum Ende der Behand-
lung (Studienvisite 8). Auf einer dreistufigen Skala wurde fir jeden Anfalls-Subtyp einge-
schatzt, wie sich die durchschnittliche Dauer der Anfélle (Zustand jetzt mit dem Zustand
vor der Behandlung) verandert hat. Niedrigere Werte auf der Skala entsprechen einer
kurzeren Anfallsdauer (Verringerung der durchschnittlichen Dauer (1), keine Verande-
rung (2), Erhdrung der durchschnittichen Dauer (3)).

Die Dauer eines Anfalls lasst keine direkte Schlussfolgerung auf die Haufigkeit und
Schwere epileptischer Anfélle zu. Dartber hinaus ist unklar wie sensitiv relevante Ver-
anderungen der Anfallsdauer durch die subjektive Bewertung der Betreuungsperson
erfasst werden konnen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt “CGICSD* wird als patientenrelevant erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Validitat des Endpunktes wird kritisch gesehen; auf eine Darstellung der Ergebnisse
des CGICSD wird verzichtet. Schwere und lang andauernde epileptische Anfalle sind
Uber den Endpunkt "Status epilepticus" abgedeckt.

Endpunkt Epilepsiebedingte Hospitalisierung

Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

sterung Epilepsiebedingte Hospitalisierungen umfassen die Anzahl der stationaren Kranken-
hausaufenthalte, die nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals epilepsiebedingt waren.
Die epilepsiebedingten Krankenhausaufenthalte wurden durch die Betreuungsperson
gemeldet und entsprechend im CRF dokumentiert.
Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu jeder Studienvisite ab Visite 2 (Tag 1) Uber
den gesamten Studienzeitraum (einschleiBlich Sicherheits-Follow-up) im Rahmen der
Erhebung der schwerwiegenden Nebenwirkungen (SUE).
Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation der Studien GWEP1424
und GWEP1332 Teil B. Auswertungen fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation
liegen weder fir Studie GWEP1424 noch fur Studie GWEP1332 Teil B vor.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Hospitalisierungen wurden durch die Betreuungsperson mitgeteilt und vom arztlichen
Prufpersonal als epilepsiebedingt beurteilt. Unklar bleibt, ob regionale Unterschiede
bestehen, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren kdnnen. Zudem finden sich
keine Informationen zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext. Die
Validitat des Endpunktes kann abschlieRend nicht beurteilt werden.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt “Epilepsiebedingte Hospitalisierung“ wird als patientenrelevant bewertet.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse des Endpuntkes werden fir die Nutzenbewertung von Cannabidiol
herangezogen.
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Endpunkt

Schlafstérungen (0-10 NRS)

Operationali-
sierung

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Schlafstérungen wurden mit einer numerischen Skala (NRS) von 0 (= extrem gut
geschlafen) bis 10 (= Gberhaupt nicht schlaffahig) bewertet. Die Betreuungsperson
wurde gebeten auf einer Skala von 0 bis 10 den Wert anzugeben, der am besten die
Schlafstérung des Kindes in der letzten Woche beschreibt. Aus Konsistenzgriinden
sollte die Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen.

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte wahrend Studienvisite 2 (Tag 1), 3, 4, 6 und 8.
Die Auswertung erfolgte auf Basis der ITT-Population der Studien GWEP1424 und

GWEP1332 Teil B. Auswertungen fir die relevante Fl-konforme Teilpopulation liegen
weder fir Studie GWEP1424 noch fir Studie GWEP1332 Teil B vor.

Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die Schlafstérung-NRS ist Instrument zur Ermittlung von Schlafstérungen innerhalb der
letzten Woche. Die Erfassung erfolgt durch die Betreuungsperson der Patientin / des
Patienten mittels einer numerischen Skala von 0 (extrem gut geschlafen) bis 10 (Uber-
haupt nicht schlaffahig). Die NRS ist als Selbsteinschatzungsinstrument in der Bewer-
tung der Schmerzintensitat etabliert.

Zur Einschéatzung von Schlafstérungen mittels NRS liegen keine Untersuchungen vor.
Problematisch wird bei dem vorliegenden Endpunkt auch die Fremdeinschatzung
gesehen, da es fraglich erscheint, wie sensitiv eine Beurteilung des Schlafs durch die
betreuende Person erfolgen kann. Die Endpunkterhebung wird insgesamt als nicht
valide angesehen.

Patientenrelevanz

Schlafstérungen werden per se als patientenrelevant erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Aufgrund unzureichender Validitat des Endpunktes wird dieser fur die vorliegende
Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Endpunkt

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-II)

Operationali-
sierung

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Die Bewertung des adaptiven Verhaltens erfolgte mittels Vineland-Il (oder VABS). Ziel
der Vineland-1l ist es die personlichen und sozialen Fahigkeiten von Kindern oder
Erwachsenen in alltéaglichen Situationen zu erfassen, im Besonderen bei Personen, die
geistig zurtickgeblieben sind oder mit Schwierigkeiten andere Testsituationen zu beste-
hen. Die Beurteilung des adaptiven Verhaltens erfolgt durch die Betreuungsperson. Es
gibt verschiedene Versionen des Instruments. Die vorliegende Betreuer-Version um-
fasst 5 Doméanen, die wiederum 2—3 Subdomanen (insgesamt 11 Subdomanen) enthal-
ten. Alle Items sind zur Beantwortung an spezifische Altersspannen gekniipft, weshalb
nur bestimmte Items fur eine Patientin / einen Patienten beantwortet werden mussen.
Adaptive Verhaltensdoménen
o Kommunikation (99 Items)

0 Rezeptiv (= 0 Jahre)

o Expressiv (= 0 Jahre)

0 Geschriebene Sprache (= 3 Jahre)
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o Fahigkeiten des alltaglichen Lebens (109 Items)
o0 Personlich (= 0 Jahre)
o0 Hauslich (= 1 Jahre)
o Gemeinschaft (= 1 Jahre)

e Soziale Fahigkeiten (99 Items)
o Zwischenmenschliche Beziehungen (= 0 Jahre)
0 Spielen und Freizeit (= 0 Jahre)
o0 Bewaltigungsstrategien (= 1 Jahre)

¢ Motorische Fahigkeiten (76 ltems)
o0 Grobmotorik (= 0 bis < 7 Jahre)
o Feinmotorik (= 0 bis < 7 Jahre)

Maladaptives Verhalten

¢ Index fir maladaptives Verhalten (36 ltems)
o Teil A (= 3 Jahre)
o0 Teil B (= 3 Jahre)
o Teil C (= 3 Jahre)
o Maladaptive verhaltenskritische Elemente (Teil D, 14 Items, = 3 Jahre)

Die Antwortoptionen entsprechen einer Haufigkeitsabfrage des jeweiligen Items und
reichen von 2 (= Gblicherweise), 1 (= manchmal), O (= niemals) bis DK (= weil3 nicht).
Bei einigen Items existiert als weitere Antwortoption N/O (= nicht mdglich), sofern bis-
lang keine entsprechende Situation aufgetreten ist. Beispielsweise die Arbeitsleistung,
sofern die betroffene Person nicht arbeitstétig ist. In der Doméane "Index fir maladap-
tives Verhalten“ gibt es die Antwortoptionen 2 (= oft), 1 (= manchmal) und O (= nie). In
der Subdoméne Teil D soll zusatzlich das Ausmalf} der Kategorie mit schwerwiegend (S)
oder moderat (M) bewertet werden. Abgefragt wird dabei der Zustand zum aktuellen
Zeitpunkt.

Fir jede Subdoméne wird, basierend auf den Antworten der jeweiligen Items der Sub-
domaéne, ein Rohwert berechnet. Die Subdoméanenwerte werden zu Doméanenwerten
zusammengefasst. Die Domanen Kommunikation, Selbststéandigkeit, soziale Fahigkei-
ten und motorische Fahigkeiten ergeben zusammen den Summenwert fur das adaptive
Verhalten. Fir den Index fir maladaptives Verhalten wird der Summenwert (Rohwert)
der Werte der drei Subdoménen (Teil A—C) gebildet. Anhand dieser Werte und des
Alters der Patientinnen/Patienten wird folgendes bestimmt:
o v-Skalenwert: Ist eine Art Standardwert-Skala (standardisiert nach Alter), die die
individuelle, relative Funktionsfahigkeit beschreibt; Punktzahl 1-24
e 90%-KI fir die v-Skalenwerte
¢ Anpassungsfahigkeit (Adaptives Level): Ein Mittel, um die Leistung eines Individu-
ums mit Begriffen zu beschreiben, die vielseitig sind (gering, mittelméafiig gering,
angemessen, mittelmaRig hoch, hoch); fir das maladaptive Verhalten: durchschnitt-
lich, erhdht oder klinisch signifikant
o Altersaquivalent: Gibt das durchschnittliche Alter fiir den errechneten Wert an (nicht
fur Index des maladaptiven Verhaltens und maladaptive verhaltens-kritische
Elemente)

Fir jede adaptive Verhaltensdomane wird die Summe der v-Skalenwerte der Subdoma-
nen zusammen mit dem Alter der Patientinnen und Patienten zur Berechnung folgender
Werte verwendet:

¢ Standardwerte fur die Doméane (standardisiert nach Alter), Punktwerte 20—-160

e 90%-KI fir den Standardwert der Doméane

e Adaptives Level (gering, mittelmafig gering, adaquat, mittelmafig hoch, hoch)
Uber das Aufsummieren der Standardwerte der adaptiven Verhaltensdoménen wird das
adaptive Verhalten zusammengefasst, wobei die Doméne motorische Fahigkeiten fur
Personen = 7 Jahre ausgeklammert wird.

Zur Berechung des Indexes fiir maladaptives Verhalten mussen alle ltems innerhalb
eines Abschnittes beantwortet werden, andernfalls wird der Wert nicht berechnet.
Sofern = 2 Items einer Subdoméane mit 0 (= weil3 nicht) oder nicht beantwortet werden,
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werden Subdomanen-, Doméanen- und der Summenwert fur das adaptive Verhalten als
fehlend gewertet.

Adaptive Level nach v-Skalenwert und Standardwert

Adaptives Level |v-Skalenwert fir Subdoménen | Standardwert fur Doméne und

und Index fir maladaptives |[zusammengefasstes adaptives
Verhalten Verhalten

Domaéanen adaptives Verhalten

gering 1-9 20-70

mittelm&aRig gering 10-12 71-85

adaquat 13-17 86-114

mittelmaRig hoch 18-20 115-129

hoch 21-24 130-160

Maladaptives Verhalten

klinisch signifikant 21-24

erhéht 18-20

durchschnittlich 1-17

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung erfolgte wahrend Studienvisite 2 (Tag 1), 3, 4, 6 und 8.

Die Auswertung erfolgte fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation der Studie
GWEP1424. Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswer-
tungen vor. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population
durchgefihrt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Der pU ordnet den Endpunkt der Kategorie Lebensqualitat zu. Dieser Einschatzung wird
nicht gefolgt. Da die Vineland-II ein Instrument zur Erfassung des adaptiven Verhaltens
ist und Entwicklungsstoérungen zur Krankheitssymptomatik des DS gehéren, wird der
Endpunkt der Kategorie Morbiditat zugeordnet.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Die Vineland-Il ist ein standardisiertes und in der klinischen Forschung etabliertes Ins-
trument zur Bewertung der Gesamleistung der adaptiven Funktionalitat von Personen
im Alter von 0 bis 90 Jahren. Das Instrument umfasst die Domanen Kommunikation,
Alltagsfertigkeiten, soziale und motorische Fahigkeiten und eine zusatzliche, optionale
Domane zum maladaptiven Verhalten. Darliber hinaus besitzt es ergdnzende Normen
fur spezielle Patientenpopulationen, wie z. B. Menschen mit Autismus.

Der pU fihrt keine Quellen zur Validierung des Endpunktes oder zum Einsatz des
Instrumentes in der vorliegenden Indikation an. Die psychometrischen Gutekriterien sind
in mehreren Studien, u. a. bei Menschen mit Autismus oder geistiger Behinderung und
verschiedenen Altersgruppen, untersucht. Es zeigten sich u. a. eine gute Reliabilitat

(z. B. Test-Retest, Interrater-Reliabilitat), interne Konsistenz, Inhalts-, Kriteriums- und
Konstruktvaliditat. Die Vineland-Il wurde zudem fur Personen mit Epilepsie im Kindes-
alter eingesetzt. Insgesamt wird die Validitat des Instruments als hinreichend angese-
hen. Wie sensitiv mit dem Instrument Veranderungen aufgrund einer Intervention erfasst
werden kénnen, ist nicht beschrieben. Eine etablierte klinische Relevanzschwelle (MID)
wird weder in der Literatur noch seitens des pU beschrieben [1,4,17,18,24].

Unklarheit besteht weiterhin dartiber, wie sich die v-Skalenwerte aus den kalkulierten
Subdoméanenwerten ergeben. Dariiber hinaus gibt es keine Angaben Uber die Referenz-
population, die den Standardwerten zugrunde liegt.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgt durch eine Fremdeinschatzung des altersabhang-
igen, adaquaten, adaptiven Verhaltens. Dies erscheint in der vorliegenden Indikation
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akzeptabel; zum einen aufgrund der Krankheitsymptomatik, zum anderen, weil davon
auszugehen ist, dass die betreuende Person die Patientin / den Patienten taglich
betreut und deren/dessen Funktionalitat entsprechend gut einschatzen kann.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt “Bewertung des adaptiven Verhaltens" wird als patientenrelevant
eingestuft.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse des Endpunktes werden nachfolgend berichtet.

Endpunkt Bewertung des kognitiven Verhaltens (CAB)
Operationali- |GWEP1424
sierung

Die Erfassung der kognitiven Funktion erfolgte tUber eine Cognitive Assessment Battery
(CAB), bei der unterschiedliche Funktionen der Patientinnen und Patienten mittels
verschiedener neuropsychologischer Tests gemessen werden. Die Patientinnen und
Patienten beziehungsweise die jeweilige betreuende Person sollten die unterschied-
lichen Tests so vollstéandig wie méglich absolvieren. Es wird erwartet, dass einige
Patientinnen/Patienten nur einen Teil des Tests fertigstellen und andere den Test tber-
haupt nicht durchfihren kénnen, sodass bestimmte Tests einer Einschatzung der Eltern
bedirfen.
Patientenbezogene Tests
¢ Intelligenz:
0 WPPSI-4-T-Score: Rezeptiver Wortschatz, Matrix Reasoning, Fehlersuche
0 WASI-2-T-Score: Wortschatz, Matrix Reasoning
0 WISC-4 and WAIS-4: Coding Scaled Score, Digit Span (vorwarts, rickwarts, am
langsten vorwarts, am langsten riickwarts)
e Aufmerksamkeit, Exekutiv:
o Skalenwerte des D-KEFS
e Sprache:
0 Expressive One-Word Picture Vocabulary Test, 4th Edition
0 NEPSY-2-Worthildung
o Visuell-raumlich:
o Developmental Test of Visual Motor Integration-6
e Geschicklichkeit:
0 Purdue Steckbrett (dominierende Hand, nicht-dominante Hand und beide Hande)
Betreuerbezogene Tests
Exekutiv: Behavior Rating Inventory of Executive Function
o Aufmerksamkeit: ADHD Checklist
e Stimmung/Angst: BASC-2
e Zusatzlich: Freifeld fur Verhaltensbericht

Je nach Instrument bzw. Test wurden zur Auswertung standardisierte Werte fur die
Skalen oder Indexwerte gebildet (T-Werte, Z-Werte sonstige Standardwerte).

Die unterschiedlichen Tests werden nur in definierten Altersklassen eingesetzt. Maf3-
geblich ist dabei das Alter bei Eintritt in die Studie. Da die Einschatzung durch psycho-
matrisch erfahrenes Personal vorgenommen werden soll, wird der Test nur in einer
Auswabhl Studienzentren mit entsprechender Expertise bei der Durchfiihrung kognitiver
Tests eingesetzt.

Erhebungszeitpunkte
Die CAB wurde zu Studienvisite 2 u. Studienvisite 8 bzw. bei Studienabbruch erhoben.

Die Auswertungspopulation ist nicht spezifiziert. Lediglich eine Zusammenfassung je
Studienarm war geplant.
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Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. Der Endpunkt wird durch den pU als
nicht patientenrelevant eingeschéatzt, zudem kénnen in den vorliegenden Studienunter-
lagen keine ausreichenden Informationen zu den einzelnen Tests und Auswertungen
identifiziert werden. Aus den Unterlagen geht zudem nicht eindeutig hervor, welcher
Test tatsachlich eingesetzt wurde. Da die CAB nur in ausgewahlten Studienzentren mit
entspechender Erfahrung fur die Durchfiihrung von neuropsychologischen Tests einge-
setzt werden, sind lediglich CAB-Daten einer selektiven Patientenpopulation erfasst. Es
ist unklar, inwiefern diese Patientenpopulation reprasentativ fur die gesamte Studien-
population ist. Zudem ist nicht ersichtlich, wie viele der Studienzentren an der Erhebung
des Endpunktes beteiligt waren. Insgesamt wurden jeweils weniger als 35 % der Teil-
nehmenden eines Studienarms (ITT-Population) Giber den Endpunkt erfasst.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Es liegen keine ausreichenden Informationen vor, um die Validitat der CAB abschlie-
Bend bewerten zu kdnnen. Auch die Auswahl der erhobenen Funktionen und Tests ist
nicht begrindet.

Abgesehen von der Einschatzung durch psychometrisch erfahrene Personen liegen
keinerlei Informationen zum Einsatz der Tests vor und ob diese standardisiert durch-
gefuhrt wurden. Eine Bewertung der Obijektivitat ist somit ebenfalls nicht moglich. Auch
die standardisierten Werte, die zur Auswertung der Testergebnisse gebildet werden
(T-Werte, Z-Werte, sonstige Standardwerte) sind nicht nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Das kognitive Verhalten wird in der vorliegenden Indikation DS als patientenrelevant
erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Aufgrund der unklaren Operationalisierung und der fraglichen Validitat wird die kognitive
Funktion mittels CAB nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung bericksichtigt.

Abkirzungen: ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder; AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung;
BASC-2: Behavior Assessment System for Children — Second Edition; CAB: Cognitive Assessment Battery; CGIC: Caregiver
Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Duration; CRF: Case Report Form;
D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; DS: Dravet-Syndrom; EMA: European Medicines Agency; EoT: End of
Treatment; ESC: Epilepsie-Studienkonsortium; Fl: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; IVRS: Interactive Voice Response
System; Kl: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer; MID: Minimal Important Difference; NRS: Numerical Rating
Scale; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se; Vineland-ll: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition;
WASI-2: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence — Second Edition; WAIS-4: Wechsler Adult Intelligence Scale — Fourth
Edition; WISC-4: Wechsler Intelligence Scale for Children — Fourth Edition; WPPSI-4: Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence — Fourth Edition.
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Tabelle 11: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Endpunktkategorie Lebensqualitat

Endpunkt

Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (QOLCE)

Operationali-
sierung

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Der QOLCE-Fragebogen ist ein krankheitsspezifisches Instrument zur Einschatzung der
Auswirkungen einer Epilepsie und deren Behandlung auf die Alltagsfunktionen bei
Kindern mit Epilepsie ab 4 bis 18 Jahren in verschiedenen Lebensbereichen. Der Frage-
bogen besteht aus insgesamt 77 Items und wird von der Betreuungsperson bzw. den
Eltern ausgefillt. Zusammengefasst ergeben die ltems 16 Subskalen und 7 Doméanen:
o Korperliche Aktivitaten
o korperlichen Einschréankungen (10 Items)
o Energie/Fatigue (2 Items)
¢ Wohlbefinden
o Depression (4 Items)
0 Angst (6 Items)
o Kontrolle/Hilflosigkeit (4 ltems)
o0 Selbstvertrauen (5 ltems)
¢ Kognition
o Aufmerksamkeit (5 ltems)
o Erinnerungsvermdgen (6 ltems)
0 Sprache (8 ltems)
0 sonstige kognitive Fahigkeiten (3 Items)
e Soziale Aktivitaten
0 Interaktion (3 Items)
0 soziale Aktivitaten (3 Items)
o Stigma (1 Item)
¢ Verhalten (15 Items)
¢ Allgemeine Gesundheit (generische Subskala mit 1 Item)
¢ Lebensqualitat (1 Item)

Die Items werden auf einer 5- oder 6-Punkte-Skala bewertet und beziehen sich auf die
vergangen 4 Wochen: sehr haufig, ziemlich oft, manchmal, fast nie, niemals, nicht
zutreffend. In Abhangigkeit vom jeweiligen Item konnten die Befragten aus unterschied-
lichen Antwortoptionen wahlen. Zur Auswertung erfolgte eine lineare Transformation der
Items auf einer 100-Punkte-Skala (1 =0, 2 =25, 3 =50, 4 = 75 und 5 = 100), wobei
hohere Werte der Einzelitems oder Skalen fir eine bessere Funktionalitét stehen. Als
nicht zutreffend beantwortete Items gelten fiir die Berechnung der Subskalen und
Gesamtwerte des QOLCE entsprechend als fehlende Werte. Aus allen Iltems einer Sub-
skala werden Summenwerte Uber die Mittelwerte gebildet. Der Gesamtwert der Lebens-
qualitat bildet sich aus den berechneten Mittelwerten der Subskalen. Sofern < 50 % der
Items innerhalb einer Subskala fehlen (einschlieBlich nicht zutreffend) wird der Mittel-
wert der beantworteten Items fur die Bewertung der Subskala herangezogen. Werden

= 50 % der Items innerhalb einer Subskala nicht beantwortet erfolgt keine Auswertung
der Subskala und sie wird nicht fur die Gesamtbewertung berticksichtigt. Wenn weniger
als 8 der 16 Subskalenwerte fehlten wurde der Gesamtwert der Lebensqualitat aus den
Mittelwerten der vorliegenden Subskalenwerte gebildet. Sofern mehr als 8 Subskalen-
werte fehlten wurde kein Gesamtwert der Lebensqualitat berechnet.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu Baseline und zu Studienvisite 8 (EoT).

Die Auswertung erfolgte fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation der Studie
GWEP1424. Fur Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswertungen
vor. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefihrt.

Bewertung

Die Operationalisierung des QOLCE ist nachvollziebar. Allerdings erscheint fraglich,
warum die Analyse einiger Subskalen nur explorativ geplant war. Da der Fragebogen
ausschlieBlich fur Personen im Alter von 4 bis 18 Jahren entwickelt und validiert wurde,
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ist unklar, inwiefern auch Kinder unter 4 Jahren mit diesem Instrument bewertet werden
kénnen. Dazu wird im Nutzendossier nicht weiter ausgefuhrt.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Der QOLCE ist ein Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und 18 Jahren mit Epilepsie. Der Fragebogen
besteht aus 77 Items in 5 Doméanen und 16 Subskalen.

In einer Querschnittsstudie mit 63 Eltern von Kindern mit refraktéarer Epilepsie wurden
die psychometrischen Gutekriterien des QOLCE untersucht.

Reliabilitat und Validitat des Fragebogens konnten nachgewiesen werden, wobei ledig-
lich Informationen aus einer Studie an Kindern mit operativer Therapie identifiziert wer-
den konnten. Die Subskalen sowie der Gesamtscore des QOLCE zeigten eine gute
interne Konsistenz mit Werten im Cronbach’s alpha zwischen 0,72 und 0,93 fir die Sub-
skalen und 0,93 fiir den Gesamtscore. Eine weitere Untersuchung fokussierte auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat bei Personen mit unterschiedlichen Epilepsie-
Syndromen. In allen Subskalen des QOLCE sowie im Gesamtscore zeigten sich signifi-
kant niedrigere Werte bei den symptomatischen Syndromen im Vergleich zu den idio-
pathischen Syndromen. Die Fahigkeit des Instruments Veranderungen zu detektieren
wurde lediglich (longitudinal) an einer Kohorte von Kindern mit Epilepsie untersucht, die
eine Epilepsie-Chirurgie erhielten. Kindern, die post-Intervention anfallsfrei waren,
wurden signifikant hdhere und damit verbesserte Werte fir fast alle Subskalen sowie
den Gesamtscore attestiert, verglichen mit Kindern, die weiterhin Anfélle erlitten
[3,20,21,22].

Die Items des Fragebogens scheinen die Aspekte der Lebensqualitat von Kindern mit
Epilepsie gut abzubilden. Inwiefern sich hierbei Einschréankungen fir Personen mit DS
ergeben bzw. eine Vergleichbarkeit gegeben ist, kann abschlieBend nicht beurteilt
werden. Es liegen keine Informationen in Bezug auf die klinische Relevanz (MID) von
Veranderungen vor.

Neben der dargelegten australischen Validierung des QOLCE liegt auch eine Validie-
rungsstudie fiir eine US-amerikanische Patientenpopulation vor [23]. Nach der Uber-
setzung des urspringlichen Fragebogenentwurfs (91 Items) und einer methodisch ver-
gleichbaren, separaten Validierungsstudie resultierte mit dem USQOLCE eine ameri-
kanische Version des Fragebogens mit 79 ltems und Veranderungen der Subskalen
Angst, Interaktionen und Verhalten. Die Unterschiede zwischen den Fragebdgen wer-
den von der Autorengruppe auf interkulturelle Unterschiede zuriickgefiihrt. Da sich die
Mehrheit der Studienzentren beider Studien (GWEP1424 und GWEP1332) in den USA
befinden, ist unklar warum der QOLCE und nicht der USQOLCE eingesetzt wurde. Eine
entsprechende Rationale seitens des pU liegt nicht vor.

Insgesamt wird der QOLCE als valide angesehen. Aufgrund des engen Patienten-
Betreuer-Verhaltnisses, erscheint eine Fremdbeurteilung der Lebensqualitat plausibel
und adaquat. Da das Instrument fiir Kinder ab 4 Jahren entwickelt wurde ist fraglich, ob
der QOLCE auch bei jungeren Studienteilnehmenden eingesetzt wurde.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt "Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie mittels QOLCE" wird als
patientenreleveant erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der

Lebensqualitat”.
Die Ergebnisse des Endpunktes werden nachfolgend dargestellt.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; DS: Dravet-Syndrom; EoT: End of Treatment;
FI: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; pU: pharmazeutischer Unternehmer; MID: Minimal Important Difference; QOLCE:
Quality of Life in Childhood Epilepsy.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Seite 39

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 12: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt

Unerwiunschte Ereignisse

Operationali-
sierung

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Die Erhebung von UE war in beiden Studien Gberwiegend vergleichbar. Unterschiede
ergeben sich fur die Auswertung und Auswertepopulation.

UE waren in beiden Studien definiert als alle neu auftretende unerwiinschte oder unbe-
absichtigte Ereignisse oder Symptome (inklusive abnormaler Laborwerte), Diagnosen
oder Verschlechterungen von bereits zur Screeningvisite bestehenden Beschwerden.
Ein durch eine Studienprozedur hervorgerufenes Ereignis wurde als UE erfasst. Es
wurden nicht die chirurgischen bzw. studienbedingten Prozeduren sondern die zugrun-
deliegende medizinische Ursache als UE erfasst. Elektive Hospitalisierungen fur bereits
vor der Studie bestehende Beschwerden oder elektive Prozeduren wurden ebenfalls
nicht als UE definiert. Als Ausnahme wurden UE erfasst, die wahrend der Hospitalisie-
rung zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthalts fiihrten. Diese wurden als SUE
definiert.

Bei einem tédlichen Ereignis sollte die zugrundeliegende Ursache als SUE berichtet
werden.

Alle UE wurden in beiden Studien als ,treatment-emergent adverse events* (TEAE)
erfasst und nach Systemorganklassen und Preferred Terms mit MedDRA (Version 17.1)
codiert.

Zusatzlich wurden potentielle Falle von durch Medikamente induzierte Leberschaden
untersucht. Sofern die a priori definierten Kriterien (erhdhte Laborparameter und ggf.
Symptome) zutrafen, waren die Bedingungen fur ein Ausscheiden aus der Studie erfillt
und es wurde als medizinisch bedeutsam angesehen.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wird definiert als UE, die:

zum Tode fuhrten,

lebensgefahrdend waren,

zur Hospitalisierung bzw. Verlangerung einer Hospitalisierung fuihrten,

zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Unfahigkeit fihrten,

zu einer kongenitalen Anomalie / angeborenen Fehlbildung fuhrten,

als medizinisch bedeutsam durch das arztliche Priifpersonal angesehen wurden?.

Schweregrad von UE

Fir die Beschreibung des Schweregrads eines UE sollten fiir beide Studien die Terme
mild, moderat oder schwer verwendet und stets der schwerste/schlimmste Schweregrad
dokumentiert werden. Die Beurteilung des Schweregrades sollte nach klinischem
Urteilsvermdgen vorgenommen werden.

Erhebungszeitpunkte

Ab Studienvisite 1 (Screening, 28 Tage vor Baseline) Uber den gesamten Studien-
zeitraum (bis Studienvisite 10, d. h. 30 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis).?
Die Auswertung erfolgte fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation der Studie
GWEP1424. Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswer-
tungen vor. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der Sicherheits-
population durchgefiihrt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist tberwiegend nachvollziehbar.

Bei der Schweregradeinteilung der UE wurde in beiden Studien keine Definition der
Terme vorgenommen, sodass die Klassifizierung im Ermessen des arztlichen Priifper-
sonals lag. Es bleibt unklar inwieweit eine einheitliche Schweregradeinteilung vor dem
Hintergrund einer multizentrischen Studie vorgenommen werden konnte.

Validitat und Patientenrelevanz
Eine Schweregradeinteilung war in beiden Studien vorgesehen. Es wurden keine

“on

Definition fur die Terme "mild“, "moderat”, "schwer" a priori festgelegt. Die Beurteilung
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Endpunktkategorie Sicherheit

sollte nach klinischem Ermessen vorgenommen werden, was kritisch gesehen wird, da
eine einheitliche Beurteilung der UE fraglich ist. Aus diesem Grund wird auf die
Darstellung der UE in Abhangigkeit der Schweregradeinteilung abgesehen.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen wird als patientenrelevant und die
Erhebung als groRtenteils valide angesehen.

Endpunkt Suizidalitat (C-SSRS)
Operationali- |GWEP1424 und GWEP1332 Teil B
sierung

Die C-SSRS ist ein standardisiertes klinisches Interview zur systematischen Bewertung
und strengen Uberwachung suizidaler unerwiinschter Ereignisse wéhrend der gesamten
Studie sowie anderen Situationen. Erfasst wird das Ausmal an suizidalen Gedanken
und welche Maflinahmen ergriffen wurden (einschlielich Vorbereitung) sich das Leben
zu nehmen (Selbstmordverhalten). Die C-SSRS wurde vom arztlichen Prifpersonal
oder einer entsprechend qualifizierten Vertretung® ausgefiillt. Die Erhebung sollte wenn
moglich wahrend der gesamten Studie von derselben Person durchgefihrt werden. Die
Befragung erfolgte nur fir Patientinnen/Patienten ab 6 Jahren; zudem mussten die
Befragten nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals in der Lage sein die Fragen zu
verstehen und zu beantworten.

Das Instrument gibt es in verschiedenen Versionen und umfasst je nach Version 13 bis
18 Items.

Die in den Studien GWEP1424 und GWEP1332 Teil B vorliegende Version der C-SSRS
ist konzipiert fiir Kinder. Sie besteht aus 4 Domanen:

a) Suizidgedanken, 5 Items: Je nach Beantwortung der Items 1 und 2 (ja/nein) werden
die Items 3 bis 5 beantwortet oder nicht: (1) Ich wiinschte, ich ware tot; (2) Unspe-
zifische aktive Suizidgedanken; (3) Aktive Suizidgedanken mit allen Méglichkeiten
(kein Plan) ohne Handlungsabsicht; (4) Aktive Suizidgedanken mit einer gewissen
Handlungsabsicht, ohne konkreten Plan; (5) Aktive Suizidgedanken mit konkretem
Plan und Absicht.

b) Intentsitét der Gedanken, 1 Item: Angabe des schlimmsten Gedankens und wie
haufig diese Geanken auftraten.

c) Suizidales Verhalten, 5 bzw. 6 Items: Baseline — Fragen zu 5 Typen von Suizid-
versuchen: (1) aktueller Versuch; (2) unterbrochener Versuch; (3) gescheiterter
Versuch; (4) vorbereitendes Handeln oder Verhalten; (5) suizidales Verhalten. In
den Studienvisiten nach Baseline wird ein weiteres Item abgefragt: (6) vollendeter
Suizid. Ja-/Nein-Antworten und teilweise Angaben zur Anzahl der Versuche.

d) Letalitat des suizidalen Verhaltens, 2 Items: Nur fur aktuelle Suizidversuche zu
beantworten. Angabe Datum des jlingsten Versuchs, todlichen Versuchs, initialen/
ersten Versuchs. In den Studienvisiten nach Baseline wird jeweils nur die Angabe
des toldichen Versuchs erfragt.

Der Bezugszeitraum fir die Baselinebefragung umfasst das bisherige Leben, bei allen
weiteren Studienvisiten bezieht sich die Befragung auf die Zeit zwischen der letzten und
der aktuellen Studienvisite.

Bewertet werden die Kategorien jegliche Suizidalitat? sowie Suizidgedanken und
suizidales Verhalten, vollstandige Suizidalitat, Auftreten von Suizidgedanken®,
Verschlechterung der Suizidgedanken® und Auftreten von suizidalem Verhalten?.
Dartiber hinaus erfolgte eine Auswertung fur die Domanen Suizidgedanken und suizida-
les Verhalten pro abgefragtem Item. Angaben zur Bildung der Summenwerte finden sich
weder in Nutzendossier des pU noch in den Studienunterlagen.

Wenn die C-SSRS bei Screening oder Baseline nicht abgeschlossen wurde, wird die
Patientin / der Patient nicht fiir die Auswertungen "Auftreten oder Verschlechterung von
Suizidgedanken oder -verhalten* beriicksichtigt.
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Endpunktkategorie Sicherheit

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung der C-SSRS erfolgte wahrend Studienvisite 1, 2 (Tag 1),3, 4, 6, 8, und 9.

Die Auswertung erfolgte fur die relevante Fl-konforme Teilpopulation der Studie
GWEP1424. Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Auswer-
tungen vor. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der Sicherheits-
population durchgefihrt.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalsierung ist weitgehend nachvollziehbar.

Die C-SSRS ist ein standardisiertes Instrument zur Bewertung von Selbstmordverhalten
und -vorstellungen. Dabei wird es unter anderem zur strengen Uberwachenung der
Suizidalitat in klinschen Studien eingesetzt.

Die in den Studien vorliegende Version der C-SSRS ist konzipiert fur Kinder und
umfasst 13 Items. Die Skala wird immer durch eine Klinikerin / einen Kliniker oder
anderes qualifiziertes Personal erhoben. Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu
Baseline und an sechs weiteren darauffolgenden Studienvisiten. Das letzte Mal zum
Ende des Ausschleichens der Studienmedikation (Studienvisite 9).

Bewertet werden die Kategorien jegliche Suizidalitat? sowie Suizidgedanken und suizi-
dales Verhalten, vollstandige Suizidalitat, Auftreten von Suizidgedanken®, Verschlech-
terung der Suizidgedanken® und Auftreten von suizidalem Verhalten”. Dariiber hinaus
erfolgte eine Auswertung fir die Doménen Suizidgedanken und suizidales Verhalten pro
abgefragtem Item.

Summenwerte werden pro Doméne gebildet, eine Gewichtung erfolgt nicht. Hohere
Werte verweisen auf ein héheres suizidales Verhalten oder haufige Suizidgedanken.

Validitat und Patientenrelevanz

Validitat

Validitat und Reliabilitat der C-SSRS wurden in drei multizentrischen Studien untersucht
[19]: Jugendliche / Junge Erwachsene nach Suizidversuch (N = 124), Jugendliche /
junge Erwachsene mit Depressionen (N = 312) und erwachsene Patienten, die wegen
psychischer Probleme eine Notaufnahme aufsuchten (N = 237). Die C-SSRS zeigt
dabei gute divergente und konvergente Validitat, interne Reliabilitat und Veranderungs-
sensitivitat. Untersuchungen an Kindern wurden nicht identifiziert, sodass eine Ubertrag-
barkeit fiir einen Grofteil der vorliegenden Population unsicher ist.

Es erscheint fraglich, wie sachgerecht bzw. aussagekréftig eine Einschatzung von
Selbstmordverhalten und -gedanken bei kognitiven Beeintrachtigungen der Patientin /
des Patienten getroffen werden kann. Da der Endpunkt nur fir Personen ab 6 Jahren
und fiir jene Personen, die in der Lage waren die Fragen zu verstehen und zu beant-
worten, erhoben wurde, ist eine Selektion der eingeschlossenen Population durch das
arztliche Prifpersonal vorgenommen worden. Aus den Studienunterlagen ist nicht
ersichtlich, ob Uberhaupt Patientinnen/Patienten fir den Endpunkt beriicksichtigt
wurden. Die Endpunkterhebung wird insgesamt kritisch gesehen.

Patientenrelevanz

Suizidalitéat und selbstverletzendes Verhalten sind patientenrelevante Endpunkte.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patien-
tenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Der Endpunkt wird nachfolgend berlcksichtigt.

D Wichtige medizinische Ereignisse miissen nicht unmittelbar lebensbedrohlich oder todlich sein oder zu einer Hospitalisierung
fuhren, kdnnen aber dazu fihren, dass MalZnahmen unternommen werden, um die oben genannten Ereignisse zu vermeiden.
Beispiele kdnnen sein: Intensive Behandlung in der Notaufnahme oder zu Hause auf Grund eines allergischen Broncho-
spasmus, Blutdyskrasie oder Anfélle, die nicht zu einer Hospitalisierung oder zu einer Drogenabhangigkeit bzw. einem
Drogenmissbrauch fihren.

2 TEAE werden ab Randomisierung berichtet; die Analyse erfolgte ab Behandlungsbeginn.
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3 Eine qualifizierte Vertretung wurde definiert als Arzt, Osteopath, Krankenschwester und Krankenpfleger, klinischer Psycho-
loge oder Arzthelfer, die lizensiert waren und die C-SSRS-Ausbildung innerhalb der letzten 2 Jahre absolviert hatten.

4 Suizidalitat ist definiert als Auftreten von mindestens einem Selbstmordverhalten oder Selbstmordgedanken.

® Die Entstehung von Suizidgedanken ist definiert als das Nichtvorhandensein von Suizidgedanken zu Baseline und das
Berichten Uber jede Art von Suizidgedanken zu jedem Zeitpunkt nach Baseline.

® Die Verschlechterung der Suizidgedanken ist definiert als Verschlechterung des schwersten Suizidgedankens zu Basline.

 Die Entstehung von suizidalem Verhalten ist definiert als das Nichtvorhandensein von suizidalem Verhalten zu Baseline und
das Berichten Uber jegliche Art von suizidalem Verhalten zu jedem Zeitpunkt nach Baseline.

Abkurzungen: AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale;
Fl: Fachinformation; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SUE: Schwer-
wiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Events; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se.

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse folgender Endpunkte der Kategorien Morbiditéat, Lebensqualitéat
und Sicherheit berlcksichtigt:

e Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anféalle, Veranderung nicht-konvulsiver Anfalle,

Veranderung Anfélle gesamt

e Status epilepticus

¢ Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (CGIC)

e Epilepsiebedingte Hospitalisierung

e Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-II)

¢ Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (QOLCE)

e Unerwinschte Ereignisse

e Suizidalitat (C-SSRS)

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der Endpunkte findet sich in Tabelle 13.

Tabelle 13: Erhebungszeitpunkte der berlicksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in den
Studien GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

w22 3 4 B 6 7| 8| 99 |10°
Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
-28 1 15 29 43 57 71 99 109 | 137

Studienvisite (Tag)
Endpunkt

Anfalle®

Status epilepticus®

CGIC X X X X X
Epilepsiebedingte Hospitalisierung X X X X X X X X X
Vineland-II X X X X X
QOLCE X X
Unerwinschte Ereignisse X X X X X X X X X X
C-SSRS X X X X X X X

Y studienvisite 1 entspricht der 28-tdgigen Baselineperiode.

2 Studienvisite 2 entspricht Tag 1 der Studie.

% Studienvisite 8 entspricht dem Ende der Behandlung. Die Studienteilnehmenden konnten in eine Open-Label-Extensions-
studie ubertreten; jene Personen, die die Behandlung beendeten, schlichen die Studienmedikation Uiber 10 Tage aus.

4 Studienvisite 9: Am Ende der Heruntertitration der Studienmedikation bei Personen, die am Ende der Behandlungsphase
nicht an der Open-Label-Extensionsstudie teilgenommen haben bzw. die vorzeitig die Studie abbrechen.

® Studienvisite 10: Fir Personen, die nicht an der Open-Label-Extensionsstudie teilgenommen haben oder die die Studie
abgebrochen haben; kann telefonisch durchgefihrt werden (Sicherheits-Follow-up).

® Epileptische Anfalle und entsprechend auch der Status epilepticus wurden taglich mittels IVRS erhoben.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; IVRS: Inter-
active Voice Response System; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; Vineland-1I: Vineland Adaptive Behavior Scales,
Second Edition.
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2.4 Statistische Methoden

Die vorliegenden Analysen erfolgten auf Basis des finalen SAP der Studie GWEP1424 vom
5. Oktober 2018 und der Studie GWEP1332 Teil B vom 3. November 2015.

Die Entblindung der Datenbanken erfolgte in der Studie GWEP1424 am 17. November 2018 und
in der Studie GWEP1332 Teil B am 10. Marz 2016.

Die Studienplanung der Studie GWEP1424 sah vor 186 Personen im Verhdltnis 2:2:1:1 auf die
Studienarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol 20 mg/kg/Tag, Placebo 10 mg/kg/Tag und
Placebo 20 mg/kg/Tag zu verteilen. Die Randomisierung wurde zusétzlich nach Altersgruppe
stratifiziert: 2-5 Jahre, 6-12 Jahre und 13-18 Jahre.

Fur einen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, der zwei Verteilungen mit einem zweiseitigen Signifikanz-
niveau von 0,05 vergleicht, war eine Stichprobe von N = 62 pro Studienarm (die Placebo-Studien-
arme sind zusammengefasst) erforderlich, um eine statistische Power von 80 % zu erreichen.

Insgesamt sollten 100 Personen in die Studie GWEP1332 Teil B randomisiert werden und im
Verhéltnis 1:1 auf die Studienarme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo verteilt werden. Die
Randomisierung wurde dariiber hinaus nach Altersgruppen stratifiziert: 2-5 Jahre, 6—-12 Jahre und
13-18 Jahre.

Unter der Annahme, dass Studienteilnehmende im Placeboarm eine mittlere Reduktion der Haufig-
keit konvulsiver Anfélle von 18 % (gegeniber dem Ausgangswert) erreichen, war eine Stichprobe
von N =50 pro Behandlungsarm ausreichend, um einen Unterschied von 32 % zwischen den
Behandlungen zu detektieren (d. h. Personen unter 20 mg/kg/Tag wirden mindestens 50 %
weniger konvulsive Anfélle erleiden). Weitere Annahmen sind: Standardabweichung von 56 % bei
einem 2-seitigen 5%igen Signifikanzniveau und 80 % Power.

Die Auswertungen wurden jeweils flr den gesamten Behandlungszeitraum und erganzend nur flr
den Erhaltungszeitraum vorgenommen.

Hinweis: Das zugelassene Anwendungsgebiet umfasst nicht die gesamte Studienpopulation der
Studien GWEP1424 und GWEP1332 Teil B, sondern lediglich eine Teilpopualtion der Personen,
die wahrend der Studie Cannabidiol zusammen mit Clobazam einnahmen. Diese Population wird
im Rahmen der Nutzenbewertung als Teilpopulation Fl-konform bezeichnet.

Analyse primarer Endpunkt
GWEP1424

Der primare Endpunkt der Studie war definiert als die Veranderung der konvulsiven Anfalls-
haufigkeit wahrend der Behandlungsperiode im Vergleich zu Baseline.

Priméare Nullhyothese: Nach einer Behandlungsdauer von 14 Wochen zeigt sich kein Unterschied
in der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle im Vergleich zu Baseline zwischen den
Studienarmen 20 mg/kg/Tag Cannabidiol und Placebo.

Die gemald SAP vorgesehene primare Analyse erfolgt mittels negativer Binomialregression fir die
Summe der konvulsiven Anfélle wahrend der Behandlungszeit auf Basis der ITT-Population. Die
konvulsive Anfallshaufigkeit (28-Tage-Durchschnitt) sowie die prozentuale Veranderung der
Anfallshaufigkeit werden gegentiber Baseline dargestellt. Die prozentuale Veranderung gegenuber
dem Ausgangswert konvulsiver Anfallshaufigkeit berechnet sich folgendermalf3en:
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(Héiufigkeit wahrend der Behandlungsperiode 1) % 100
Haufigkeit wahrend der Baselineperiode

Die Anfallshaufigkeit fir jeden Zeitraum basierte dabei auf einem 28-Tage-Durchschnitt:

Anzahl Anfaille in der Periode

X 28
Anzahl berichteter Tage fir IVRS in der Periode

Nur Endpunkte bzgl. konvulsive Anfalle betreffend; fir Personen ohne Ereignis eines konvulsiven
Anfalls wahrend der Baselineperiode berechnet sich die prozentuale Veranderung gegeniber
Baseline wie folgt:

(Haufigkeit wahrend der Behandlungsperiode + 1) x 100

Es wurde ein Mixed-Effekt-Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) fir alle wahrend der
Baselineperiode und Behandlungsperiode beobachteten konvulsiven Anfélle durchgefuhrt, bei
allgmein linearem, negativ binomialem Modell. Das Modell beinhaltet eine Stratifizierung nach
Altersgruppe (2-5 Jahre, 6-12 Jahre, 13-18 Jahre), Zeitpunkt, Behandlungsarm, Behandlungsarm
nach Interaktion zwischen Zeitpunkt und Behandlung als fixe Effekte und Patientin/Patient als
Zufallseffekt. Log-transformierte Anzahl Tage mit Anfallsbericht als Offset. Die praspezifizierte
parametrische Auswertung der Anfallsdaten mittels ANCOVA-Modell wurden nach Studienbeginn
im Rahmen des Amendments 6 in eine nicht-parametrische Methode (Wilcoxon-Rangsummentest)
geéndert. Mit Amendment 7 war fur die primare Analyse und einige Sensitivitatsananlysen eine
negative Binomial-Regression anstelle des Wilcoxon-Rangsummentest geplant (Amendment 7).

Far den priméaren Endpunkt waren dariiber hinaus eine Vielzahl von Sensitivitdtsanalysen geplant,
u. a.
¢ Wilcoxon-Rangsummentest fir prozentuale Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle
wahrend der Behandlungszeit gegenliber Baseline mittels Hodges-Lehmann-Schéatzung fir
die mediane Differenz (einschlielich 95%-KI) zwischen Cannabidiol (10 und 20 mg/kg/Tag)
und Placebo.
¢ Rang-basierte Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Baseline und Stratifizierungsfaktor Alters-
gruppe (2-5, 6—12 und 13-18 Jahre) als Kovariate und Behandlungsgruppe als fixen Faktor.

Sofern eine Person die Behandlung vorzeitig abbrach, so wird die primare Analyse aus allen
verfigbaren Daten, wahrend der Behandlungszeit, vor dem Ausscheiden der Person berechnet.

GWEP1332 Teil B

Es liegen keine Ergebnisse zur Fl-konformen Teilpopulation der Studie GWEP1332 Teil B vor.

Die Auswertung des primaren Endpunktes erfolgte unter Verwendung eines Wilcoxon-Rang-
summentest und fir die Differenz der Mediane mittels Hodges-Lehmann, wie in Studie GWEP1424.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A



Gemeinsamer
Seite 45 Bundesausschuss

Analyse sekundare Endpunkte

Es liegen keine Ergebnisse zur Fl-konformen Teilpopulation der Studie GWEP1332 Teil B vor.
Nachfolgend wird lediglich auf die Analysen der sekundaren Endpunkte in der Studie GWEP1424
eingegangen.

GWEP1424

Die Analyse der sekundéaren Endpunkte bzgl. der Verdnderung der Haufigkeit epileptischer Anfalle
(nicht-konvulsive Anfalle, Anfalle gesamt) wurden der primédren Analyse entsprechend
ausgewertet. Der Endpunkt Status epilepticus wurde mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test ohne
Stratifizierung bewertet. Die Responderanalysen wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test,
stratifiziert nach Altersgruppe (2-5 Jahre, 6—12 Jahre, 13-18 Jahre) durchgeftihrt.

Die Response/Punktzahl des CGCI (Caregiver Global Impression of Change) wurde fir jeden
Studienarm sowohl kategorisch als auch kontinuierlich zusammengefasst. Die Auswertung des
CGIC erfolgte unter Einsatz ordinal logistischer Regression zu Behandlungsende (Studienvisite 8)
und zur letzten Studienvisite (wenn abweichend vom Ende der Behandlung). Zusatzlich erfolgte im
Modul 4 post hoc eine Auswertung anhand der LS-MWD (Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz)
und Uber die Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) nach Hedges’ g, jeweils mit 95%-Konfi-
denzintervall (KI). Eine Auswertung erfolgte flir den Anteil Personen mit einer Verbesserung des
Allgemeinzustandes (leicht verbessert, stark verbessert oder sehr stark verbessert) bei ihrem
letzten Besuch (d. h. unter Einbeziehung des LOCF (Last Observation Carried Forward), der letzte
Besuch, bei dem die CGIC-Bewertung fir einen einzelnen Patienten durchgefuhrt wurde). Geplant
war eine Erhebung des Endpunktes bis zu Studienvisite 8 (EoT). Zusétzlich ist im Nutzendossier
eine Auswertung des Endpunktes zu Studienende dargestellt.

Die Veranderung gegeniber Baseline des adaptiven Verhaltens (mittels Vineland-II) wurde mittels
ANCOVA ausgewertet. Fir jede Analyse enthielt das Modell Baseline und Altersgruppe als
Kovariaten und Behandlungsarm als festen Faktor. Zusatzlich erfolgte eine Auswertung nach
ordinal logistischer Regression. Zur Berechung des Indexes fur fehlangepasstes Verhalten miissen
alle Items innerhalb eines Abschnittes beantwortet werden, andernfalls wird der Wert nicht berech-
net. Sofern = 2 Items einer Subdoméne mit 0 (= weil3 nicht) oder nicht beantwortet werden, werden
Subdomanen-, Doméanen- und der Summenwert fir das adaptive Verhalten als fehlend gewertet.

Fur die Lebensqualitat mittels QOLCE (Quality of Life in Childhood Epilepsy) liber den Behand-
lungszeitraum wird die Veranderung zu Baseline pro Behandlungsarm fir die Skalen Lebensquali-
tat gesamt, die Subskalen Aufmerksamkeit/Konzenration, Erinnerungsvermégen, Sprache und
sonstige kognitive Eigenschaften, sowie die Skala Verhalten wiedergegeben und mittels ANCOVA
analysiert. Fehlende Antworten bzw. die Antwort "nicht zutreffend” gelten fir die Berechnung der
Subskalen und Gesamtwerte des QOLCE entsprechend als fehlende Werte. Sofern < 50 % der
Items innerhalb einer Subskala fehlen (einschliellich "nicht zutreffend®) wird der Mittelwert der
beantworteten Items fir die Bewertung der Subskala herangezogen. Werden =50 % der Items
innerhalb einer Subskala nicht beantwortet erfolgt keine Auswertung der Subskala und wird nicht
fur die Gesamtbewertung beriicksichtigt. Wenn weniger als 8 der 16 Subskalenwerte fehlten wurde
der Gesamtwert der Lebensqualitat aus den Mittelwerten der vorliegenden Subskalenwerte
gebildet. Sofern mehr als 8 Subskalenwerte fehlten wurde kein Gesamtwert der Lebensqualitat
berechnet.
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Bei fehlenden und/oder unvollstandigen Daten fir unerwiinschte Ereignisse wird der friiheste
Beginn des Auftretens oder die langste Dauer wahrend des Behandlungszeitraums gewahlt. Der
Beginn (Datum/Zeitpunkt) darf nicht nach dem Zeitpunkt des Verschwindens des UE liegen. Das
Verschwinden (Datum/Zeitpunkt) wurde nicht angerechnet, wenn das UE weiterbesteht. Bei
fehlender Schweregradzuteilung oder Kausalitat wird ein Worst-Case-Ansatz verfolgt. Bei
fehlendem Schweregrad wird als "schwer” imputiert; bei fehlender Kausalitat mit ja, in Beziehung
zur Studienmedikation.

Analysepopulationen

GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Intention-to-Treat (ITT): Die ITT-Population beinhaltet alle Personen, die auf die Studienarme
randomisiert wurden und das Studienmedikament erhalten hatten sowie Post-Baselinedaten zur
Wirksamkeit vorweisen kdnnen. Die ITT-Population umfasst den primaren Datensatz fir alle
Wirksamkeitsanalysen. Patientendaten wurden nach Behandlungsgruppe ausgewertet, in die sie
randomisiert wurden.

Per-Protokoll (PP): Die PP-Population beinhaltet alle Personen, die die Studie ohne solche Proto-
kollabweichungen abgeschlossen haben, die die Bewertung der Wirksamkeit beeintrachtigen.
Patientendaten wurden nach Behandlungsgruppe ausgewertet, in die sie randomisiert wurden.

Sicherheitspopulation: Die Sicherheitspopulation umfasst alle auf die Studienarme randomisierten
Personen, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Patientendaten
wurden nach erhaltener Behandlung ausgewertet. Von der Sicherheitsanalyse ausgeschlossen
wurden jene Personen, die keine Studienbehandlung eingenommen haben.

In den Tabellen 13 und 14 finden sich die Angaben zu den Analysepopulationen der Teilpopulation
Fl-konform.

Tabelle 14: Analysepopulation Studie GWEP1424 — Teilpopulation FI-konform

Analysepopulation

Cannabidiol
10 mg/kg/Tag
N

Cannabidiol
20 mg/kg/Tag
N

Placebo
10 /20 mg/kg/Tag
N

ITT 45 40 41
PP 42 34 40
Sicherheit 44 41 41
Abkurzungen: Fl: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; PP: Per Protokoll.
Tabelle 15: Analysepopulation Studie GWEP1332 Teil B — Teilpopulation Fl-konform
Analysepopulation Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Placebo
N N
ITT 40 38
PP 34 35
Sicherheit 40 38

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; PP: Per Protokoll.
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Subgruppenanalysen
GWEP1424

Zur Beurteilung der Effektheterogenitat war geplant entsprechende Analysen flr den priméaren
Endpunkt und den wichtigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkt "Reduktion um = 50% in der
Haufigkeit konvulsiver Anfalle* durchzufiihren (siehe Tabelle 2).

Alle statistischen Signifikanzen wurden auf dem Niveau 0,05 ohne formale Anpassung auf
Multiplizitat getestet

Fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt wird die Effektmodifikatorenanalyse mit einer negativen
binominalen Regressionsanalyse durchgefihrt (siehe beschriebene Analyse fir den priméren
Endpunkt). Das Modell wird ergénzt um Kovariablen fur jede Ebene des zu testenden Effekts,
individuell und Interaktion mit Zeit, Interaktion mit Behandlungsarm sowie Interaktion mit Zeit und
Behandlung. Fur jeden Effekt wird ein eigenes Modell verwendet.

Fir den wichtigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkt Reduktion =50 % in der Haufigkeit
konvulsiver Anféalle werden Personen mit einer = 50%igen Reduktion der Anfallshaufigkeit mittels
logistischer Regression modelliert, einschlielich Stratifizierung nach Altersgruppe und Behand-
lungsarm. Das Modell beinhaltet auch Kovariablen fir jede Ebene des zu testenden Effekts,
individuell und Interaktion mit dem Behandlungsarm. Fir jeden Effekt wird ein separates Modell
verwendet.

GWEP1332 Teil B

Subgruppenanalysen werden fur den priméaren Endpunkt sowie die sekundéren Wirksamkeitspara-
meter Anzahl Responder mit = 50%ige Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfélle und fir Anzahl
Personen ohne konvulsive Anfélle durchgefihrt (siehe Tabelle 5). Alle statistischen Signifikanzen
werden auf dem Niveau von 0,05 ohne formale Anpassung auf Multiplizitat getestet.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien und Endpunktebene

Tabelle 16: Verzerrungspotential der Studien GWEP1424 und GWEP1332
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GWEP1424 ja ja ja ja nein jab unklar
GWEP1332 ja ja ja ja nein ja? unklar

9 Aufgrund der Zulassung werden nur Daten einer Teilpopulation (N = 127) der Studienpopulation (N = 196) herangezogen, die
a priori nicht geplant war und entsprechend auch nicht stratifiziert randomisiert wurde; in Studie GWEP1424 ca. 65 % der
Studienpopulation.

2 Aufgrund der Zulassung werden nur Daten einer Teilpopulation (N = 78) der Studienpopulation (N = 120) herangezogen, die
a priori nicht geplant war und entsprechend auch nicht stratifiziert randomisiert wurde; in Studie GWEP1332 Teil B 65 % der
Studienpopulation (bezogen auf die Sicherheitspopulation).
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Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 6 dargestellt.

Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine Ergebnisse fir die relevante Teilpopulation FI-
konform vor. Eine Einschatzung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene ist damit nicht
mdglich und wird nachfolgend nur fir Studie GWEP1424 dargestellt.

Tabelle 17: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und erganzend
dargestellten Endpunkte der Studie GWEP1424
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Verandgrung dglr Haufigkeit nicht- ia unklar? ja? nein unklar
konvulsiver Anfélle
g/g;zrrll;jterung der Haufigkeit der Anfélle ia unklar? ja? nein unklar
Status epilepticus ja unklar? ja nein unklar
Globaler Betreuer-Eindruck der . 1) - 3)) _
Veranderung (CGIC) ja unklar ja nein hoch
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen ja unklar? nein nein unklar
. ja unklar nein unklar unklar
{B\;alz/]veelgﬁgﬂlt)jes adaptiven Verhaltens Klard) Klar® Kl
Lebensqualitat
ja unklar nein nein unklar
I(_Sg?_rz:sg;ahtat bei kindlicher Epilepsie Klard) Kl
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse ja unklar? nein nein unklar
Suizidalitat (C-SSRS) ja unklar? nein ja® unklar

D Keine Angaben zum Umgang mit Protokollverletzung und Lost to Follow-up in der zulassungsrelevanten Teilpopulation;
Umsetzung des ITT-Prinzips nicht einschatzbar. In der Gesamtpopulation der Studien keine Hinweise auf Verzerrungs-
maoglichkeiten das ITT-Prinzip betreffend.

2 Die Methodik der statistischen Analyse fiir die Anfallsdaten wurden nach Studienbeginn im Rahmen des Amendments 6 von
parametrischen zu nicht-parametrischen Methoden geédndert. Dariiber hinaus erfolgte eine Anderung der primaren Analyse
und einiger Sensitivitatsananlysen vom Wilcoxon-Rangsummentest zu einer Analyse mit negativ-binomialem Regressions-
modell (Amendment 7).

9 In Modul 4 wird LOCF post hoc als Imputationsstrategie angegeben. Es werden keine Angaben gemacht, wie haufig in den
Behandlungsarmen imputiert wurde.

4 In Modul 4 werden post hoc LS-MWD berechnet, die einen Vorteil gegeniiber der Intervention zeigen fiir die Fl-konforme
Teilpopulation (p = 0,008). Im SAP war a priori eine ordinal logistische Regession als Analyseverfahren definiert, bei der sich
fur die Gesamtpopulation ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Intervention Cannabidiol 10mg/kg/Tag zeigt
(p = 0,018). Ergebnisse fir die FI-konforme Teilpopulation werden fir diese pra-spezifizierte Analysemethode nicht vorgelegt.
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® Eine Einschatzung der Riicklaufquoten ist nicht méglich. Daher kann der Einfluss auf eine mégliche Verzerrung nicht beurteilt
werden.

® Der Endpunkt ist nur fur Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren und fir diejenigen, die in der Lage waren die Fragen zu
verstehen und zu beantworten, erhoben worden. Diese Einschatzung erfolgte durch das arztliche Prufpersonal, sodass eine
Selektion der eingeschlossenen Population durch das arztliche Prufpersonal vorgenommen wurde. Aus den Studienunter-
lagen ist nicht ersichtlich, ob tiberhaupt Personen fir den Endpunkt beriicksichtigt wurden.

Abkurzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; FI: Fachinfor-
mation; ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz;
QOLCE: Quiality of Life in Childhood Epilepsy; SAP: Statistischer Analyseplan; Vineland-II: Vineland Adaptive Behavior Scales,
Second Edition.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Es liegen zwei Studien (GWEP1424 und GWEP1332 Teil B) zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Cannabidiol (Epidyolex®) zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom vor.

Die Studienpopulation der vorliegenden Studien weicht dabei von der Population des zugelas-
senen Anwendungsgebietes ab. Das Anwendungsgebiet umfasst Cannabidiol zusammen mit
Clobazam fiir die adjuvante Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom. Fir die Nutzenbewertung werden daher die Daten von einer Teilpopulation der Studien-
population herangezogen, die dem Anwendungsgebiet entsprechend behandelt wurden. Der Anteil
dieser Teilpopulation (Teilpopulation Fl-konform) liegt pro Studienarm zwischen 59,4 % und 68,8 %
innerhalb der Studiepopulation.

Tabelle 18: Allgemeine Angaben Studien GWEP1424 und GWEP1332 Teil B

Studie Cannabidiol |Cannabidiol Placebo®
10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag

GWEP1424

Randomisiert, n 67 67 65

ITT-Population, n (%) 66 (99) 67 (100) 65 (100)

Teilpopulation Fl-konform — ITT-Population?, n (%) 45 (67,2) 40 (59,7) 41 (63,1)

Teilpopulation Fl-konform — Sicherheitspopulation?, n (%) 44 (65,7) 41 (61,1) 41 (63,1)

Teilpopulation FI-konform (Sicherheitspopulation)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) k.A. k.A. k.A.
Aufgrund von UE k.A. k.A. k.A.
Entscheidung des Arztes k.A. k.A. k.A.
Lost to Follow-up k.A. k.A. k.A.
Protokollverletzung k.A. k.A. k.A.
Entzug der Einverstandniserklarung k.A. k.A. k.A.
Andere k.A. k.A. k.A.

Behandlungsdauer Median (min;max) k.A. k.A. k.A.

Beobachtungsdauer Median (min;max) k.A. k.A. k.A.

Relevante Protokollverletzungen, n (%) k.A. k.A. k.A.

Ubergang Extensionsstudie GWEP1415, n (%) k.A. k.A. k.A.

GWEP1332 Teil B

Randomisiert, n (%) - 61 59

ITT-Population, n (%) - 61 (100) 59 (100)

Teilpopulation Fl-konform — ITT-Population?, n (%) - 40 38

Teilpopulation Fl-konform — Sicherheitspopulation?, n (%) - 40 (65,6) 38 (64,4)
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Studie Cannabidiol |Cannabidiol Placebo?

10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag

Teilpopulation FI-konform (Sicherheitspopulation)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) - k.A. k.A.
Aufgrund von UE - k.A. k.A.
Entscheidung des Arztes - k.A. k.A.
Lost to Follow-up - k.A. k.A.
Protokollverletzung - k.A. k.A.
Entzug der Einverstandniserklarung - k.A. k.A.
Andere - k.A. k.A.

Behandlungsdauer Median (min;max) - k.A. k.A.

Beobachtungsdauer Median (min;max) - k.A. k.A.

Relevante Protokollverletzungen, n (%) - k.A. k.A.

Ubergang Extensionsstudie GWEP1415, n (%) - k.A. k.A.

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.
2 Bezogen auf alle randomisierten Personen in der jeweiligen Behandlungsgruppe.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; k.A.: keine Angaben; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Die Studienpopulation der Studie GWEP1424 bestand aus Kindern und Jugendlichen zwischen 2
und 18 Jahren. Das mittlere Alter der drei Studienarme lag dabei zwischen 8,9 und 9,7 Jahren. Die
grof3te Altersgruppe bildeten, insbesondere in den beiden Interventionsarmen, Kinder im Alter von
6 bis 12 Jahren. Innerhalb der Placebogruppe war die Verteilung der Altersgruppen sehr ausge-
glichen. Das Geschlechterverhaltnis war innerhalb der Studienarme Placebo und Cannabidiol
10 mg/kg/Tag annahernd gleich verteilt. Lediglich im Studienarm Cannabidiol 20 mg/kg/Tag lag
das Verhaltnis bei etwa 60 % mannlich zu 40 % weiblich. Die meisten Studienzentren gab es in
den USA und die Studienteilnehmenden waren vorwiegend kaukasischer Abstammung. Die
durchschnittliche Krankheitsdauer der Patientinnen und Patienten sowie die Anzahl begleitender
antiepileptischer Medikamente sind nicht bekannt.

Vor Studienbeginn waren die haufigsten Anfallstypen, die sich ereigneten, generalisierte tonisch-
klonische Anfélle, gefolgt von myoklonischen Anfallen, Absencen und komplex partiellen Anféllen.

Fur die Studie GWEP1332 Teil B liegen keine entsprechenden Daten fir die Fl-konforme Teil-
population vor.
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Tabelle 19: Charakterisierung der Teilpopulation FI-konform der Studie GWEP1424 —
Sicherheitspopulation
Studie GWEP1424 Cannabidiol Cannabidiol Placebo?
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag
N =44 N =41 N =41
Alter (Jahre)
MW (SD) 8,9 (4,0) 9,7 (4,0) 9,2 (4,9)
Median (min; max) 8,2 (2,8; 17,7) 10,3 (2,6; 18,5) 8,9 (2,2; 18,1)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
2-5 Jahre 13 (29,6) 10 (24,4) 13 (31,7)
6-12 Jahre 23 (52,3) 22 (53,7) 16 (39,0)
13-18 Jahre 8(18,2) 9 (22,0) 12 (29,3)
Geschlecht, n (%)
mannlich 22 (50,0) 24 (58,5) 19 (46,3)
weiblich 22 (50,0) 17 (41,5) 22 (53,7)
Abstammung (genetisch) n (%)
kaukasisch/weif3 36 (81,8) 38 (92,7) 34 (82,9)
schwarz/afroamerikanisch 1(2,3) 0 2(4,9
asiatisch 0 1(2,4) 3(7,3)
Ureinwohner amerikanisch 0 0 1(2,4)
Andere 7 (15,9) 2(4,9 1(2,4)
Lander, n (%)
Australien 6 (13,6) 3(7,3) 1(2,4)
Israel 0 0 2(4,9
Niederlande 7 (15,9) 4 (9,8) 4 (9,8)
Polen 1(2,3) 7(17,1) 3(7,3)
Spanien 9 (20,5) 5(12,2) 8 (19,5)
USA 21 (47,7) 22 (53,7) 23 (56,1)
Korpergrofze (cm)
MW (SD) 128,2 (20,0) 133,1 (22,6) 129,2 (24,2)
Median (min; max) 121,9 (93,5; 171,0) | 133,0 (96,8; 174,5) | 129,5 (90,0; 173,5)
Gewicht (kg)
MW (SD) 33,0 (17,2) 37,0 (21,8) 33,4 (16,1)
Median (min; max) 26,3 (15,7;88,9)| 32,9 (14,0; 133,8) 27,2 (14,0; 70,0)
Begleitende antiepileptische Therapie zu
Studienbeginn, n (%)
1
2
3 k.A. k.A. k.A.
4
5
VNS
Ketogene Diat
Krankheitsdauer in Jahren
MW (SD) k.A. k.A. k.A.
Median (min; max)
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Studie GWEP1424 Cannabidiol Cannabidiol Placebo?
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag
N =44 N =41 N =41

Anfallstypen wahrend
Baselineperiode, n (%)

Tonisch 9 (20,5) 11 (26,8) 11 (26,8)
Klonisch 5(11,4) 2(4,9 7(17,1)
Generalisiert tonisch-klonisch 34 (77,3) 30(73,2) 35 (85,4)
Sekundar generalisiert tonisch-klonisch 8 (18,2) 6 (14,6) 9 (22,0)
Atonisch 4(9,1) 7(17,1) 8 (19,5)
Tonisch/atonisch (nicht differenzierbar) 1(2,3) 0 2(4,9
Myoklonisch 22 (50,0) 22 (53,7) 23 (56,1)
Hemiklonisch 11 (25,0) 9 (22,0) 4 (9,8)
Komplex partiell 18 (40,9) 15 (36,6) 20 (48,8)
Absence 18 (40,9) 21 (51,2) 13(31,7)
Konvulsiver Status E. (> 30 Min.) 3(6,8) 9 (22,0) 8 (19,5)
Nicht-konvulsiver Status E. (> 30 Min.) 4 (9,1) 2(4,9 3(7,3)
Andere 0 2(4,9 3(7,3)

Anzahl konvulsive Anfélle wahrend

Baselineperiode
MW (SD) k.A. k.A. k.A.
Median (min; max)

Anzahl nicht-konvulsive Anfalle wéhrend

Baselineperiode KA. KA. KA.

MW (SD)
Median (min; max)

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Status E.: Status
epilepticus; VNS: Vagusnerv-Stimulation.

3.2 Mortalitat
GWEP1424

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsbewertung untersucht. (vgl. Abschnitt 0)

GWEP1332 Teil B

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitsbewertung untersucht. Zu Studie GWEP1332 Teil B
liegen keine Auswertungen zur Fl-konformen Teilpopulation vor.

3.3 Morbiditat
Es werden keine Ergebnisse zu Morbiditadtsendpunkten der Studie GWEP1332 Teil B vorgelegt.

Epileptische Anfélle
GWEP1424

Im Rahmen der Studie GWEP1424 wurde die Veranderung des Auftretens verschiedener Anfalls-
typen untersucht. Die konvulsiven Anfallstypen umfassen hierbei alle als tonisch-klonisch, tonisch,
klonisch oder atonisch klassifizierten Anfélle. Zu den nicht-konvulsiven Anfallstypen zahlen alle als
myoklonisch, zahlbare partiell und andere partiell bewerteten Anfalle oder Absencen. Die
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Bewertung des Status epilepticus beinhaltet jegliche Art von Anfall (konvulsiv und nicht-konvulsiv),
der 30 Minuten oder langer andauert.

Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle

Daten fir die primar geplante Wirksamkeitsanalyse sind lediglich in Modul 4 des Nutzendossiers
und nur fur die Studienarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und Placebo (gepoolt) verfligbar.

Zum Ende der Behandlung zeigte sich unter Einnahme von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Vergleich
zu Placebo eine statistisch signifikante prozentuale Reduktion in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle
um insgesamt 37 % (Behandlungseffekt: 0,63; 95%-KI: [0,44; 0,88]; p = 0,0083, Tabelle 20). Die
Sensitivitdtsanalyse ergab einen ahnlichen Effekt. Die konvulsive Anfallshaufigkeit verringerte sich
im Vergleich zu Baseline im Median um 58,1 % (Cannabidiol 10 mg/kg/Tag) bzw. 33,3 % (Placebo)
und erreichte eine Median-Differenz von 18,55 (Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo). Das
Ergebnis ist nicht statistisch signifikant (Tabelle 21).

Fur Responder mit einer Reduktion von = 75 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention Cannabidiol 10 mg/kg/Tag mit einem
Relativen Risiko (RR) von 3,78 (95%-KI: [1,38; 10,4]; p = 0,004). Alle weiteren Responderanalysen
ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen bei jedoch gleicher
Effektrichtung (Tabelle 22).

Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt "Haufikgkeit konvulsiver Anfalle" in der Studie GWEP1424 —
Teilpopulation FI-konform; Behandlungszeitraum 14 Wochen (primére Wirksamkeits-

analyse)
Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Endpunkt 10 bzw. 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Verhaltnis Verhaltnis Behandlungs-
Baseline | Behandlung/ Baseline | Behandlung/
2) 2) 3) -
SutiEiazy N7 tosoeki] | Basetine || [959Ki] | Baseline” | ST 199Kl
[95%-KI] [95%-KI] P

Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo

Haufigkeit 0,39 0.62| 0,63 [0,44: 0,88]
konvulsiver Anfalled | 4° KA1 10,31;050] | KA1 10,49: 0,80] 0,0083

Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo

Haufigkeit

konvulsiver Anfalle® 41 KA. kA.| 41 k.A. k.A. k.A.

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.

2 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

9 Behandlungseffekt entspricht negativ-binomialem Modell, Stratifizierungsfaktoren Altersgruppe, Zeitpunkt (Baseline und
Behandlung), Behandlungsgruppe und Interaktion zwischen Zeitpunkt und Behandlung als fixe Effekte und Patientin/Patient
als Zufallseffekt. Log-transformierte Anzahl Tage mit Anfallsberichten als Offset.

4 Konvulsive Anfalle beinhalten alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen und atonsichen Anfélle.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall.
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Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt "Haufigkeit konvulsiver Anfalle* in der Studie GWEP1424 —

Teilpopulation FI-konform; Behandlungszeitraum 14 Wochen (Sensitivitatsanalyse)

Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Endpunkt 10 bzw. 20 mg/kg/Tag 10/ 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Median Median Behandlunas-
Median Verande- Median Verande- effeﬁt3)
GWEP1424 n/N? | Baseline rung zu n/N? | Baseline rung zu [95%-KI]
(Q1; Q3) | Baseline (Q1; Q3) | Baseline p-vvoert4>
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit -18,55
. 13,1 -58,1 17,7 -33,3
konvulsiver 45/45 ; " 41/41 ; ! -34,15; 0,72
Anfilled (6,0; 31,2) | (-81,8; -14,7) (6,0; 45,2) | (-64,7;-4,2) [ 0 0596]
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit
konvulsiver k.A. k.A. kA.| kA. k.A. k.A. k.A.
Anfalle®

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.
2 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben

zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.
9 Behandlungseffekt entspricht dem Median der Differenz nach Hodges-Lehmann.
4 Berechnung p-Wert basierend auf einem WilcoxonT-Test.
® Konvulsive Anfille beinhalten alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen und atonsichen Anfille.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; Q: Quartil.

Tabelle 22: Ergebnisse fiir den Endpunkt "Haufigkeit konvulsiver Anfalle" in der Studie GWEP1424 —
Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum 14 Wochen (Responderanalysen
Reduktion =25 %, =50 %, =75 %, 100 % und Anstieg > 0 %)

Studie Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol

Endpunkt 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag |10 / 20 mg/kg/Tag | 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag
N = 459 N =419 N =419 vs. Placebo vs. Placebo

Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit VA VA
GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis RR [9_5\/6)6';'2]) RR [95_6\/';:1
n (%) n (%) n (%) P P

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 25 %

Haufigkeit 1,09 [0,78; 1,51]

konvulsiver Anfalle 31(68.9) KA. 24 (58.,5) 0,33 KA.

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 50 %

Haufigkeit 1,51 [0,95; 2,42]

konvulsiver Anfélle 25 (55.6) KA. 15(36.6) 0,06 KA.

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfélle 2 75 %

Haufigkeit 3,78 [1,38; 10,4]

konvulsiver Anfalle 16 (35.6) k-A. 4(9.8) 0,004 KA.

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 100 %

Haufigkeit 1,98[0,18; 21,4]

konvulsiver Anfalle 2 (4.44) kA 1(2.44) 0,57 k.A.
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Studie Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
Endpunkt 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag | 10 / 20 mg/kg/Tag | 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag

N = 459 N =419 N =419 vs. Placebo vs. Placebo
Patienten mit | Patienten mit Patienten mit D D
GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis RR [9_5\/6)6};'2]) RR [95_6\,};2
n (%) n (%) n (%) P P
Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfélle > 0 %
Haufigkeit
konvulsiver Anfalle k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

D Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.
2 p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko.

Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle

Die nicht-konvulsive Anfallshaufigkeit reduzierte sich unter Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Median
um 78,8 % und unter Placebo um 59,3 %. Die Median-Differenz -21,72 zugunsten der Cannabidiol-
Behandlung (p = 0,0823) ist nicht statistisch signfikant.

Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt "Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle* in der Studie GWEP1424
— Teilpopulation Fl-konform; Behandlungszeitraum 14 Wochen

Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Endpunkt 10 bzw. 20 mg/kg/Tag 10/ 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Median Median
Median Verande- Median Verande- Behand;%gg;}
GWEP1424 n/N? | Baseline rung zu n/N? | Baseline rung zu [95%-KI]
(Q1; Q3) Baseline (Q1; Q3) Baseline p-V\/oert“)
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit nicht- -21,72
. 9,7 -78,8 23,0 -59,3 ’
konvulsiver 34/45 ot ) | 32/41 ) ! ) ! [-37,42; 0,47]
Anfalled (6,0; 82,0) | (-95,2; -34,1) (1,9; 143,4) | (-67,4; -11,3) 0,0823
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit nicht-
konvulsiver k.A. k.A. kA.| kA k.A. k.A. k.A.
Anfalle®

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.

2 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

9 Behandlungseffekt entspricht dem Median der Differenz nach Hodges-Lehmann.

4 Berechnung p-Wert basierend auf einem WilcoxonT-Test.

® Nicht-konvulsive Anfélle beinhalten alle myoklonischen, zahlbar partiellen und andere partielle Anflle oder Absencen.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; Q: Quartil.
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Veranderung der Haufigkeit Anfalle gesamt

Die Ergebnisse zum Endpunkt Haufigkeit der Anfélle gesamt zeigen eine statistisch signifikante
Reduktion konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfalle zugunsten der Behandlung mit Cannabidiol
10 mg/kg/Tag. Die Median-Differenz betragt -22,9 (95%-KI: [-37,22; -6,31]; p = 0,0057).

Tabelle 24: Ergebnisse zum Endpunkt "Haufigkeit der Anfélle gesamt* in der Studie GWEP1424 —
Teilpopulation FI-konform; Behandlungszeitraum 14 Wochen

Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Endpunkt 10 bzw. 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Median Median Behandlunas-
Median Verande- Median Verande- effeﬁt3)
GWEP1424 n/N? | Baseline rung zu n/N? | Baseline rung zu [95%-KI]
(Q1; Q3) | Baseline (Q1; Q3) | Baseline S,
(Q1; Q3) (QL Q3) P
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
P -22,90
Haufigkeit 23,0 -60,0 46,0 -41,2 s
Anfalle gesamt® | “°°| (10,4:200)| (88,1;-36.1) | V4| (1301103)| (623 -26) [37%% 03U
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit | A KA. kA.| KA. KA. KA. KA.
Anfélle gesamt

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.

2 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

9 Behandlungseffekt entspricht dem Median der Differenz nach Hodges-Lehmann.

4 Berechnung p-Wert basierend auf einem WilcoxonT-Test.

% Anfalle gesamt beinhalten alle konvulsiven und nicht-konvulsiven Anfallstypen.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; Q: Quartil.

Status epilepticus

Unter der Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag traten bei 2 Studienteilnehmenden konvulsive
Status epilepticus und bei 3 Studienteilnehmenden nicht-konvulsive Status epilepticus auf; unter
Placebo waren es 4 und 3 Studienteilnehmende.

Tabelle 25: Ergebnisse fiir den Endpunkt "Status epilepticus® in der Studie GWEP1424 —
Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum 14 Wochen

Studie Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol | Cannabidiol

Endpunkt 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag |10 /20 mg/kg/Tag | 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag
N = 459 N =419 N =419 vs. Placebo | vs. Placebo

Patienten mit | Patienten mit Patienten mit
GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Ko.nvullswesr) Status 2 (4,44) k.A. 4 (9,76) 0,09 KA.
epilepticus
— N
Nicht-konvulsiver 3(6,67) KA. 2 (4.88) 0,68 KA.

Status epilepticus

D Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.
2 p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
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3 Konvulsiver Status epilepticus beinhaltet jegliche Art einess konvulsiven Anfall (alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen
und atonsichen Anfélle), der 30 Minuten oder langer andauert.

4 Nicht-konvulsiver Status epilepticus beinhaltet jegliche Art eines nicht-konvulsiven Anfalls (myoklonischen, zahlbar partielle
und andere partielle Anfélle oder Absencen), der 30 Minuten oder langer andauert.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben.

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (CGIC)
GWEP1424

Es liegen Diskrepanzen zwischen den eingereichten Unterlagen vor. Aufgrund der fir die Auswer-
tung bertcksichtigten Patientinnen und Patienten war jedoch eine korrekte Zuordnung der Daten
nach Studienarm moglich. Die Auswertung des CGIC war bis zum Behandlungsende (Studien-
visite 8) geplant. Darliber hinaus stellt der pU in seinem Nutzendossier eine weitere Auswertung
fur die Veranderung zum Studienende dar. Diese Auswertung war vorgesehen, wenn Abwei-
chungen im Vergleich zum Ende der Behandlung bestehen. Es ist unklar auf welche Studienvisite
sich diese Auswertung bezieht, zumal nach Behandlungsende ein Ubergang in eine offene
Extensionsstudie moglich war, oder ob hier alle Studienabbriiche berticksichtigt wurden. Es zeigt
sich bei der post hoc in Modul 4 dargestellten Analyse sowohl fir den Behandlungszeitraum als
auch zum Studienende eine statistisch signifikante Veréanderung zwischen den Vergleichsarmen
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 26 und Tabelle 27).

Im SAP war eine a priori definierte logistische Regression als Analyseverfahren vorgesehen. Die
Ergebnisse liegen jedoch nur fir die gesamte Studienpopulation vor, bei der sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag (N =63) gegeniiber Placebo
(N = 64) zeigt (Odds Ratio: 2,78; 95%-KI: [1,47; 5,29], p = 0,0018).

Tabelle 26: Ergebnisse fir Veranderung des CGIC im Vergleich zu Baseline in der Studie GWEP1424
— Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum 14 Wochen, Studienende

Studie Cannabidiol Placebo Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
Endpunkt 10 bzw. 20 mg/kg/Tag 10/ 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
LS-MWD Hedges' g
GWEP1424 n/NY (%) [LS-MW (SE)| n/NY (%) |LS-MW (SE) [95%-K1] [95%-K1]
p-Wert p-Wert
CGIC — Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
Baseline? - - - - - -
Veranderung zu -0,82 -0,77
Behandlungsende 42/45 (93)| 2,64 (0,17)| 41/41 (100)| 3,46 (0,16)| [-1,28; -0,36]| [-1,22; -0,32]
(Studienvisite 8) 0,0007 k.A.
Veréanderung zu “0.85 -0,80
. 3) 45/45 (100)| 2,60 (0,17)| 41/41 (100)| 3,46 (0,16)| [-1,31; -0,40]| [-1,24; -0,36]
Studienende
0,0004 k.A.
CGIC — Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
Baseline k.A. k.A. k.A. k.A. - -
Veranderung zu
Behandlungsende k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
(Studienvisite 8)
Veranderung zu KA. KA. KA. KA. KA. KA.
Studienende
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9 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

2 Die Einschatzung des allgemeinen Funktionsstatus zu Baseline erfolgte rein deskriptiv, durch eine kurze Beschreibung der
betreuenden Person. Eine Einschatzung auf der siebenstufigen Skala wurde zu Baseline nicht vorgenommen.

3 Auswertung fiir den Zeitpunkt Studienende war vorgesehen, wenn Abweichungen im Vergleich zum Ende der Behandlung
bestehen; Auswertung unter Verwendung von LOCF; keine Angaben zur Anzahl Imputation fehlender Werte.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; Fl: Fachinformation; k.A. keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall;
LOCF: Last Observation Carried Forward; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwert-

differenz; SE: Standardfehler.

Tabelle 27: Ergebnisse fiir den CGIC (Responder: Verbesserung) in der Studie GWEP1424 —
Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum 14 Wochen, Studienende

Sitlelle Cannabidiol | Cannabidiol Placebo (CENELIe e (CENIELIe e

Ehgfpuini 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag |10 / 20 mg/kg/Tag 1\?smg|/ ggé-g?)g ngmg(gggig
Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit ik 112) e

GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis RR [gs_cvlérl]ts) RR [95_((;\/2:1

nINY (%) nINY (%) n/NY (%) P P

Verbesserung? ,

CGIC zu Behand- | 30/41 (73,2) KA. 17/41 (41,5) | 17O L AT200) KA.

lungsende ’

Verbesserung® ,

CGIC zu Studien- |  32/44 (72,7) KA. 17/41 (41,5 b7° L7203 KA.

ende® ’

9 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

2 Unstratifiziertes Modell.

3 P-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

4 Verbesserung ist definiert als die Punktwerte 1 (sehr stark verbessert), 2 (stark verbessert) und 3 (leicht verbessert) auf der
Skala Veranderung im globalen Betreuer-Eindruck (CGIC).

® Auswertung fiir den Zeitpunkt Studienende war vorgesehen, wenn Abweichungen im Vergleich zum Ende der Behandlung
bestehen; Auswertung unter Verwendung von LOCF; keine Angaben zur Anzahl fehlender Werte.

Abkurzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of ChangeM; FI: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenz-
intervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; RR: Relatives Risiko.

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Fur die Teilpopulation Fl-konform liegen keine Ergebnisse zum Endpunkt epilepsiebedingte
Hospitalisierungen vor.

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-Il)
GWEP1424

Es liegen relevante Diskrepanzen zwischen den in Modul 4 des Nutzendossiers berichteten Ergeb-
nissen zum Endpunkt und den eingereichten Datenauswertungen des pU vor. Eine korrekte
Zuordnung der vorgelegten Daten nach Studienarm war nicht méglich, weshalb die Ergebnisse
zum Endpunkt nicht dargestellt werden kénnen.
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3.4 Lebensqualitat

Es liegen keine Auswertungen zur Lebensqualitat fir die Studie GWEP1332 Teil B vor.

GWEP1424

Es liegen relevante Diskrepanzen zwischen den im Modul 4 des Nutzendossiers berichteten Ergeb-
nissen zum Endpunkt und den eingereichten Datenauswertungen des pU vor. Diese betreffen
insbesondere eine fehlerhafte Beschriftung der entsprechenden Auswertungen. Aufgrund der fur
die Auswertung bertcksichtigten Personen war jedoch eine korrekte Zuordnung der Daten nach
Studienarm mdglich.

Ergebnisse zur Lebensqualitat mittels QOLCE sind in Tabelle 28 dargestellt. Es zeigen sich weder
in den Subskalen noch fir die Lebensqualitdit gesamt statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Fur die Domanen "Kognition* und "Wohlbefinden® sind die Ricklaufquoten nach den vorliegenden
Angaben des pU < 70 % (aulR3er Subskala Aufmerksamkeit/Konzentration). Die Ergebnisse dieser
Skalen werden nicht dargestellt.

Tabelle 28: Ergebnisse fir Verdnderung des QOLCE im Vergleich zu Baseline in der Studie
GWEP1424 — Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum 14 Wochen

Studie Cannabidiol 10 mg/kg/Tag Placebo 10/20 mg/kg/Tag Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
Endpunkt N = 459 N =41 vs. Placebo
. . LS-MWD Hedges' g
Baseline Delta? Baseline Delta?
GWEP1424 | n? (%) nY (%) [95%-KI] [95%-KI]
MW (SD) | LS-MW (SE) MW (SD) | LS-MW (SE) p-Wert p-Wert
QOLCE — Koperliche Aktivitat
Kdrperliche 191 213 1,38 0,12
Einschran- | 41 (91) (12 é) -0,66 (1,77)| 38 (93) (14 é) -2,03(1,77)| [-3.55;6,30]| [-0,32;0,57]
kungen ! ! 0,58 k.A.
. -0,17 -0,01
Energie/ 42 (93) 55,71 1 49 (3,46)| 39 (95) 5141 1 66(3,47)| [-9,74;9,40]| [0,44;0,43]
Fatigue (18,6) (18,1)
0,97 k.A.
QOLCE — Kognition
Aufmerk-
samkeit/
Konzen- 36 (80) - -1 31 (76) - - - -
tration
Erinnerung | 19 (42) - -1 20 (49) - - - -
Sprache 31 (69) - -1 22 (54) - - - -
Sonstige
kognitive 29 (64) - -1 24 (59) - - - -
Fahigkeiten
QOLCE — Wohlbefinden
Depression | 26 (58) - -| 28 (68) - - - -
Angst 25 (56) - -1 20 (49) - - - -
Kontrolle/
Hilflosigkeit | 2% 53) - -| 20 (49) - - - -
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Studie Cannabidiol 10 mg/kg/Tag Placebo 10/20 mg/kg/Tag Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
Endpunkt N = 459 N =41 vs. Placebo

. . LS-MWD Hedges' g
Baseline Delta? Baseline Delta?
1 (9 1 (9 0/p- 0/p-
GWEP1424 | n*) (%) MW (SD) | LS-MW (SE) nb (%) MW (SD) | LS-MW (SE) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
Selbstver-
trauen 24 (53) - -1 18 (44) - - - -
QOLCE - Soziale Aktivitaten
. -4,52 -0,13
Soziale 46,2 30,9 o Ny
Interaktion 32 (71) (29.3) 3,99 (6,15) | 27 (66) (27.5) 8,50 (6,59) | [-22,43; 13,4]| [-0,64; 0,38]
0,62 k.A.
. 7,23 0,27
Soziale 19,1 16,1 . ; Al
AKtivitat 36 (80) (21.6) 15,45 (4,56) | 36 (88) (16.1) 8,22 (4,46) | [-5,37; 19,82]| [-0,20; 0,73]
0,26 k.A.
483 425 10,00 0,25
Stigma 30 (67) =y | 14,91 (7,49)| 30 (73) J 4,91 (7,32) | [-10,78; 30,8]| [-0,26; 0,75]
(36,5) (31,6)
0,34 k.A.
QOLCE - Verhalten
50 3 530 4,20 0,38
Verhalten 37 (82) . 4,32 (1,86)| 32 (78) ! 0,12 (1,95)| [-1,09;9,48]| [-0,10; 0,86]
(11,2) (15,7)
0,12 k.A.
QOLCE - Allgemeine Gesundheit
. 2,34 0,08
Allgemeine 35,7 41 26,2 A o
Gesundheit 42 (93) (28.2) 13,2 (4,75) (100) (24.3) 10,8 (4,62) | [-10,69; 15,4]| [-0,35; 0,51]
0,72 k.A.
QOLCE - Lebensqualitat
3,06 0,11
Lebens- 53,0 41 42,1 Cap : S0
qualitat 42 (93) @27.7) 6,81 (4,36) (100) (28.7) 3,74 (4,25)| [-8,90; 15,0]| [-0,32;0,54]
0,61 k.A.
QOLCE - Lebensqualitat gesamt
Lebens- 451 439 3,91 0,34
qualitat 38 (84) (13 é) 7,43 (1,94)| 29 (71) (11 ‘2) 3,52 (2,14)| [-1,76;9,58]| [-0,15;0,82]
gesamt ! ! 0,17 k.A.

D Anzahl Personen in der Auswertung beriicksichtigt. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechen-
den Angaben zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.
2 Auswertungszeitraum Studienvisite 8 (EoT).

Abkurzungen: EoT: End of Treatment; Fl: Fachinformation; k.A. keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-
Quadrate-Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; QOLCE: Quality of Life in Childhood
Epilepsy; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

3.5 Sicherheit
Es liegen keine Daten zur Sicherheit fur die Studie GWEP1332 Teil B vor.

Es liegen keine Angaben zur genauen Expositionsdauer mit der Studienmedikation vor. In der
Gesamtstudienpopulation war diese vergleichbar zwischen den Behandlungsarmen. Die Sicher-
heitspopulation der Fl-konformen Teilpopulation besteht aus 126 Patientinnen und Patienten,
verteilt auf die Studienarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag (N =44), Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
(N =41) und Placebo (N = 41). Im Vergleich zur ITT-Population umfasst die Sicherheitspopulation
1 Person weniger im Studienarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag.
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Unter Cannabidiol 10 mg/kg/Tag erlitten 91 % der Studienteilnehmenden ein UE, unter Placebo
waren es 98 %. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten haufiger im Interventions-
als im Kontrollarm auf (23 vs. 17 %), der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist nicht
signifikant. Schwere UE werden aufgrund fehlender Definition nicht berichtet. Therapieabbriiche
und Todesféalle traten sowohl fur die mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag als auch mit Placebo
Behandelten nicht auf.

Fur den Studienarm Cannabidiol 20 mg/kg/Tag legt der pU keine Daten vor.

Tabelle 29: Ergebnisse fur den Endpunkt "Unerwinschte Ereignisse® in Studie GWEP1424 —
Fl-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

Studie Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol | Cannabidiol
Endpunkt 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag |10 / 20 mg/kg/Tag | 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag
N = 449 N =419 N =419 vs. Placebo | vs. Placebo
Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit 2)
GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis RR [95%'K|]3) RS
p-Wert p-Wert
n (%) n (%) n (%)
UE 40 (90,9) k.A. 40 (97,6) - -
SUE 10 (22,7) k.A. 7(17,1) 1,21 [0’53;20’7666] k.A.
Therapieabbruch
aufgrund von UE 0 KA. 0 i KA.
Todesfélle 0 0 0 - -

9 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

2 Modell ohne Stratifizierung.

3 Cochrane-Mantel-Haenszel-Test.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwer-
wiegende/s) Unerwinschte/s Ereignis/se.

Unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz =10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und
Preferred Terms sind in Tabelle 30 dargestellt. Es zeigte sich lediglich fiir den Preferred Term
"Pneumonie” ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsarmen zugunsten
von Placebo (RR: 10,27; 95%-KI: [0,59; 180,05]; p = 0,04).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol (Epidyolex®) — AWG A




Seite 63

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 30: UE mit Inzidenz = 10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie GWEP1424 — FI-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

Studie GWEP1424 Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag |10 / 20 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag
N = 449 N =419 N =419 vs. Placebo vs. Placebo
MedDRA- Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit o2) -
Systemorganklasse Ereignis Ereignis Ereignis RIS [gs_f,)vl;:]ts) RS [95_6\/';:{
Preferred Term n (%) n (%) n (%) P P
Erkrankungen .
des Gastro- 8 (18.2) KA. 10 (24.4) 0701033 170 KA.
intestinaltraktes ’
Diarrhé 7 (15.9) KA. 4@g)| 1700053 5643% KA.
Allgemeine Erkran-
kungen und 0,86 [0,46; 1,58]
Beschwerden am 13 (29,6) k.A. 14 (34,1) 0.50 k.A.
Verabreichungsort
Fieber 9 (20,4) KA. 9(219) 8038 LEI KA.
Infektionen und .
parasitare 21 (47,7) k.A. 14 (34,1) 1,39 [0.83; 2(’)322% k.A.
Erkrankungen !
Pneumonie 5 (11,4) KA. 0 (0,0)| 10:27[0.59; 1806005‘2 KA.
Verletzung, Vergif-
tung und durch 1,68 [0,53; 5,33]
Eingriffe bedingte 7(159) KA. 4(9.8) 0.35 K.A.
Komplikationen
Untersuchungen 7 (15,9) k.A. 5(12,2) 1,31[0,45; 3(’)8& k.A.
Stoffwechsel- u. Er- 0,98 [0,40; 2,39]
nahrungsstérungen 8(18.2) KA. [ASID 0,86 KA.
Appetit vermindert 8 (18,2) k.A. 6 (14,6) 1,12[0,44; 268973 k.A.
Erkrankungen des 0,97 [0,66; 1,43]
Nervensystems 24 (54.5) KA. 23 (56,1) 0.84 k.A.
Psychiatrische 1,20 [0,41; 3,47]
Erkrankungen 7 (15,9) k.A. 5(12,2) 0.73 k.A.
Erkrankungen der
Atemwege, des 0,46 [0,15; 1,45]
Brustraums und 401 KA. 8(19.5) 0,18 KA.
Mediastinums
Erkrankungen der 3,74 [0,83;16,85]
Haut- und Unterhaut 8(18.2) KA. 2(4.9) 0,07 KA.
Ohne Zuordnung
Ermidung 49.1) KA. 5(122)| ©7202L 265603 KA.
Somnolenz 15 (34,1) k.A. 8 (19,5) 1,75[0,83; %6162] k.A.
Status epilepticus 5(11,4) k.A. 5(12,2) 0.93[0.30; 2(5980(% k.A.

D Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

2 Modell ohne Stratifizierung.

3 Cochrane-Mantel-Haenszel-Test.
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Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag

und Placebo.

Tabelle 31: SUE mit Inzidenz = 5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie GWEP1424 — FI-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

Studie Cannabidiol | Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
Endpunkt 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag | 10 / 20 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag |20 mg/kg/Tag
N = 449 N =419 N =419 vs. Placebo vs. Placebo
Patienten mit | Patienten mit |  Patienten mit Ok 12) v
GWEP1424 Ereignis Ereignis Ereignis RIR [t KI]3 RR [
p-Wert® p-Wert
n (%) n (%) n (%)
MedDRA-Systemorganklasse
Infektionen und .
parasitare 8 (18,2) k.A. 10 (24,4) 0,76[0,33; 1,76] k.A.
0,52
Erkrankungen
Erkrankungen des 1,70 [0,53; 5,45]
Nervensystems 7 (15,9) k.A. 4 (9,8) 0.38 k.A.
Preferred Term
Pneumonie 3(6.8) KA. o 653 [0'35?1202'182] KA.
Status epilepticus 5(11,4) k.A. 5(12,2) 0.93[0.30; 20'980(1 k.A.

D Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben
zur Teilpopulation Fl-konform im Studienbericht.

2 Modell ohne Stratifizierung.

3 Cochrane Mantel Haenszel Test.

Abkirzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.

Suizidalitat (C-SSRS)

Es zeigten sich keine Ereignisse von Selbstmordverhalten und -vorstellungen in der Gesamt-
population der Studie GWEP1424.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Cannabidiol
(Epidyolex®)

GemaR Zulassung wird Cannabidiol (Epidyolex®) zusammen mit Clobazam angewendet bei
Patienten ab 2 Jahren zur adjuvanten Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom oder Dravet-Syndrom [10]. Cannabidiol unterhalt eine Zulassung als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlamentes und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Die Zulassung durch die EMA (European Medicines Agency) besteht seit dem 23. Sep-
tember 2019. Im vorliegenden Dokument wird eine Bewertung von Cannabidiol in der Indikation
Dravet-Syndrom vorgenommen.

Das Dravet-Syndrom gehort zu den therapierefraktaren epileptischen Enzephalopathien bei sonst
gesunden Kleinkindern. Krankheitsbeginn ist im 1. Lebensjahr mit haufig klonisch und tonisch-
klonischen generalisierten oder einseitigen Krampfanfallen, die anfangs oft mit Fieber verbunden
sind, spater (2. bis 3. Lebensjahr) kommen andere Anfallstypen hinzu. Haufig entwickelt sich auch
ein Status epilepticus. Die Erkrankung ist mit einer hohen Anfallshaufigkeit und konvulsiven Anfal-
len mit dem plétzlich unerwarteten Tod bei Epilepsie (SUDEP) assoziiert [5,7]. Betroffene Kinder
zeigen eine verzogerte psychomotorische Entwicklung (z. B. Verhaltensaufalligkeiten, Ataxie), oft
auch verzogerte Sprachentwicklung sowie milde bis sehr starke kognitive Beeintrdchtgungen.
Neben einer antiepileptischen Therapie sind ketogene Diat, Vagusnerv-Stimulation und Kranken-
gymnastik u. a. therapeutische MalRnahmen[25,26].

Die vorliegende Nutzenbewertung zu Cannabidiol basiert auf der Zulassungsstudie GWEP1424
[14]. Von einer Ubertragbarkeit der Zulassungspopulation auf den deutschen Versorgungskontext
ist auszugehen. In die zulassungsbegriindende Studie waren Kinder und Jugendliche (2—18 Jahre)
mit Dravet-Syndrom eingeschlossen. Untersucht wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Cannabidiol als adjuvante Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom. Die Population der Studie GWEP1424 entspricht nicht dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet, weshalb lediglich Daten einer Teilpopulation (FI-konform) herangezogen werden kénnen.
Diese Teilpopulation entspricht allen Patientinnen und Patienten, die Cannabidiol zusammen mit
Clobazam als adjuvante Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom erhalten haben; der Anteil liegt bei ca. 65 % der Studienpopulation. Cannabidiol ist mit
einer empfohlenen Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag bis zu einer maximalen Dosierung von
20 mg/kg/Tag, je nach individuellem klinischen Ansprechen, zugelassen [10].

Eine weitere Zulassungsstudie, GWEP1332, untersucht die dosisabhangige Sicherheit und
Pharmakokinetik von Cannabidiol (Studie Teil A), gefolgt von der Untersuchung von Wirksamkeit
und Sicherheit von Cannabidiol (20 mg/kg/Tag) als adjuvante antiepileptische Behandlung im
Vergleich zu Placebo (Studie Teil B) bei Kindern und jungen Erwachsenen (2—18 Jahre) mit Dravet-
Syndrom. Die Studienteilnehmenden wurden entweder in Teil A oder Teil B der Studie aufgenom-
men. Studie GWEP1332 Teil B beinhaltet ebenfalls eine Teilpopulation, die das zugelassene
Anwendungsgebiet umfasst. Der Anteil dieser Teilpopulation umfasst 65 % der Studienpopulation
(bezogen auf die Sicherheitspopulation) [12].

Beide Studien (GWEP1424 und GWEP1332 Teil B) schlieRen Patientinnen und Patienten mit
Dravet-Syndrom im Alter von 2 bis 18 Jahre ein. Wie oben beschrieben beinhaltet die zugelassene
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Population jedoch Personen ab 2 Jahren, also auch Personen alter als 18 Jahre. Somitist nur eine
bestimmte Patientenpopulation tber die Studiendaten abgedeckt, Aussagen zu Erwachsenen mit
Dravet-Syndrom sind nicht mdglich. Eine Rationale des pU fiir dieses Vorgehen wurde nicht
identifiziert.

4.2 Design und Methodik der Studie

Bei der Zulassungsstudie GWEP1424 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studie. Es wurden insgesamt 199 Patientinnen und
Patienten im Verhéltnis 2:2:1:1 auf die Behandlungsarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol
20 mg/kg/Tag, Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag randomisiert; die Placeboarme
wurden anschlieBend gepoolt. Zusatzlich wurde die Randomisierung nach Altergruppe stratifiziert:
2-5 Jahre, 6-12 Jahre und 13-18 Jahre. Die Fl-konforme Teilpopulation umfasste insgesamt
127 Personen. Nach einer 28-tagigen Baselineperiode, in der die Patientinnen und Patienten
mindestens vier Krampanfélle (tonisch-klonische, tonische, klonische, atonische Anféalle) erleiden
mussten, und der Randomisierung, folgte eine 14-tagige Titrationsperiode, in der die entsprechen-
den Studienarme auf die gewiinschte Dosis des Prif- oder Kontrollpraparates auftitriert wurden.
Daran schloss sich die 12-wo6chige Erhaltungsperiode an, sodass sich eine Behandlungsdauer von
insgesamt 14 Wochen ergibt. Nach Ende der Behandlungsphase war es den Studienteilneh-
menden moglich die Behandlung in einer offenen Extensionsstudie fortzusetzen. Fir alle, die nicht
direkt in die Extensionsstudie Gbergingen, erfolgte eine schrittweise Reduktion (Ausschleichen) der
Dosierung tiber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine vierwdchige Nachbeobachtung.

Die Zulassungsstudie GWEP1332 Teil B ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
Phase-llI-Studie. 120 Patientinnen und Patienten (geplant N = 100) wurden im Verhaltnis 1:1 auf
die Behandlungsarme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo randomisiert, wobei — wie in Studie
GWEP1424 — zusatzlich eine Stratifizierung nach Altergruppe (2-5 Jahre, 6-12 Jahre und 13-
18 Jahre) erfolgte. Die Fl-konforme Teilpopulation umfasste 78 Personen. Ahnlich dem Vorgehen
in Studie GWEP1424 erfolgte in Studie GWEP1332 Teil B eine 28-tagige Baselineperiode, in der
die Patientinnen und Patienten mindestens vier Krampanfélle (tonisch-klonische, tonische,
klonische, atonische Anfélle) erleiden mussten, sowie eine 14-tagige Titrationsperiode, in der die
Studienarme auf die gewiinschte Dosierung des Priif- oder Kontrollpraparates auftitriert wurden.
Daran schloss sich die 12-wdchige Erhaltungsperiode an. Insgesamt ergibt sich eine Behandlungs-
dauer von 14 Wochen. Nach Ende der Studienmedikation war es den Studienteilnehmenden
madglich die Behandlung in einer offenen Extensionsstudie fortzusetzen (innerhalb von 7 Tagen).
Fur alle, die nicht direkt in die Extensionsstudie Gbergingen, erfolgte ebenfalls eine schrittweise
Reduktion (Ausschleichen) der Dosis Uber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine vierwochige Nach-
beobachtung.

Beide Studien wurden in einem doppelblinden Studiendesign und mit einer Dauer Gber 14 Wochen
durchgeflhrt. Eine Studiendauer von 14 Wochen bei einer Dauertherapie wird insbesondere vor
dem Hintergrund der Auswirkungen auf die Nachhaltigkeit eines Therapieeffekts und die Langzeit-
sicherheit als zu kurz angesehen. Die EMA sieht in ihrer Leitlinie zu klinischen Studien bei epilep-
tischen Erkrankungen eine Studiendauer von mindestens 1 Jahr vor [9].

Der pU reicht die fur die relevante Teilpopulation (gemaf Zulassung) erforderlichen Unterlagen
lediglich fur die Studie GWEP1424 ein. Zudem werden Ergebnisse nur fir die Studienarme
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und Placebo (gepoolt) vorgelegt. Es besteht Unklarheit dariiber, warum
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keine Darstellung des Studienarms Cannabidiol 20 mg/kg/Tag (Studie GWEP1424) und keine
Darstellung von Teil B der Studie GWEP1332 erfolgte, da die Dosierung Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
als empfohlene HoOchstdosis vom zugelassenen Anwendungsgebiet umfasst ist. Auf eine
entsprechende Bewertung der Studienergebnisse musste in diesem Fall verzichtet werden. Die
vorliegende Nutzenbewertung stiitzt sich lediglich auf die Ergebnisse der zulassungskonformen
Teilpopulation der Studie GWEP1424, die ca. 65 % der Studienpopulation umfasst. Daraus ergibt
sich eine mogliche Verzerrung auf Studienebene, da eine adaquate stratifizierte Randomisierung
nicht mehr gewahrleistet ist, woraus sich unbeabsichtigte Imbalancen ergeben kénnen. Weitere
das Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert, sodass das Verzer-
rungspotential auf Studienebene als unklar bewertet wird.

In die Studien waren Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom im Alter zwischen 2 und
18 Jahren eingeschlossen, das durchschnittliche Alter lag in Studie GWEP1424 zwischen 8,9 und
9,7 Jahren. Das Geschlecht war im Studienarm Cannabidiol 20 mg/kg/Tag zu 58,5 % und Placebo
zu 46,3 % mannlich, ansonsten war das Verhaltnis ausgeglichen. Studienteilnehmende mussten
wahrend der 28-tagigen Baselineperiode 4 oder mehr konvulsive Anfélle (d. h. tonisch-klonische,
tonische, klonische, atonische Anfélle) erlitten haben. Vor Studienbeginn waren die haufigsten
Anfallstypen, die sich ereigneten, generalisierte tonisch-klonische Anfélle, gefolgt von myoklo-
nischen Anfallen, Absencen und komplex partiellen Anfallen. Angaben zur Anzahl konvulsiver und
nicht-konvulsiver Anfélle wahrend der Screeningperiode sowie Angaben zu kognitiven Einschran-
kungen der Patientinnen und Patienten zu Basline liegen nicht vor. Eine antiepileptische Begleit-
mediaktion war mdglich (einschlie3lich ketogene Diat oder Vagusnerv-Stimulation), musste jedoch
Uber einen Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening stabil sein und ein unverandertes Regime
sollte Uber die gesamte Studie aufrechterhalten werden. Innerhalb der Studienpopulation nahmen
Patientinnen und Patienten im Median 3 antiepileptische Medikamente ein. Entsprechende Daten
zur zulassungskonformen Teilpopulation liegen nicht vor. Es gab keine Einschrankungen fur die
Einnahme der Priifsubstanz im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme. Eventuelle sich
daraus ergebende Konsequenzen, auch im Hinblick auf mégliche Imbalancen innerhalb der FI-
konformen Teilpopulation, sind nicht abzuschatzen.

Fur den Nachweis der Wirksamkeit von Cannabidiol als adjuvante Behandlung von Krampfanfallen
im Zusammenhang mit dem Dravet Syndrom bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren reicht
der pU Daten der Studie GWEP1424 zu Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit ein.

4.3 Mortalitat

Mortalitat ist nicht als eigensténdiger Endpunkt erhoben worden.

4.4 Morbiditat

In der Kategorie Morbiditat werden die patientenrelevanten Endpunkte "Veranderung der Haufig-
keit konvulsiver Anfalle®, "Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle®, "Veranderung der
Haufigkeit Anfalle gesamt”, "Status epilepticus”, "Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
(CGIC)*, "Epilepsiebedingte Hospitalisierungen® und "Bewertung des adaptiven Verhaltens
(Vineland-I1)* berichtet.
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Epileptische Anfélle

Die Klassifizierung der Anfélle durch die betreuende Person erfolgte nach einer entsprechenden
Schulung. Zudem wurden die Anfélle aus Konsistenzgriinden immer von derselben Betreuungs-
person taglich mittels Interactive Voice Response System (IVRS) erhoben. Weitere Angaben oder
Besonderheiten zum genauen Vorgehen der Klassifizierung der Anfélle wurden nicht dargelegt.

Die praspezifizierte parametrische Auswertung der Anfallsdaten mittels ANCOVA-Modell wurden
nach Studienbeginn im Rahmen des Amendments 6 in eine nicht-parametrische Methode
(Wilcoxon-Rangsummentest) geéndert. Mit Amendment 7 war fur die primare Analyse und einige
Sensitivitdtsananlysen eine negative Binomial-Regression anstelle des Wilcoxon-Rangsummen-
test geplant (Amendment 7). Diese Methodik wird als adaquat erachtet, eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Warum fiir die sekundaren End-
punkte zur Anfallshaufigkeit keine negative Binomial-Regression verwendet wurde, ist nicht darge-
legt. Dariiber hinaus ist nicht einschatzbar, ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde, da
relevante Informationen fiir die Fl-konforme Teilpopulation fehlen. In der Gesamtpopulation der
Studien zeigen sich keine Hinweise auf Verzerrungsmaoglichkeiten das ITT-Prinzip betreffend. Das
Verzerrungspotenial fir die Endpunkte zur Anfallshaufigkeit wird entsprechend mit unklar bewertet.

Haufigkeit konvulsiver Anfélle

Zum Ende der 14-wochigen Behandlung zeigte sich unter Einnahme von Cannabidiol
10 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante prozentuale Reduktion in der
Haufigkeit konvulsiver Anfélle um insgesamt 37 % (0,63; 95%-KI: [0,44; 0,88], p = 0,0083 / siehe
Tabelle 20). Es liegen keine Baselinedaten zur konvulsiven Anfallshaufigkeit vor und es fehlen
Angaben zur Datenvollstandigkeit bzw. zu Imputationen, was die Einschatzung der Plausibiltat der
Ergebnisse erschwert. Die Sensitivitdtsanalyse in Form der Differenz der Mediane nach Hodges-
Lehmann ergab eine ahnliche Effektrichtung, jedoch verfehlt das Ergebnis knapp die statistische
Signifikanz (Tabelle 21). In der Responderanalyse zeigte sich fir die Reduktion in der Haufigkeit
konvulsiver Anfalle von =75 % ein signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention Canna-
bidiol 10 mg/kg/Tag mit einem RR von 3,78 (95%-KI: [1,38; 10,4]; p =0,004). Alle weiteren
Responderanalysen zur Reduktion der konvulsiven Anfallshaufigkeit ergaben keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen (Tabelle 22). Relevant ware in diesem Zusammen-
hang auch die Darstellung jeglicher Verschlechterung der konvulsiven Anfallshaufigkeit, d. h. ein
Anstieg in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle > 0 %. Dazu liegen aktuell keine Ergebnisse vor.

Héaufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle

Die Ergebnisse zum Endpunkt "Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle" ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
und Placebo (Tabelle 23).

Héaufigkeit der Anfalle gesamt

In der Auswertung "Veranderung der Haufigkeit der Anfalle gesamt* zeigte sich eine statistisch
signifikante Reduktion konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle zugunsten der Behandlung mit
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag. Die Median-Differenz betragt -22,9 (95%-KI: [-37,22; -6,31];
p = 0,0057 / siehe Tabelle 24).
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Status epilepticus

Insgesamt traten nur vereinzelt Episoden von Status eplepticus in beiden Behandlungsarmen auf
(Cannabidiol 10 mg/kg/Tag: N = 5; Placebo: N = 6).

Globaler Betreuer-Eindruck der Verdnderung (CGIC)

Es liegen Diskrepanzen zwischen den eingereichten Unterlagen vor. Aufgrund der fir die Auswer-
tung bertcksichtigten Personen war jedoch eine korrekte Zuordnung der Daten nach Studienarm
maoglich.

Fur die Bewertung des "Globalen Betreuer-Eindrucks der Veranderung mittels CGIC* legt der pU
eine Responderanalyse fir eine Verbesserung auf der CGIC-Skala vor. Die Ergebnisse werden fir
den Zeitraum bis Behandlungsende und ebenfalls bis Studienende dargestellt. Diese Auswertung
zu Studienende war vorgeshen, wenn Abweichungen im Vergleich zum Ende der Behandlung
bestehen. Es ist unklar auf welche Studienvisite sich diese Auswertung bezieht, zumal nach
Behandlungsende ein Ubergang in eine offene Extensionsstudie mdglich war, oder ob hier alle
Studienabbriiche berlcksichtigt wurden. Hier ware eine Klarstellung winschenswert. Unklar ist
aulRerdem, warum nicht alle Patientinnen und Patienten des Studienarms Cannabidiol
10 mg/kg/Tag in der Responder-Auswertung bertcksichtigt wurden. Zudem waren auch fir diesen
Endpunkt die Ergebnisse fiur eine Verschlechterung des "Globalen Beteuer-Eindrucks der
Veradnderung® (Werte 5,6 und 7 auf der CGIC-Skala) relevant.

Zu Behandlungsende erreichten unter Cannabidiol 10 mg/kg/Tag 30 von 41 und unter Placebo 17
von 41 Studienteilnehmenden eine Verbesserung im Sinne einer 1, 2 oder 3 auf der CGIC-Skala
(RR: 1,76; 95%-KI: [1,17; 2,65]; p = 0,008). Zu Studienende erreichten 32 von 44 (Cannabidiol
10 mg/kg/Tag) und ebenfalls 17 von 41 (Placebo) Studienteilnehmende eine Verbesserung auf der
CGIC-Skala (RR: 1,75; 95%-KI: [1,17; 2,63]; p = 0,007 / siehe Tabelle 27). Die Auswertung zu
Studienende erfolgte mittels LOCF, wobei keine Angaben dariber vorliegen, wie viele Werte pro
Behandlungsarm ersetzt wurden. Zudem ist unklar, warum im Studienarm Cannabidiol
10 mg/kg/Tag zu beiden Auswertungszeitpunkten nicht alle 45 Patientinnen und Patienten des
Studienarms, sondern nur 41 (Behandlungsende) bzw. 44 (Studienende) in die Analyse eingingen.

Eine skalenspezifische Relevanzschwelle wurde nicht identifiziert. In der Auswertung mittels
Hedges' g liegen die Ergebnisse sowohl fir den Behandlungszeitraum als auch zu Studienende
komplett oberhalb der Irrelevanzgrenze von -0,2 zugunsten von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
(Behandlungszeitraum Hedges' g: -0,77; 95%-KI: [-1,22; -0,32] und Studienende Hedges' g: -0,80;
95%-KI: [-1,24; -0,36] / siehe Tabelle 26).

Im SAP wird a priori als Analyseverfahren eine ordinal-logistische Regression definiert, bei der die
Ergebnisse jedoch nicht fiir die Fl-konforme Teilpopulation vorliegen. Es zeigt sich jedoch fur die
Gesamtpopulation, ahnlich wie bei der in Modul 4 post hoc berechneten Analyse, ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention.

Dariber hinaus ist nicht einschatzbar, ob das ITT-Prinzip adaquat umgesetzt wurde, da relevante
Informationen fir die FI-konforme Teilpopulation fehlen. In der Gesamtpopulation der Studien gibt
es keine Hinweise auf Verzerrungsmaoglichkeiten das ITT-Prinzip betreffend. Aufgrund der genann-
ten Limitationen (keine Angaben zu Haufigkeit von Limitationen, das Fehlen der Ergebnisse fur die
pra-spezifizierte Analysemethode, Unsicherheiten des adaquaten Umsetzens des ITT-Prinzips)
wird das Verzerrungspotential fir den Endpunkt "Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung“ als
hoch bewertet.
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Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Es wurden keine Ergebnisse zum Endpunkt "Epilepsiebedingte Hospitalisierungen* vorgelegt.

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-II)

Die Bewertung des adaptiven Verhaltens erfolgte mittels Vineland-II (Vineland Adaptive Behavior
Scales, Second Edition). Da der Fragebogen Vineland-Il ein Instrument zur Erfassung des
adaptiven Verhaltens ist und Entwicklungsstérungen zur Krankheitssymptomatik des DS gehoren,
wird der Endpunkt der Kategorie Morbiditat zugeordnet. Das Instrument gilt als standardisiertes
und in der Klinischen Forschung etabliertes Instrument. Unklarheit besteht lediglich Gber die
Zusammensetzung der verwendeten v-Skalenwerte, die sich durch die vorgelegten Unterlagen
nicht erschlie3en.

Es bestehen relevante Diskrepanzen zwischen den in Modul 4 des Nutzendossiers berichteten
Ergebnissen zum Endpunkt und den eingereichten Datenauswertungen des pU vor. Eine korrekte
Zuordnung der vorgelegten Daten nach Studienarm war nicht moglich, weshalb die Ergebnisse
zum Endpunkt nicht dargestellt werden konnten.

Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditét

Bezogen auf die Anfallhaufigkeit zeigen sich in der Nutzenbewertung signifikante Vorteile insbe-
sondere fur die Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle sowie fur die Veranderung der
Anféalle gesamt zugunsten von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo. Welche konvul-
siven Anfalle dabei am h&ufigsten auftraten ist nicht bekannt. Episoden von Status epilepticus
traten im Rahmen der Studie GWEP1424 insgesamt nur selten auf. Aufgrund der Anpassung der
statistischen Analyse fir die Anfallshaufigkeit, kann eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Zudem ist unklar, ob das ITT-
Prinzip in der Fl-konformen Teilpopulation addaquat umgesetzt wurde, weil relevante Informationen
zur Einschatzung fehlen. Die Aussagesicherheit der Anfallshaufigkeit ist daher als eingeschrankt
zu betrachten.

Dariiber hinaus zeigte sich in der Bewertung des Globalen Betreuer-Eindrucks der Veranderung
mittels CGIC eine Verbesserung durch die Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Vergleich
zu Placebo. Diese Verbesserung war sowohl zu Behandlungs- als auch zu Studienende zu sehen.
Unklar bleibt, wann und fiir wen die Auswertung zu Studienende erfolgte und wie viele fehlende
Werte mittels LOCF ersetzt wurden. Darlber hinaus ist nicht nachvollziebar, warum nicht jeweils
alle Patientinnen und Patienten des Studienarms Cannabidiol 10 mg/kg/Tag in der Auswertung
beriicksichtigt wurden. Durch diese Unklarheiten ergibt sich ebenfalls eine Einschrankung in der
Aussagesicherheit der Ergebnisse.

Fur die Endpunkte "Epilepsiebedingte Hospitalisierungen® und "Bewertung des adaptiven
Verhaltens mittels Vineland-11* war keine Bewertung der Ergebnisse moglich.
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4.5 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Studie GWEP1424 mittels QOLCE erhoben. Es zeigten sich weder
in den Subskalen noch fir die Lebensqualitdit gesamt statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Fiir einige Subskalen (Erinnerung, Sprache, sonstige kognitive
Fahigkeiten (alle Domane "Kognition®), Depression, Angst, Kontrolle/Hilflosigkeit und Selbstver-
trauen (alle Doméane "Wohlbefinden®)) lagen die Ricklaufquoten nach den vorliegenden Angaben
des pU unter 70 % und wurden nicht dargestellt (Tabelle 28). Da das Instrument fir Kinder ab
4 Jahren entwickelt wurde ist fraglich, ob der QOLCE auch bei jiingeren Patientinnen und Patienten
eingesetzt wurde. Dazu wurde seitens pU nicht weiter ausgefiihrt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Fur die Bewertung der Lebensqualitat mittels QOLCE zeigte sich, auf Basis der auswertbaren
Domaénen, kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

4.6 Sicherheit

Die Sicherheitspopulation der Studie GWEP1424 verteilte sich auf die Studienarme Cannabidiol
10 mg/kg/Tag (N = 44), Cannabidiol 20 mg/kg/Tag (N = 41) und Placebo (N = 41). Unter Canna-
bidiol 10 mg/kg/Tag erlitten 91 % der Patientinnen und Patienten ein UE, unter Placebo waren es
98 %. SUE traten haufiger im Interventionsarm als im Kontrollarm auf (23 vs. 17 %), der Unter-
schied zwischen den Behandlugnsarmen ist nicht signifikant. Therapieabbriche und Todesfélle
traten sowohl fur die mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag als auch mit Placebo behandelten Personen
nicht auf. UE nach Schweregrad wurden nicht berichtet, da keine Definition der einzelnen Stufen
vorgenommen wurde. In der Auswertung der UE nach MedDRA-Systemorganklassen und
Preferred Terms zeigte sich lediglich fir den Preferred Term "Pneumonie” ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Vergleichsarmen zugunsten von Placebo (RR: 10,27; 95%-KI:
[0,59; 180,05]; p = 0,04). Es ist abschliel3end nicht zu beurteilen, ob die Studienarme hinsichtlich
der Behandlung vergleichbar sind, da Angaben zu Expositionszeiten der ausgewerteten Fl-konfor-
men Teilpopulation fehlen. In der Gesamtstudienpopulation war diese vergleichbar zwischen den
Behandlungsarmen.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Die Auswertung der Sicherheit zeigte keine relevanten oder nennenswerten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Lediglich der Preferred Term "Pneumonie” trat haufiger im Inter-
ventionsarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo auf. Die Aussagesicherheit ist
aufgrund der Unklarheiten bzgl. Expositionzeiten nicht zu bewerten.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die Behandlung mit Cannabidiol soll
nur von arztlichem Personal eingeleitet und Giberwacht werden, das Erfahrung in der Therapie von
Patientinnen und Patienten mit Epilepsie hat.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Cannabidiol (Epidyolex®) ist zusammen mit Clobazam zugelassen bei Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren zur adjuvanten Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-
Gastaut-Syndrom oder Dravet-Syndrom. Die Nutzenbewertung von Cannabidiol in der Indikation
Dravet-Syndrom basiert auf der zulassungsbegrindenden Studie GWEP1424 (GWPCARE?2). Fur
eine weitere zulassungsbegrindende Studie GWEP1332 (GWPCARE1) wurden keine Analysen
vorgelegt. Es handelt sich bei der Studie GWEP1424 um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Phase-IlI-Studie.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des
Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Cannabidiol ein statistisch
signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential
bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (]) oder niedrigem (||)
Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 32: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie GWEP1424

Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo?
Endpunkt Effektschatzer [95%-K]I]; p-Wert 2L
Morbiditat
Haufigkeit konvulsiver Anfalle Behandlungseffekt?: 0,63 [0,44; 0,88]; 0,0083 1
Median Differenz®: -18,55 [-34,15; 0,72]; 0,056 >
Haufigkeit konvulsiver Anfélle — Responder
Reduktion konvulsiver Anfalle =2 25 % RR%: 1,09 [0,78; 1,51]; 0,33 -
Reduktion konvulsiver Anféalle = 50 % RR%: 1,51 [0,95; 2,42]; 0,06 PN
Reduktion konvulsiver Anfalle 2 75 % RR%: 3,78 [1,38; 10,4]; 0,004 1
Reduktion konvulsiver Anfalle = 100 % RR%: 1,98 [0,18; 21,4]; 0,57 PN
Anstieg konvulsiver Anfalle = 0 % k.A. -
Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle Median-Differenz®: -21,72 [-37,42; 0,47]; 0,0823 >
Haufigkeit der Anfalle gesamt Median-Differenz®: -22,90 [-37,22; -6,31]; 0,0057 1
Konvulsiver Status epilepticus n.b.; 0,09 PN
Nicht-konvulsiver Status epilepticus n.b.; 0,68 >
Globaler Betreuer-Eindruck der
Veranderung (CGIC) — Responder
Verbesserung® CGIC zu RR%®: 1,76 [1,17; 2,65]; 0,008
Behandlungsende $
Verbesserung® CGIC zu Studienende RR%®: 1,75 [1,17; 2,63]; 0,007
Globaler Betreuer-Eindruck der
Veranderung (CGIC)
Veranderung zu Behandlungsende Hedges’ g: -0,77 [-1,22; -0,32]; k.A. 1
Veranderung zu Studienende Hedges'’ g: -0,80 [-1,24; -0,36]; k.A. 1
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen k.A.D -
Bewertung des adaptiven Verhaltens KA )
(Vineland-I1) o
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Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo?

Endpunkt Effektschatzer [95%-K]I]; p-Wert 2L
Lebensqualitat
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (QOLCE)?
QOLCE - Korperliche Aktivitat

Kdorperliche Einschrankungen Hedges’ g: 0,12 [-0,32; 0,57], k.A. —

Energie/Fatigue Hedges’ g: -0,01 [-0,44; 0,43]; k.A. >
QOLCE - Soziale Aktivitaten

Soziale Interaktion Hedges'’ g: -0,13 [-0,64; 0,38]; k.A. PN
Soziale Aktivitat Hedges’ g: 0,27 [-0,20; 0,73]; k.A. >

Stigma Hedges’ g: 0,25 [-0,26; 0,75]; k.A. PN
QOLCE - Verhalten Hedges’ g: 0,38, [-0,10; 0,86]; k.A. —
QOLCE - Allgemeine Gesundheit Hedges’ g: 0,08 [-0,35; 0,51]; k.A. o
QOLCE - Lebensqualitat Hedges’ g: 0,11 [-0,32; 0,54]; k.A. o
QOLCE - Lebensqualitat gesamt Hedges’ g: 0,34 [-0,15; 0,82]; k.A. —
Sicherheit

UE - -
SUE RR: 1,21 [0,53;2,76]; 0,66 >
Therapieabbruch aufgrund von UE*® n.b. -
Todesfalle!? n.b. -

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt.

2 Behandlungseffekt entspricht negativ-binomial Modell, Stratifizierungsfaktoren Altersgruppe, Zeitpunkt (Baseline und Behand-
lung), Behandlungsgruppe und Interaktion zwischen Zeitpunkt und Behandlung als fixe Effekte und Patient/in als Zufallseffekt.
Log-transformierte Anzahl Tage mit Anfallsberichten als Offset.

3 Behandlungseffekt entspricht dem Median der Differenz nach Hodges-Lehmann; Berechnung p-Wert basierend auf einem
WilcoxonT-Test.

4 P-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

% Verbesserung ist definiert als die Punktwerte 1 (sehr stark verbessert), 2 (stark verbessert) und 3 (leicht verbessert) auf der
CGIC-Skala.

® Unstratifiziertes Modell.

" Epilepsiebedingte Hospitalisierungen: Es wurden keine Ergebnisse zum Endpunkt in der relevanten Teilpopulation vorgelegt.

8 Vineland-II: Ergebnisse zum Endpunkt aufgrund gravierender Differenzen innerhalb der eingereichten Unterlagen nicht
auswertbar.

9 Die QOLCE-Domanen "Kognition* und "Wohlbefinden* waren nicht auswertbar.

19 Es sind weder Therapieabbriiche aufgrund von UE noch Todesfalle wahrend des Studienzeitraums aufgetreten.

Abkurzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechen-
bar; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s
Ereignis/se; Vineland-11: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition.
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