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Hintergrund

Cannabidiol ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 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 fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 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. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen 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
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung 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 Ausmal3 des Zusatznutzens fir 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 heran und bewertet
die darin enthaltenen Daten nach MaRgabe 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 12. Januar 2021 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit Schreiben vom
15. Oktober 2020 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Januar 2021 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 Ausmaf des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol - AWG B


http://www.g-ba.de/

Gemeinsamer
Seite 8 Bundesausschuss

1 Fragestellung

Cannabidiol (Epidyolex®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. GeméaR § 35a Abs. 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir 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 12 Kalendermonaten nicht tbersteigen, das Ausmal3 des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung
werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

¢ Adjuvante Behandlung von Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang
mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS), in Kombination mit Clobazam.

Der vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren liegt eine Neubewertung 6 Monate nach
Beschlussfassung im Erstverfahren zugrunde [11]. Rechtfertigender Sachgrund fir die Befristung
war, dass nach dem Ergebnis der Nutzenbewertung die Quantifizierung des Ausmafes des
Zusatznutzens durch die vorgelegte Aufbereitung der Daten nicht erfolgen konnte. Die Befristung
sollte dem pharmazeutischen Unternehmer ermdglichen, die erforderlichen Daten zur 20 mg/kg/d-
Dosierung aus den beiden zulassungsbegrindenden Studien GWEP1414 und GWEP1423
zusatzlich zu den bereits vorgelegten Daten zu 10 mg/kg/Tag fur eine Bewertung des Arzneimittels
Cannabidiol in einem neuen Dossier adaquat aufzubereiten und erneut einzureichen.

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 Dossier | Studie vom pU als | Studie relevant fur | Grinde, warum
(Nummer) vom pU ein- relevant fur NB Studie nicht
gereicht Ableitung des relevant fur NB
Zusatznutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff

GWEP1414Y ia ia i -

(GWPCARE3) J J J

GWEP1423Y ia ia i -

(GWPCAREA4) J J J

GWEP1415 i nein nein Nicht Fl-konform?,
(GWPCARES) J laufend?, einarmig

Studien zu externen Kontrollen

nicht zutreffend - - -

D Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR.

2 In Studie GWEP1415 war eine Dosierung auRerhalb der Empfehlung der Fachinformation (bis maximal 20 mg/kg/Tag)
maoglich. 54,4 % der LGS-Sicherheitspopulation der Studie GWEP1415 nahm Cannabidiol zusammen mit Clobazam ein. Die
Einnahme von Cannabidiol nach maximaler Dosierung gliederte sich fur diese Sicherheitspopulation (N =°199) wie folgt:
20 mg/kg/Tag oder weniger: 11,6 %; > 20 bis < 30 mg/kg/Tag: 36,7 %; = 30 mg/kg/Tag: 37,7 %; unbekannt/fehlend: 14,1 %.
Demnach erhélt ca. 88 % der Studienpopulation eine Dosierung auf3erhalb der Zulassung oder die Angabe hierfur fehlt [15]

% Die Studie wurde am 24. September 2020 abgeschlossen [18]. Im M4 des Nutzendossiers stellt der pU die Studie als laufend
dar.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; Fl: Fachinformation; LGS: Lennox—Gastaut-Syndrom; NB:
Nutzenbewertung; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Bei den Studien GWEP1414 und GWEP1423 handelt es sich um die Zulassungsstudien zum
Wirkstoff Cannabidiol (Epidyolex®).

Die Studie GWEP1415 (GWPCARESD) ist eine einarmige, Open-Label-Extensionsstudie bei
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) oder Dravet Syndrom (DS), die
zuvor an einer der placebokontrollierten Phase-IlI-Studien GWEP1414 und GWEP1423 (Indikation
LGS) sowie GWEP1332 und GWEP1424 (Indikation DS) teilnahmen. Ziel der Studie ist die Unter-
suchung der Langzeitsicherheit von Cannabidiol bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit
DS oder LGS. Die Studie ist nach Angabe des pU laufend, das Studienende war jedoch fir Juni
2020 geplant. Erste Zwischenergebnisse liegen bereits vor [15].

Im Rahmen der Zulassung durch die EMA (European Medicines Agency) erfolgte eine Anpassung
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 GWEP1414,
GWEP1423 und GWEP1415 eingeschlossene Studienpopulation entspricht daher nicht ganzlich
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Cannabidiol, weshalb in der vorliegenden Nutzenbe-
wertung lediglich Daten einer Teilpopulation (Fachinformation (Fl)-konform) herangezogen werden
kdnnen. Diese Teilpopulation beinhaltet alle Patientinnen und Patienten, die Cannabidiol (bis

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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maximal 20 mg/kg/Tag) zusammen mit Clobazam als adjuvante Behandlung von Krampfanféllen
im Zusammenhang mit dem LGS erhalten haben. In den Studien GWEP1414 und GWEP1423 liegt
der Anteil jeweils bei 49 % (bezogen auf die ITT-Population). In der Studie GWEP1415 liegt dieser
Anteil bezogen auf die Sicherheitspopulation lediglich bei 11,6 %, wobei die genaue Dosierung
(= 20 mg/kg/Tag) unklar ist.

Zur Nutzenbewertung fir Cannabidiol wurden folgende Studien und Daten herangezogen:

2.2

Herstellerdossier zu Cannabidiol [13]

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

Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studien
GWEP1414 [16] und GWEP1423 [17] einschliel3lich Zusatzanalysen fiir die Teilpopulation
Fl-konform [14]

Publikationen zu Cannabidiol in der Indikation LGS, Studien GWEP1414 [6] und GWEP1423
[32]

Aufbau und Design der eingeschlossenen Studien

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fur Cannabidiol basieren auf den Zulassungsstudien
GWEP1414 (GWPCARE3) und GWEP1423 (GWPCARE4). Die Studien und die Interventionen
werden in Tabelle 2 bis Tabelle 7 charakterisiert.

Studie GWEP1414

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie GWEP1414

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Studie GWEP1414 ist eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizen-

trische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol bei
Kindern und Erwachsenen von 2 bis 55 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom, deren
Anfélle mit den derzeit angewendeten Antiepileptika nicht vollstandig kontrolliert werden.
Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte im Verhaltnis 2:2:1:1 auf die
Studienarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo?

(20 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag). Die Behandlungsdauer betrug 14 Wochen. Das
primére Zielkriterium der Studie war die Reduktion der Haufigkeit von Sturzanfallen.

Die Studie lasst sich in folgende Phasen unterteilen:
o Baselineperiode (4 Wochen)
¢ Behandlungsphase (14 Wochen) mit
o Titrationsphase (2 Woche)
o Erhaltungsphase (12 Wochen)
e 10-tagiges Ausschleichen der Studienmedikation mit 4-wdchiger Follow-up-Periode
oder Ubergang in offene Extensionsstudie

Population Wesentliche Einschlusskriterien

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

e Person war mannlich oder weiblich und im Alter zwischen 2 und 55 Jahren
(einschlieRlich).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Patientinnen und Patienten wiesen eine dokumentierte Krankheitsgeschichte des
LGS auf. Dies umfasst die schriftiche Dokumentation, ob die EEG-Diagnosekri-
terien wahrend der Patientenhistorie erfullt waren, sowie den Nachweis fur mehr als
einen Typ allgemeiner Anfalle, einschlie3lich Sturzanfalle (atonisch, tonisch oder
tonisch-klonisch) fir mindestens 6 Monate. Es war sicherzustellen, dass Personen
mit benigner infantiler myoklonischer Epilepsie, atypischer benigner partieller
Epilepsie (Pseudo-Lennox-Syndrom) oder kontinuierlicher Spike-Wave-Aktivitat im
Schlaf mit langsamen Wellen nicht eingeschlossen wurden.

¢ Jegliche antiepileptische Medikation oder Intervention (einschlief3lich ketogener Diat
und VNS) blieben vor dem Screening tiber 4 Wochen unverandert und die Patien-
tinnen und Patienten waren dazu bereit, wahrend der Studie ein unverandertes
Regime beizubehalten. (Ketogene Diat und VNS wurden nicht als Antiepileptika
betrachtet).

¢ Patientinnen und Patienten hatten in der Vergangenheit langsame (< 3,0 Hz) Spike-
Wave-Muster in einem EEG vor ihrem Eintritt in den Baseline-Zeitraum.

¢ Patientinnen und Patienten mussten mindestens 2 Sturzanfélle in jeder Woche
wahrend der ersten 28 Tage des Baseline-Zeitraums haben.

o Patientinnen und Patienten waren refraktar auf mehr als ein Antiepileptikum.

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

¢ Patientinnen und Patienten haben ihr IVRS-Telefontagebuch an mindestens 25
Tagen der Baselineperiode gefihrt.

Wesentliche Ausschlusskriterien

« Atiologie der Anfélle der Patientin / des Patienten war eine fortschreitende neuro-
logische Erkrankung. Patientinnen und Patienten mit tuberéser Sklerose wurden von
der Teilnahme an der Studie nicht ausgeschlossen, es sei denn, ein progredienter
Tumor trat auf.

o Patientin/Patient hatte innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening eine anoxische
Episode, die eine Reanimation erforderte.

o 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.

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

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

o 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 gegenwartig oder in der Vergangenheit innerhalb der
3 Monate vor Eintritt in die Studie Cannabis konsumiert (gelegentlicher Konsum,
medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte Medikamente
(einschlief3lich Sativex®)).

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Beschreibung

o Patientin/Patient war nicht gewillt, wahrend des Studienzeitraums auf die Nutzung
von Cannabis fir gelegentlichen Konsum, medizinischen Cannabis oder synthe-
tischer Cannabinoid-basierter Medikamente (einschlie3lich 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 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 mit dem Auftreten von Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerz oder Druckempfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber,
Ausschlag und/oder Eosinophilie (> 5 %)

Dieses Kriterium konnte erst bestatigt werden, wenn die Laborergebnisse verfigbar

waren; Personen, die in die Studie randomisiert wurden und auf die spater eines der

Kriterien zutraf, wurden von der Studie ausgeschlossen.

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

e Suizidverhalten in der Vergangenheit oder Suizidabsichten von Typ 4 oder 5 gemaf
C-SSRS wahrend des letzten Monats oder bei Screening.

¢ Patientin/Patient nahm mehr als 4 Antiepileptika zur gleichen Zeit ein.

¢ Patientin/Patient hat innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening Corticotropine
eingenommen.

¢ Patientin/Patient nahm aktuell dauerhaft systemische Steroide (aufRer inhalierte
Medikation zur Asthmabehandlung) oder andere tagliche Medikationen ein, von
denen bekannt ist, dass sie Epilepsie verschlimmern. Eine Ausnahme gilt fur
prophylaktische Medikamente, z. B. fir idiopathisches nephrotisches Syndrom oder
Asthma.

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

Intervention

Screening: N = 293

und Zahl der |Randomisierung: N =225
Patienten e N =73 Intervention: 10 mg/kg/Tag Cannabidiol
e N =76 Intervention: 20 mg/kg/Tag Cannabidiol
¢ N =76 Kontrolle: Placebo?
Ortund Studienzentren
Zeitraum der |29 internationale Studienzentren, davon 20 in den USA, 5 in Spanien 1 in Frankreich
Durchfuhrung |und 3 in GroRbritannien
Studienzeitraum
Datum Studienbeginn: 08.06.2015
Datum Studienabschluss: 19.05.2016
Datum Studienbericht: 19.07.2017
Addendum zum Studienbericht: 13.12.2018; keine relevante Anderungen
Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfélle (Durchschnitt pro 28 Tage) wéhrend des

Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Beschreibung

sekundare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
geman
Studien-
protokoll

Sekundéare Endpunkte
¢ Anzahl der Responder, definiert als Reduktion der Sturzanfélle im Vergleich zu
Baseline um = 25 %, = 50 %, = 75 %, oder 100 % (gesamt und alle 4 Wochen)
¢ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung der Sturzanfélle
im Vergleich zu Baseline um > 25 %, keine Veranderung < -25 bis 2 0 %, keine
Veranderung > 0 % bis < +25 %, Verbesserung um = 25 bis < 50 %, Verbesserung
um 2 50 bis < 75 % oder Verbesserung um = 75 %?
¢ Veranderung der Haufigkeit folgender Anfalle (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend
des Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline
o Anfélle gesamt®
Sturzanfalle wahrend der Wochen 1-4, 5-8 und 9—-12 des Erhaltungszeitraums
Anfélle ohne Sturz
Konvulsive Anfalle®
Nicht-konvulsive Anfille®
Haufigkeit von Anfalls-Subtypen
o Veranderung der Anfallsdauer (bestimmt mittels SGICSD / CGICSD)
¢ Globaler Patienten-/Betreuer-Eindruck der Verénderung (SGIC / CGIC)
¢ Anzahl der Episoden von Status epilepticus
¢ Anzahl epilepsiebedingter Hospitalisierungen
o Lebensqualitat bestimmt mittels QOLCE (fur Personen von 2 bis 18 Jahren) oder
QOLIE-31-P (fur Personen ab 19 Jahren)
¢ Bewertung des adaptiven Verhaltens mittels Vineland-I
e Bewertung der kognitiven Funktionalitat mittels Cognitive Assessment Battery (CAB)
e Schlafstérungen gemal numerischer Bewertungsskala (NRS) von 0-10
o Tagesschlafrigkeit mittels ESS
e Wachstum und Entwicklung bei Personen unter 18 Jahren (Gr6RRe, Gewicht, IGF1-
Level und Tanner-Staging)
¢ Plasmakonzentrationen von begleitend eingenommenen Antiepileptika vor und nach
der Behandlung mit Cannabidiol
¢ Sicherheit (einschliellich C-SSRS, Cannabis withdrawal Scale (CWS) oder
Pediatric cannabinoid withdrawal Scale (PCWS), Missbrauchspotential)

O O 0O 0O

Explorative Endpunkte
e Zeit bis zur Baseline-Frequenz von Sturzanfallen
o Anzahl der Tage ohne Sturzanfélle

Post hoc erhobene Endpunkte fur das Modul 4
¢ Langste Anzahl konsekutiver Tage ohne Sturzanfélle sowie Anfélle gesamt

Subgruppen-
analysen

Folgende Subgruppenanalysen waren fir den primaren Endpunkt sowie die sekundaren
Endpunkte Responder bei Sturzanfallen und Freiheit von Sturzanfallen (100 % Reduk-
tion in der Haufigkeit von Sturzanfallen) gemal SAP geplant:

e Altersgruppe (2-5 Jahre, 6-11 Jahre, 12-17 Jahre, 18-55 Jahre?

e Geschlecht (méannlich, weiblich)

e Region (USA, Rest der Welt)

¢ Einnahme von Clobazam (ja, nein)

¢ Einnahme von Valproinsaure (ja, nein)

e Einnahme von Lamotrigin (ja, nein)

e Einnahme von Levetiracetam (ja, nein)

¢ Einnahme von Rufinamid (ja, nein)

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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¢ Durchschnittliche Haufigkeit von Sturzanféllen pro 28 Tage zu Baseline
(< Beobachtungstertil 1, > Beobachtungstertil 1 und < Beobachtungstertil 2,
> Beobachtungstertil 2)

¢ Anzahl begleitender antiepileptischer Medikamente (< 3, = 3)

¢ Anzahl friiherer antiepileptischer Medikamente (< 6, = 6)

Y Randomisierung erfolgte in die Studienarme: 10 mg/kg/Tag Placebo (n = 38), 20 mg/kg/Tag Placebo (n = 38). Die Placebo-
gruppen wurden fur die Wirksamkeitsanalysen gepoolt

2 Im Studienprotokoll ist die Responderklassifikation “keine Verbesserung® in einer Kategorie definiert als -25°% bis 25°%
Reduktion der Sturzanfalle. SAP und CSR unterteilen “keine Verbesserung“ dagegen weiter in 2 Gruppen: < -25 bis 2°0°%
und > 0 bis < +25 %.

3 Endpunkte waren im Protokoll nicht definiert, sondern wurden erst mit dem SAP, vor Entblindung der Studie, hinzugefiigt.

4 Alterssubgruppen konnten zusammengelegt werden, falls eine Subgruppe eine unzureichende Patientenzahl enthielt.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CAB: Cognitive Assessment Battery;
CGIC: Caregiver Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Duration;
CSR: Clinical Study Report; 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; LGS: Lennox-Gastaut-
Syndrom; NRS: Numerical Rating Scale; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; QOLIE-31-P: Quality of Life in
Epilepsy — Problems; SAP: Statistischer Analyseplan; SGIC: Subject Global Impression of Change; SGICSD: Subject Global
Impression of Change in Seizure Duration; TBL: Gesamtbilirubin; ULN: Obergrenze fur die Normalwerte; Vineland-II: Vineland
Adaptive Behavior Scales, Second Edition; VNS: Vagusnerv-Stimulation.

Die Studie GWEP1414 ist eine doppelblinde, randomisierte Studie von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
und 20 mg/kg/Tag als adjuvante antiepileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo Uber 14
Wochen.

An das Screening schloss sich eine 28-tdgige Baselineperiode an, in der die Patientinnen und
Patienten mindestens 2 Sturzanfalle in jeder Woche erleiden mussten. Nach Randomisierung
folgte eine 2-wochige Titrationsperiode, in der die Studienteilnehmenden auf die gewlinschte Dosis
des Priuf- oder Kontrollpraparates auftitriert wurden mit der sie in der 12-wochigen
Erhaltungsperiode behandelt wurden. Am Ende der 14-wdchigen Studienmedikation war es fur die
Studienteilnehmenden mdglich die Behandlung in einer offenen Extensionsstudie fortzusetzen. Fur
alle, die nicht direkt in die Extensionsstudie tbergingen, erfolgte eine schrittweise Reduktion
(Ausschleichen) der Dosis Uber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine 4-wdchige Nachbeobachtung.

Zwei Dosierungen des Prifpraparats (10 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag) wurden untersucht. Die
héhere Dosis zur Maximierung der potentiellen Wirksamkeit und die Dosis von 10 mg/kg/Tag, um
eine niedrigere effektive Dosis zu erforschen.

Im Studienprotokoll der Studie GWEP1414 werden 6 Anderungen beschrieben. Die letzten beiden
Protokollanderungen traten am 11. Juni 2015 und am 15. Juni 2015 in Kraft und damit 3 bzw. 6
Tage nach Einschluss der ersten Person in die Studie (8. Juni 2015). Wie viele Patientinnen und
Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits in die Studie eingeschlossen waren ist nicht bekannt. Die
relevanten Anderungen nach Studienbeginn finden sich in der nachfolgenden Tabelle 3.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Tabelle 3: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der Studie GWEP1414 nach Beginn der
Rekrutierung (08.06.2015)

Protokollversion |Wesentliche Protokollanderungen

(11.06.2015) .

Amendment 6 Aufnahme der Empfehlungen der FDA:

Verdeutlichung, dass Studienvisite 8 (Behandlungsende) gleichzeitig Abbruch-
visite ist zur Klarstellung der durchzufiihrenden Untersuchungen.

Aktualisierung der statistischen Analyse der primaren und sekundaren Endpunk-
te: Betrachtung des gesamten Behandlungszeitraums (Titration + Erhaltung).
Festlegung einer Randomisierung stratifiziert nach 4 Altersgruppen

(2-5, 6-11, 12-17, 18-55 Jahre).

Weitere Ergénzungen:

Verdeutlichung, dass Erhebungen zu Wachstum und Entwicklung nur bei
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren erfolgen.

Reklassifizierung der ,Auswirkungen auf die Menstruation“ als Sicherheits-
parameter.

Erh6éhung der Patientenzahl von 40 auf 50 pro Behandlungsgruppe (insgesamt
von 120 auf 150), Anpassung der Annahme einer Reduktion der Sturzanfalls-
haufigkeit unter Placebo von 10 auf 18°%.

Erganzung der Fragebégen CGIC und CGICSD um eine patientenbewertete
Version.

Entfernung der soziobkonomischen Skala von der CAB aufgrund fehlender
landertbergreifender Standardisierbarkeit.

Anderung der Responder- und Sensitivitatsanalysen, um die durchschnittliche
Anzahl der Anféalle pro 28 Tage statt pro Woche anzugeben.

Verdeutlichung, dass die Sturzanfalle wéahrend der ersten 28 Tage der Baseline-
periode fur den Einschluss entscheidend sind.

Verdeutlichung, wann CAB angewendet werden sollte.

Verdeutlichung, dass der Titrationszeitraum 2 Wochen betrégt, auch wenn die
Zieldosis eher erreicht wurde.

Verdeutlichung, dass die Altersbeschrankung der C-SSRS neben dem Alter
auch Entwicklungsverzdgerungen einbezieht.

Festlegung des Titrationsplans und der finalen Zieldosis von 20 mg/kg/Tag auf
Basis der Empfehlungen aus Studie GWEP1332 Part A.

Amendment 7 Dies ist ein landerspezifisches Amendment (nur Frankreich) der Protokollversion 6
(15.06.2015) (Erstellung der Protokollversion 8) und iibernimmt alle relevanten Anderungen, die in
Nur Frankreich Amendment 6 beschrieben sind. Weitere relevante Protokollanderungen wurden
nicht identifiziert.

Abkurzungen: 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; FDA: U: S. Food and Drug
Administration; IVRS: Interactive Voice Response System.

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention der Studie GWEP1414

Intervention Kontrolle
Cannabidiol¥ (Epidyolex)? Placebo?
Dosierung und Art der Anwendung® Dosierung und Art der Anwendung
e 10 mg/kg/Tag bzw. 20 mg/kg/Tag Wie Intervention
e Zweimal taglich (morgens und abends) als
orale Losung (100 mg/ml) fir 14 Wochen

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle

¢ Titrationsperiode 2 Wochen, mit einer
Anfangsdosis von zweimal taglich 2,5 mg/kg
(gesamt 5 mg/kg/Tag) auf 5 mg/kg (gesamt
10 mg/kg/Tag) oder auf 10 mg/kg (gesamt
20 mg/kg/Tag); danach Erhaltungsperiode bis
Visite 9 (Tag 99 + 3).
Personen, die im Anschluss an die Erhaltungs-
periode nicht unmittelbar in die Extentionsstudie
eintraten, senkten ihre Dosis allméhlich um 10 %
pro Tag ab. Dieses Vorgehen war auch fir Perso-
nen, die die Studie friihzeitig beendeten, vorgese-
hen, aul3er eine weitere Einnahme war aufgrund
eines UE nicht maglich.

Begleitmedikation

e Cannabidiol wird zusammen mit anderen AED verabreicht®.

¢ Die Dosierungen der begleitenden AED mussten vor dem Screening mindestens 4 Wochen lang
stabil gewesen sein und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil bleiben.

¢ Sofern sich die Plasmakonzentrationen der begleitenden AED infolge der Applikation der Interven-
tion verandern, kann die Dosierung der begleitenden AED in Abhangigkeit der medizinischen
Notwendigkeit modifiziert werden.

¢ Nicht-pharmakologische Therapien (z. B. ketogene Diat, VNS) mussten ebenfalls mindestens 4
Wochen vor dem Screening und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil sein.

Weitere erlaubte Begleitmedikation
Verwendung von Notfallmedikamenten bei Bedarf.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Jegliche neuen Medikamente oder Mal3nahmen gegen Epilepsie (einschlieB3lich ketogener Diat und
VNS) oder Anderungen der Dosierung.

¢ Gelegentlicher Cannabiskonsum, medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte
Medikamente (einschlielich Sativex®) innerhalb von 3 Monaten vor oder wahrend der Studie.

¢ Einnahme eines anderen Priifpraparates in einer klinischen Studie innerhalb von 6 Monaten vor oder
wéahrend der Studie.

¢ Dauerhafte Einnahme systemischer Steroide (aufRer inhalierte Medikation zur Asthmabehandlung)
oder anderer taglicher Medikationen, von denen bekannt ist, dass sie Epilepsie verschlimmern. Eine
Ausnahme gilt fir prophylaktische Medikamente, z. B. fur idiopathisches nephrotisches Syndrom
oder Asthma.

¢ Einnahme von Felbamat weniger als ein Jahr vor dem Screening.

) 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 Loésung bis 1 ml.

D Epidyolex-Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung enthalt 100 mg Cannabidiol; sonstige Bestandteile 79 mg Ethanol,
736 mg raffiniertes Sesamal, 0,0003 mg Benzylalkohol [12].

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

3 In der Fachinformation zu Epidyolex wird darauf verwiesen, dass die Einnahme konsequent entweder mit oder ohne Nah-
rungsaufnahme erfolgen sollte, da Nahrung zu einer Erhéhung des Cannabidiolspiegels fihren kann. In Studie GWEP1414
waren keine Einschrankungen der Nahrungsaufnahme im Zusammenhang mit der Priifsubstanz vorgegeben [12,16].

4 Nur 49 % der Studienpopulation erhielt Clobazam als Begleitmedikation. Somit ist lediglich diese Teilpopulation relevant fiir
die Nutzenbewertung.

Abkurzungen: AED: Antiepileptisches Medikament; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; VNS: Vagusnerv-Stimulation.
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Studie GWEP1423

Tabelle 5: Charakterisierung der Studie GWEP1423

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design Studie GWEP1423 ist eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizen-
trische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol als
adjuvante Behandlung von Anfallen bei Kindern und Erwachsenen von 2 bis 55 Jahren
mit Lennox-Gastaut-Syndrom, deren Anfélle mit den derzeit angewendeten Antiepilep-
tika nicht vollstandig kontrolliert werden.

Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte im Verhéaltnis 1:1 auf die Studien-
arme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo. Die Behandlungsdauer betrug 14 Wo-
chen. Das priméare Zielkriterium der Studie war die Reduktion der Haufigkeit von
Sturzanfallen.
Die Studie lasst sich in folgende Phasen unterteilen:
o Baselineperiode (4 Wochen)
¢ Behandlungsphase (14 Wochen) mit
o Titrationsphase (2 Woche)
o Erhaltungsphase (12 Wochen)
e 10-tagiges Ausschleichen der Studienmedikation mit 4-wdchiger Follow-up-Periode
oder Ubergang in offene Extensionsstudie
Population Wesentliche Einschlusskriterien

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

¢ Person war mannlich oder weiblich und im Alter zwischen 2 und 55 Jahren
(einschlieRlich).

¢ Dokumentierte Krankheitsgeschichte des LGS. Umfasst die schriftliche Dokumen-
tation, ob die EEG-Diagnosekriterien wahrend der Patientenhistorie erfillt waren,
sowie den Nachweis flir mehr als einen Typ generalisierter Anfalle, einschliellich
Sturzanfalle (atonisch, tonisch oder tonisch-klonisch) fir mindestens 6 Monate. Es
war sicherzustellen, dass Personen mit benigner infantiler myoklonischer Epilepsie,
atypischer benigner partieller Epilepsie (Pseudo-Lennox-Syndrom) oder kontinuier-
licher Spike-Wave-Aktivitat im Schlaf mit langsamen Wellen nicht eingeschlossen
wurden.

¢ Jegliche antiepileptische Medikation oder Intervention (einschlief3lich ketogener Diat
und VNS) blieben vor dem Screening tiber 4 Wochen unverandert und Bereitschaft,
wahrend der Studie ein unverandertes Regime beizubehalten (Ketogene Diat und
VNS wurden nicht als Antiepileptika betrachtet).

o Historie langsamer (< 3,0 Hz) Spike-Wave-Muster in einem EEG vor Eintritt in den
Baseline-Zeitraum.

¢ Mindestens 2 Sturzanfalle in jeder Woche wéhrend der ersten 28 Tage des
Baseline-Zeitraums.

o Refraktaritat auf mehr als ein Antiepileptikum (Soll-Kriterium).

e Einnahme eines oder mehrerer Antiepileptika in einer Dosis, die Gber einen
Zeitraum von mindestens 4 Wochen unverandert blieb.

¢ Patientinnen und Patienten haben ihr IVRS-Telefontagebuch an mindestens
25 Tagen der Baselineperiode gefiihrt
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Wesentliche Ausschlusskriterien

« Atiologie der Anfille war eine fortschreitende neurologische Erkrankung.
Patientinnen und Patienten mit tuberdser Sklerose wurden von der Teilnahme an
der Studie nicht ausgeschlossen, es sei denn, ein progredienter Tumor trat auf.

¢ Anoxische Episoden innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening, die eine
Reanimation erforderten.

o Weitere klinisch bedeutsame instabile Erkrankungen neben Epilepsie.

e Weitere klinisch relevante Symptome oder klinisch bedeutsame Erkrankungen im
Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening oder der Randomisierung.

¢ Kilinisch bedeutsame abnormale Laborbefunde bei Screening oder Randomisierung
nach Ansicht des &arztlichen Priifpersonals.

¢ Kilinisch relevante Abweichungen im EKG bei Screening oder Randomisierung.

o Herz-Kreislauf-Erkrankung, welche, nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals, die
Beurteilung des EKG beeintrachtigen wird.

¢ Alkohol- oder Substanzabhangigkeit gegenwartig oder innerhalb der letzten 2 Jahre
vor Studienbeginn oder Konsum von 5 oder mehr alkoholhaltigen Getranken taglich.

e Gegenwartiger Cannabiskonsum oder in der Vergangenheit innerhalb der 3 Monate
vor Eintritt in die Studie (gelegentlicher Konsum, medizinisches Cannabis oder
synthetische Cannabinoid-basierte Medikamente (einschlie3lich Sativex®)).

¢ Fehlende Bereitschaft, wahrend des Studienzeitraums auf die Nutzung von
Cannabis fir gelegentlichen Konsum, medizinischen Cannabis oder synthetischer
Cannabinoid-basierter Medikamenten (einschlief3lich Sativex®) zu verzichten.

o Historie an Symptomen (z. B. Schwindel, Benommenheit, unscharfes Sehen, Herz-
klopfen, Kraftlosigkeit, Ohnmacht) im Zusammenhang mit einem Abfall des Blut-
drucks aufgrund von Haltungsschaden.

o Erheblich beeintrachtigte Leberfunktion bei Screening (Studienvisite 1) oder Rando-
misierung (Studienvisite 2), 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

o ALT oder AST > 3 x ULN mit dem Auftreten von Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerz oder Druckempfindlichkeit im rechten oberen Quadranten, Fieber,
Ausschlag und/oder Eosinophilie (> 5 %)

Kriterium konnte erst bestatigt werden, wenn die Laborergebnisse verfligbar waren;

Personen, die in die Studie randomisiert wurden und auf die spater eines der

Kriterien zutraf, wurden von der Studie ausgeschlossen.

¢ Anomalien basierend auf einer kérperlichen Untersuchung, die, nach Ansicht des
arztlichen Prifpersonals, der sicheren Teilnahme an der Studie entgegenstanden.

e Suizidverhalten in der Vergangenheit oder Suizidabsichten von Typ 4 oder 5 geméan
C-SSRS wahrend des letzten Monats oder bei Screening.

* Einnahme von mehr als 4 Antiepileptika zur gleichen Zeit.

e Einnahme von Corticotropine innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening.

¢ Dauerhafte Einnahme von systemischen Steroiden (auf3er inhalierte Medikation zur
Asthmabehandlung) oder anderer taglicher Medikationen, von denen bekannt ist,
dass sie Epilepsie verschlimmern. Eine Ausnahme gilt fiir prophylaktische Medika-
mente, z. B. fir idiopathisches nephrotisches Syndrom oder Asthma.

e Einnahme von Felbamat und mit Beginn weniger als ein Jahr vor dem Screening.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Intervention

Screening: N = 200

und Zahl der |Randomisierung: N =171
Patienten ¢ N =86 Intervention: 20 mg/kg/Tag Cannabidiol
¢ N =85 Kontrolle: Placebo

Ort und Studienzentren
Zeitraum der |24 internationale Studienzentren, davon 17 in den USA, 1 in den Niederlanden und
Durchfihrung |6 in Polen

Studienzeitraum

Datum des Studienbeginns: 28.04.2015

Datum Studienabschluss: 18.03.2016

Studienbericht: 24.02.2017

1. Amendment Studienbericht: 20.06.2017, keine relevanten Anderungen.

2. Amendment Studienbericht: 06.07.2017, Beschreibung des Epilepsy Study

Consortium (ESC) und die Auswirkung der Uberpriifung der Anfallsklassifikationen.

3. Amendment Studienbericht: 13.12.2018, keine relevanten Anderungen.
Priméarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend des
sekundare Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline
Endpunkte Sekundére Endpunkte
und ¢ Anzahl der Responder, definiert als diejenigen Patientinnen und Patienten mit einer
explorative Reduktion der Sturzanfalle im Vergleich zu Baseline um 2 25 %, 2 50 %, = 75 %,
Endpunkte oder 100 % (gesamt und alle 4 Wochen).
geman ¢ Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer Verschlechterung der Sturzanfélle
Studien- im Vergleich zu Baseline um > 25 %, keine Veranderung -25 bis 25 %, Verbes-
protokoll serung um 25 bis 50 %, Verbesserung um 50 bis 75 % oder Verbesserung um

=75 %Y.

o Veranderung der Haufigkeit folgender Anfalle (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend
des Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline
o Anfélle gesamt?

Sturzanfalle wahrend der Wochen 1-4, 5-8 und 9-12 des Erhaltungszeitraums.

Anfélle ohne Sturz

Konvulsive Anfalle?

Nicht-konvulsive Anfille?

Haufigkeit von Anfalls-Subtypen

¢ Veranderung der Anfallsdauer (bestimmt mittels SGICSD / CGICSD).

¢ Globaler Patienten-/Betreuer-Eindruck der Verénderung (SGIC / CGIC)

¢ Anzahl der Episoden von Status epilepticus

¢ Anzahl epilepsiebedingter Hospitalisierungen

¢ Lebensqualitat bestimmt mittels QOLCE (fur Personen von 2 bis 18 Jahren) oder
QOLIE-31-P (fur Personen ab 19 Jahren)

o Bewertung des adaptiven Verhaltens mittels Vineland-I

¢ Bewertung der kognitiven Funktionalitat mittels CAB

e Schlafstérungen gemal numerischer Bewertungsskala (NRS) von 0-10

o Tagesschlafrigkeit mittels ESS

e Wachstum und Entwicklung bei Personen unter 18 Jahren (Gr6RRe, Gewicht, IGF-1-
Level und Tanner-Staging)

¢ Plasmakonzentrationen von begleitend eingenommenen Antiepileptika

¢ Sicherheit (einschliellich C-SSRS, Cannabis Withdrawal Scale (CWS) oder
Pediatric Cannabinoid Withdrawal Scale (PCWS), Missbrauchspotential)

O O 0O 0O
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Explorative Endpunkte
e Zeit bis zur Baseline-Frequenz von Sturzanféllen
¢ Anzahl der Tage ohne Sturzanfélle
Post hoc erhobene Endpunkte fir das Modul 4
Langste Anzahl konsekutiver Tage ohne Sturzanfélle sowie Anfélle gesamt

Subgruppen- |Folgende Subgruppenanalysen waren fir den primaren Endpunkt sowie die sekundaren
analysen Endpunkte Responder bei Sturzanféallen und Freiheit von Sturzanféllen (Reduktion um
100 %) gemafl SAP geplant:
e Altersgruppe (2-5 Jahre, 6-11 Jahre, 12—17 Jahre, 18-55 Jahre)®
e Geschlecht (méannlich, weiblich)
o Region (USA, Rest der Welt)
¢ Einnahme von Clobazam (ja, nein)
¢ Einnahme von Valproinsaure (ja, nein)
e Einnahme von Lamotrigin (ja, nein)
o Einnahme von Levetiracetam (ja, nein)
¢ Einnahme von Rufinamid (ja, nein)
e Durchschnittliche Haufigkeit der Sturzanfalle in der 28-tdgigen Baselineperiode
(< Beobachtungstertil 1, > Beobachtungstertil 1 und < Beobachtungstertil 2,
> Beobachtungstertil 2)
¢ Anzahl begleitender antiepileptischer Medikamente (< 3, = 3)
¢ Anzahl friiherer antiepileptischer Medikamente (< 6, = 6)

D Im Studienprotokoll ist die Responderklassifikation ,keine Verbesserung* in einer Kategorie, definiert als -25 bis +25°%
Reduktion der Sturzanfalle, definiert. SAP und CSR unterteilen ,keine Verbesserung“ dagegen weiter in die Gruppen < -25
bis 2 0 % und > 0 bis < +25 %.

2 Endpunkte waren im Protokoll nicht definiert, sondern wurden erst mit dem SAP hinzugefuigt.

3 Alterssubgruppen konnten zusammengelegt werden, falls eine Subgruppe eine unzureichende Patientenzahl enthielt.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CAB: Cognitive Assessment Battery;
CGIC: Caregiver Global Impression of Change; CGICSD: Caregiver Global Impression of Change in Seizure Duration;
CSR: Clinical Study Report; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; ESC: Epilepsy Study Consortium; ESS: Epworth
Sleepiness Scale; IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1; INR: International Normalised Ratio; IVRS: Interactive Voice Response
System; LGS: Lennox-Gastaut-Syndrom; NRS: Numerical Rating Scale; QOLCE: Quiality of Life in Childhood Epilepsy; QOLIE-
31-P: Quality of Life in Epilepsy —Problems; SAP: Statistischer Analyseplan; SGIC: Subject Global Impression of Change;
SGICSD: Subject Global Impression of Change in Seizure Duration; TBL: Gesamtbilirubin; ULN: Obergrenze fir die
Normalwerte; Vineland-1l: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition; VNS: Vagusnherv-Stimulation.

Die Studie GWEP1423 ist eine doppelblinde, randomisierte Studie von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
als adjuvante antiepileptische Behandlung im Vergleich zu Placebo tber 14 Wochen.

An das Screening schloss sich eine 28-tdgige Baselineperiode an, in der die Patientinnen und
Patienten mindestens 2 Sturzanfalle in jeder Woche erleiden mussten. Nach Randomisierung
folgte eine 2-wochige Titrationsperiode, in der die Studienteilnehmenden auf die gewlinschte Dosis
des Priuf- oder Kontrollpraparates auftitriert wurden, mit der sie in der 12-wochigen
Erhaltungsperiode behandelt wurden. Am Ende der 14-wdchigen Studienmedikation war es fir die
Studienteilnehmenden mdglich die Behandlung in einer offenen Extensionsstudie fortzusetzen. Fur
alle, die nicht direkt in die Extensionsstudie tbergingen, erfolgte eine schrittweise Reduktion
(Ausschleichen) der Dosis tber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine 4-wdchige Nachbeobachtung.

Fur das Studienprotokoll der Studie GWEP1423 sind 4 Anderungen beschrieben. Die letzten
beiden Protokollanderungen traten am 3. Juni 2015 und am 19. Juni 2015 in Kraft und damit nach
Einschluss der ersten Person in die Studie (28. April 2015). Wie viele Personen zu diesem
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Zeitpunkt bereits in die Studie eingeschlossen waren ist nicht bekannt. Die relevanten Anderungen
nach Studienbeginn finden sich in der nachfolgenden Tabelle 6.

Tabelle 6: Relevante Anderungen des Studienprotokolls der Studie GWEP1423 nach Beginn der
Rekrutierung (28.04.2015)

Protokollversion |Wesentliche Protokollanderungen

Amendment 3 .
(03.06.2015)

Version 4 Nimmt folgende Empfehlungen der FDA auf:

Reklassifikation der ,Auswirkungen auf die Menstruation® als Sicherheits-

parameter.

Erlauterung und Erganzung der statistischen Analysen fur den priméaren

Endpunkt und sekundare Endpunkte:

o Anderung der priméaren Analyse zu einer Kovarianzanalyse (ANCOVA).

o Kilarstellung, dass Personen ohne Post-Baseline-Untersuchung von der ITT
ausgeschlossen werden.

o Einfuhrung von Auswertungen fir Normalverteilung und Erganzung des nicht
parametrischen Wilcoxon Rangsummentests, falls die Daten nicht normal-
verteilt sind.

o0 Analysen der priméren und sekundéren Endpunkte beziehen sich auf die
gesamte Behandlungsperiode.

Verdeutlichung, dass Studienvisite 8 (Behandlungsende) gleichzeitig Abbruch-

visite ist zur Klarstellung der durchzufiihrenden Untersuchungen.

Modifizierung der Altersgruppen als Stratifikationskriterium von 2 Gruppen (2-17

und 18-55 Jahre) auf 4 Gruppen (2-5, 6-11, 12—-17 und 18-55 Jahre).

Festlegung weiterer Details zur Nachbeobachtung potentieller Falle von DILI.

Weitere Anderungen:

Erh6hung der Patientenzahl von 40 auf 50 pro Behandlungsgruppe (insgesamt
von 80 zu 100) aufgrund der Anpassung der Annahme, einer Reduktion der
Sturzanfallshaufigkeit unter Placebo von 10 auf 18°%.

Anderung der Responder- und Sensitivitatsanalysen, um die durchschnittliche
Anzahl der Anfalle pro 28 Tage statt pro Woche anzugeben.

Entfernung der soziobkonomischen Skala von der CAB aufgrund fehlender
landerubergreifender Standardisierbarkeit, und Klarstellung, dass die CAB in
einem Zeitfenster von +3 Tagen ausgefullt werden kann.

Verdeutlichung, dass der Titrationszeitraum 2 Wochen betragt, auch wenn die
Zieldosis eher erreicht wurde.

Festlegung des Titrationsplans und der finalen Zieldosis von 20 mg/kg/Tag auf
Basis der Empfehlungen aus Studie GWEP1332 Part A.

Verdeutlichung des Einschlusskriteriums Sturzanfélle, sodass nur die Sturzan-
falle der ersten 28 Tage einbezogen werden.

Version 5 Dieses Amendment beinhaltet weitere Empfehlungen durch die FDA in Bezug auf die
Amendment 4 Anderungen, die bereits bei Amendment 3 aufgefiihrt wurden. Lediglich eine
(19.06.2015) zusétzliche Anderung beziiglich der Einschlusskriterien bei eingeschrénkter

Leberfunktion wurde aufgenommen.

Abkurzungen: CAB: Cognitive

Assessment Battery; DILI: Drug-Induced Liver Injury; FDA: Food and Drug Administration; ITT:

Intention-to-Treat; IVRS: Interactive Voice Response System.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention der Studie GWEP1423

Intervention Kontrolle

CannabidiolV (Epidyolex)? Placebo?

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

e Zweimal taglich (morgens und abends) als
orale Lésung (100 mg/ml) fir 14 Wochen
e Titrationsperiode 2 Wochen, mit einer
Anfangsdosis von zweimal taglich 2,5 mg/kg
(gesamt 5 mg/kg/Tag) auf 10 mg/kg (gesamt
20 mg/kg/Tag), danach Erhaltungsperiode bis
Studienvisite 8 (Tag 99 + 3 Tage)
Probanden, die im Anschluss an die Erhaltungs-
periode nicht unmittelbar in die Extentionsstudie
eintraten, senkten ihre Dosis allméahlich um 10 %
pro Tag ab. Dieses Vorgehen war auch fiir Perso-
nen vorgesehen, die die Studie friihzeitig been-
deten; aul3er eine weitere Einnahme war aufgrund
eines UE nicht maoglich

Begleitmedikation
e Cannabidiol wird zusammen mit anderen AED verabreicht®.
¢ Die Dosierungen der begleitenden AED mussten vor dem Screening mindestens 4 Wochen lang
stabil gewesen sein und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil bleiben.
¢ Sofern sich die Plasmakonzentrationen der begleitenden AED infolge der Applikation der Interven-

tion verandern, kann die Dosierung der begleitenden AED in Abhangigkeit der medizinischen
Notwendigkeit modifiziert werden.

¢ Nicht-pharmakologische Therapien (z. B. ketogene Diat, VNS) mussten ebenfalls mindestens 4
Wochen vor dem Screening und wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes stabil sein.

Weitere erlaubte Begleitmedikation
Verwendung von Notfallmedikamenten bei Bedarf.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Jegliche neuen Medikamente oder Mal3nahmen gegen Epilepsie (einschlieB3lich ketogener Diat und
VNS) oder Anderungen der Dosierung.

¢ Gelegentlicher Cannabiskonsum, medizinisches Cannabis oder synthetische Cannabinoid-basierte
Medikamente (einschlielich Sativex®) innerhalb von 3 Monaten vor oder wahrend der Studie.

¢ Einnahme eines anderen Priifpraparates in einer klinischen Studie innerhalb von 6 Monaten vor oder
wéahrend der Studie.

¢ Dauerhafte Einnahme systemischer Steroide (aufRer inhalierte Medikation zur Asthmabehandlung)
oder anderer taglicher Medikationen, von denen bekannt ist, dass sie Epilepsie verschlimmern. Eine
Ausnahme gilt fir prophylaktische Medikamente, z. B. fur idiopathisches nephrotisches Syndrom
oder Asthma.

¢ Einnahme von Felbamat weniger als ein Jahr vor dem Screening.

Y Die Priifsubstanz in Form einer lhaltigen 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 Loésung bis 1 ml.

2 Epidyolex-Zusammensetzung: Jeder ml der Lésung enthdlt 100 mg Cannabidiol; sonstige Bestandteile: 79 mg Ethanol,
736 mg raffiniertes Sesamal, 0,0003 mg Benzylalkohol [12].

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

4 In der Fachinformation zu Epidyolex wird darauf verwiesen, dass die Einnahme konsequent entweder mit oder ohne
Nahrungsaufnahme erfolgen sollte, da Nahrung zu einer Erhéhung des Cannabidiolspiegels fuhren kann. In GWEP1423
waren keine Einschrankungen der Nahrungsaufnahme im Zusammenhang mit der Priifsubstanz vorgegeben [12,17].

® Nur 49 % der Studienpopulation erhielt Clobazam als Begleitmedikation. Somit ist lediglich diese Teilpopulation relevant fiir
die Nutzenbewertung.

Abkurzungen: AED: Antiepileptisches Medikament; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se. VNS: Vagusnerv-Stimulation.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung,
Patientenrelevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige
Studienbericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Tabelle 8 stellt das Ergebnis
dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studien GWEP1414 und GWEP1423

Endpunkt Kategorie Berticksichtigung | Beriicksichtigung
im Dossier des pU in der
Nutzenbewertung
Studie GWEP1414
Mortalitat? Mortalitét ja ja
Sturzbezogene Endpunkte
e Sturzanfalle?® ja nein
¢ Anfélle ohne Sturz nein nein
e Anzahl Tage ohne Sturzanfélle ja nein
e Zeit bis zur Baseline-Frequenz von ja nein
Sturzanfallen
» Konsekutive Tage ohne Sturzanfall ja nein
Epileptische Anfélle
* Anfélle gesamt® ja ja
e Konvulsive Anfalle®¥ ja ja
e Nicht-konvulsive Anfalle® ja ja
e Subtypen von Anféllen® nein nein®
 Konsekutive Tage ohne Anfall o ja ja
— Morbiditat - -
Status epilepticus ja ja
Globaler Patienten-/Betreuer-Eindruck der i i
Veranderung (mittels SGIC / CGIC) J J
Veranderung der Anfallsdauer » nein
(mittels CGICSD / SGICSD) J
Epilepsiebedingte Hospitalisierung ja ja
Schlafstérungen (mittels NRS) nein nein
Tagschlafrigkeit (mittels ESS) nein nein
Bewertung des kognitiven Verhaltens nein nein
(mittels CAB)
Bewertung des adaptiven Verhaltens i i
(mittels Vineland-II) J J
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie i i
(mittels QOLCE)® , J J
- — - Lebensqualitat
Lebensqualitat bei Epilepsie » nein
(mittels QOLIE-31-P)" J
Unerwinschte Ereignisse . . ja ja
P : Sicherheit , .
Suizidalitat (mittels C-SSRS)® nein ja
Studie GWEP1423
Mortalitat” Mortalitat ja ja
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Endpunkt Kategorie Bertucksichtigung | Berucksichtigung
im Dossier des pU in der
Nutzenbewertung
Sturzbezogene Endpunkte
e Sturzanfalle?® ja nein
¢ Anfélle ohne Sturz nein nein
e Anzahl Tage ohne Sturzanfélle ja nein
e Zeit bis zur Baseline-Frequenz von ja nein
Sturzanfallen
» Konsekutive Tage ohne Sturzanfall ja nein
Epileptische Anfélle
* Anfélle gesamt? ja ja
e Konvulsive Anfalle®® ja ja
e Nicht-konvulsive Anfalle® ja ja
e Subtypen von Anfallen® nein nein®
 Konsekutive Tage ohne Anfall ja ja
— Morbiditat X .
Status epilepticus ja ja
Globaler Patienten-/Betreuer-Eindruck der i i
Veranderung (mittels SGIC / CGIC) J J
Veranderung der Anfallsdauer » nein
(mittels CGICSD / SGICSD) J
Epilepsiebedingte Hospitalisierung ja ja
Schlafstérungen (mittels NRS) nein nein
Tagschlafrigkeit (mittels ESS) nein nein
Bewertung des kognitiven Verhaltens nein nein
(mittels CAB)
Bewertung des adaptiven Verhaltens i i
(mittels Vineland-II) J J
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie » »
(mittels QOLCE)® , J J
- — - Lebensqualitat
Lebensqualitat bei Epilepsie » nein
(mittels QOLIE-31-P)" J
Unerwinschte Ereignisse . . ja ja
= : Sicherheit , .
Suizidalitat (mittels C-SSRS)® nein ja

9 Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.
2 Veranderung in der Haufigkeit von Sturzanfalle im Vergleich zu Baseline als primérer Endpunkt.
3 Endpunkt wird mittels prozentualer Veranderungen und Responderanalysen ausgewertet.

4 Endpunkt war im Protokoll nicht definiert, sondern wurde erst mit dem SAP der Studie GWEP1414 hinzugefiigt. Datum der
finalen Version des SAP ist der 22.09.2016 und somit nach Studienende, jedoch 2 Tage vor Datenbank-Entblindung.

% Als Subtypen sind im Studienprotokoll folgende Anfélle definiert: atonisch, tonisch, tonisch-klonisch, klonische, myoklonisch,
Absencen (typische und atypische), zéhlbare partielle und andere partielle Anfélle. Diese sind in den anderen Kategorien
konvulsive, nicht-konvulsive und Anfélle gesamt bereits miterfasst und werden daher nicht mehr gesondert berucksichtigt.

® Nur bei Patientinnen und Patienten im Alter von 2—18 Jahre vorgesehen.

” Nur bei Patientinnen und Patienten ab 19 Jahren vorgesehen.

8 Nur bei Patientinnen und Patienten ab 6 Jahren; bei Kindern und Jugendlichen von 6-18 Jahren wurde mit der C-SSRS
Children's eine kindgerechte Version des Instruments eingesetzt.

9 Endpunkt war im Protokoll nicht definiert, sondern wurde erst mit dem SAP der Studie GWEP1423 hinzugefiigt. Datum der
finalen Version des SAP ist der 23.06.2016 und somit hach Studienende, jedoch 1 Tag vor Datenbank-Entblindung.

Abkurzungen: 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;
NRS: Numerical Rating Scale; pU: pharmazeutischer Unternehmer; QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; QOLIE-31-
P: Quality of Life in Epilepsy — Problems; SAP: Statistischer Analyseplan; SGIC: Subject Global Impression of Change; SGICSD:
Subject Global Impression of Change in Seizure Duration; Vineland-II: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition.
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2.3.1 Mortalitat

Mortalitat

Der Endpunkt Mortalitét wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Mortalitdt wurde in den Studien nicht als separater Endpunkt erfasst. Todesfalle wurden im
Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben (siehe 2.3.4)

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde im Rahmen der Sicherheitsbewertung erhoben anhand der
unerwinschten Ereignisse mit Todesfolge.

e Auswertung:
Die Auswertung erfolgte auf Basis der zulassungskonformen Sicherheitspopulation der
Studien GWEP1414 und GWEP1423.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante
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.”

Validitat:

Mortalitdt war kein eigenstandiger Endpunkt in den Studien GWEP1414 und GWEP1423.
Todesfélle waren jedoch Bestandteil der Erhebung der Schwerwiegenden SUE.

2.3.2 Morbiditat

Sturzbezogene Anfalle

Der Endpunkt sturzbezogene Anfélle wird in der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt aufgrund
nicht gegebener Validitat der Erhebung.

Operationalisierung:

Beschreibung

Patientinnen und Patienten oder die jeweilige betreuende Person sollte die Anfallsart und -anzahl
der Sturzanfélle (atonisch, tonisch, tonisch-klonisch) und Anfélle ohne Sturz (atonisch, tonisch,
tonisch-klinisch, klonisch, myoklonisch, zahlbare partielle und andere partielle Anfélle oder Anfélle
mit Absencen) taglich von Screening (Studienvisite 1) bis Behandlungsende mittels
sprachgestiitztem, elektronischem Telefontagebuch (Interactive Voice Response System (IVRS))
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dokumentieren. Aus Konsistenzgriinden sollte die Einschatzung immer durch dieselbe Person
erfolgen.

Die betreuenden Personen bzw. die Patientinnen/Patienten erhielten vor Studienbeginn (bei
Screening- und Baselinevisite) ein Training zum richtigen Umgang mit dem IVRS.

Ein Sturzanfall war definiert als ein Anfall (atonisch, tonisch oder tonisch-klonisch), der den
gesamten Korper, Torso oder Kopf betrifft und potentiell oder tatsachlich zu einem Fall, einer
Verletzung, einem Zusammensacken im Stuhl oder Aufschlagen des Kopfes auf einer Oberflache
fuhrt. Als zuséatzliche Information spezifiziert das Glossar des Studienberichts, dass Sturzanfalle
Einzelanfalle sind, die = 15 Minuten vor oder nach dem nachsten Anfall auftreten. Eine Anhaufung
(,cluster®) von Anfallen war definiert als = 2 Sturzanfélle in < 5 Minuten.

Sturzanfalle entsprachen somit einem Subset tonisch-klonischer, tonischer oder atonischer Anfélle,
die im IVRS als Sturzanfalle berichtet wurden.

Studie GWEP1414

Ein unabhangiges Epilepsy Study Consortium (ESC) verifizierte die Anfallstypen der Anfallshistorie
der Patientinnen und Patienten. Aul3erdem Uberpriifte es Diskrepanzen zwischen den vom ESC in
der Baseline-Periode verifizierten Anfallstypen und den Anfallsdaten der Studienteilnehmenden
wahrend der Studie. Unterschiede in den Anfallstypen wurden mit den betreuenden Personen
besprochen. Falls Anfallsangaben fehlerhaft waren, wurden die berichtigten Anfallsdaten in ein
Datenklarstellungsformular (DCF) Ubertragen und zur Datenanalyse weitergeleitet. Alle vor
Datenbanksperre und Entblindung eingegangenen DCF wurden fir die Analyse der Endpunkte
herangezogen. Zusatzlich wurde eine Sensitivitatsanalyse fur den priméren Endpunkt mit den
ursprunglichen Daten durchgefiihrt, deren Ergebnisse jedoch konsistent waren.

Studie GWEP1423
Ein unabhéngiges ESC verifizierte die Anfallstypen der Anfallshistorie der Patientinnen und
Patienten, jedoch nicht die Anfallstypen wahrend der Behandlungsphase.

Haufigkeit von Sturzanféllen (Primérer Endpunkt der Studien)

Veradnderung der Haufigkeit von Sturzanféllen (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend des
Behandlungszeitraums (Tag 1 bis Behandlungsende) im Vergleich zur 28-tdgigen Baselineperiode.
Der Durchschnitt wahrend einer Behandlungsperiode wurde tber die Anzahl der Sturzanfalle und
die Anzahl der im IVRS aufgezeichneten Tage in der Behandlungsperiode ermittelt.

Responderanalysen
Darlber hinaus wurden im Rahmen der Studien folgende Responderanalysen hinsichtlich der
Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen durchgefihrt:

e Responder, definiert als solche mit einer Reduktion der Sturzanfalle im Vergleich zu Baseline
um = 25 %, =250 %, = 75 % oder 100 % (gesamt und alle 4 Wochen).

e Responder, definiert als solche mit einer Verschlechterung der Sturzanfalle im Vergleich zu
Baseline um > 25 %, keine Veranderung <-25 bis =0 %, keine Verédnderung >0 bis
< +25 %, Verbesserung um =25 bhis <50 %, Verbesserung um =50 bis <75 % oder
Verbesserung um = 75 %.

Anzahl der Tage ohne Sturzanfalle
Fur jede Behandlungsgruppe wurde die Anzahl von Tagen ohne Sturzanfélle pro 28 Tage im
vollstandigen Behandlungszeitraum bzw. im Erhaltungszeitraum bestimmt.
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Zeit bis zur Baseline-Frequenz von Sturzanfallen

Die Zeit bis zur Baseline-Frequenz wurde definiert als Anzahl der im IVRS berichteten Tage seit
Tag 1, die es dauerte, bis die kumulative Anzahl konvulsiver Anfélle grof3er oder genauso grofl3
war wie die Anzahl der Sturzanfédlle in 28 Tagen der Baseline-Periode. Eine langere Zeit
entspricht einem besseren Ergebnis.

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Sturzanfall

Im Modul 4 wurden post hoc zusatzlich die langste Zeit je Testperson in aufeinanderfolgenden
Tagen bestimmt, in der keine Sturzanfalle auftraten. Analysiert wurde die Mediane Veranderung
gegenuber Baseline sowie die Median-Differenz.

Haufigkeit von Anfallen ohne Sturz

Anfalle ohne Sturz waren definiert als tonisch-klonisch, tonisch oder atonischer Anfalle, die nicht
als Sturzanfdlle im IVRS berichtet wurden, sowie alle klonischen, myoklonischen, zahlbar
partiellen und anderen partiellen Anféalle sowie Absencen.

Die Haufigkeit von Anfallen ohne Sturz wird bewertet Gber die prozentuale Veranderung der
Anzahl der Anfélle ohne Sturz (Durchschnitt pro 28 Tage) wéhrend des Behandlungszeitraums
im Vergleich zu Baseline. Der Durchschnitt wahrend der Behandlungsperiode wurde Uber die
Anzahl der Anfélle ohne Sturz und die Anzahl der im IVRS aufgezeichneten Tage in der Periode
ermittelt. Patientinnen und Patienten, die wahrend Baseline keine Anfalle ohne Sturz erlitten,
wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Zuséatzlich wurden Responderanalysen mit denselben Responsekriterien wie im Fall von
Sturzanfallen durchgefuhrt.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunkts erfolgte taglich von Screening (Studienvisite 1) bis
Studienvisite 9 mittels IVRS.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitgehend nachvollziehbar. Anfélle sollten entweder
durch die betreuende Person oder die Patientinnen/Patienten selbst berichtet werden. Unklar
bleibt, ob die Patientinnen und Patienten geistig und kérperlich fahig waren selbst eine Bewertung
ihrer Anfélle vorzunehmen.

Sturzanfalle entsprechen damit einem kombinierten Endpunkt aus den beiden Komponenten
epileptischer Anfall und Sturz.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt wird als patientenrelevant bewertet.

Die Erkrankung LGS ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl von Anfallen und Anfallstypen, die je
nach Verlauf und Alter erheblich variieren kénne. Stiirze resultieren dabei insbesondere aufgrund
myoklonischer und tonischer Anfélle und fihren zu teilweise schweren (Kopf)Verletzungen,
weshalb Betroffene haufig einen Helm tragen. Das LGS ist eine der behandlungsresistentesten
Formen der Epilepsie. Dabei sind alle Anfallsarten haufig stark refraktar gegentiber konventionellen
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antiepileptischen Therapien [33]. Entsprechend 8 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verklrzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Validitat:

Die Erhebung der Haufigkeit von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz erfolgte taglich
standardisiert mittels IVRS.

Aus den Studienunterlagen geht jedoch nicht eindeutig hervor, welche Vorgaben den
Studienteilnehmenden oder betreuenden Personen bei der Dokumentation der Anfélle im IVRS
gegeben wurden. Es sollte ein Training zum Umgang mit dem IVRS und den Tagebiichern zum
Screening und zum Start der Behandlungsphase erfolgen. Inwiefern dabei auch die Klassifikation
von Anféllen thematisiert wurde ist nicht beschrieben. Somit ist unklar, wie detailliert Anfalle
dokumentiert wurden oder ob lediglich der Anfallstyp erfasst wurde und somit die Klassifikation
allein durch die betreuende Person oder die Patientin / den Patienten erfolgte.

Sturzanfalle werden, insbesondere aufgrund der schwerwiegenden Verletzungen, die in Folge
eines unkontrollierten Sturzes eintreten kdénnen, per se als patientenrelevant eingestuft. Beim
vorliegenden Endpunkt Sturzanfélle werden laut Definition jedoch nicht nur Anfélle erfasst, die
einen Sturz zur Folge haben, sondern auch Anfélle, die potentiell zu einem Sturz fihren kénnten.
Diese potentiellen Stiirze werden aufgrund der angegebenen Operationalisierung als nicht
bewertungsrelevant fir den Endpunkt Sturzanfélle eingestuft. Die Erhebung potentieller Stirze
erscheint rein subjektiv und eine Erfassung nach validierten Kriterien ist kaum mdglich. Zudem
konnten keine Informationen zur Anzahl tatséchlicher Stirze identifiziert werden. Weiterhin existiert
mit der Operationalisierung der ,konvulsiven Anfélle® ein weiteres Subset, in dem &hnliche
Anfallstypen zusammengefasst sind, deren Erhebung als valide eingestuft wird.

Die Erhebung des Endpunkts Sturzanfélle wird somit als nicht valide angesehen und die
Ergebnisse nachfolgend nicht dargestellt. Gleiches gilt dementsprechend auch fir die Anfélle ohne
Sturz als komplementarer Endpunkt.

Epileptische Anfalle

Der Endpunkt Epileptische Anfélle wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Patientinnen und Patienten oder die jeweilige betreuende Person sollten die Anfallsart und -anzahl
taglich von Screening (Studienvisite 1) bis Behandlungsende mittels IVRS erheben. Aus
Konsistenzgriinden sollte die Einschatzung immer durch dieselbe Person erfolgen.

Die betreuenden Personen bzw. die Patientinnen und Patienten erhielten vor Studienbeginn
(wahrend Baselineperiode und Screening) ein Training zum richtigen Umgang mit dem IVRS.

Studie GWEP1414
Ein unabhéngiges ESC verifizierte die Anfallstypen der Anfallshistorie der Patientinnen und
Patienten. AuRerdem Uberprifte es Diskrepanzen zwischen den vom ESC in der Baselineperiode
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definierten Anfallstypen und den Anfallsdaten der Studienteilnehmenden. Unterschiede in den
Anfallstypen wurden mit den betreuenden Personen besprochen. Falls Angaben fehlerhaft waren,
wurden die berichtigten Anfallsdaten in ein DCF Ubertragen und zur Datenanalyse weitergeleitet.
Alle vor Datenbanksperre und Entblindung eingegangenen DCF wurden fir die Analyse des
Endpunktes herangezogen.

Studie GWEP1423
Ein unabhéngiges ESC verifizierte die Anfallstypen der Anfallshistorie der Patientinnen und
Patienten, jedoch nicht die Anfallstypen wahrend der Behandlungsphase.

Haufigkeit konvulsiver Anfalle

Konvulsive Anfalle waren definiert als tonisch-klonische, tonische, klonische und atonische
Anfélle. Die Analyse der Haufigkeit konvulsiver Anfélle erfolgte analog zum primaren Endpunkt
Sturzanfalle:

e Veranderung der Haufigkeit von konvulsiven Anfalle (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend des

Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline.

e Responderanalysen

Darlber hinaus wurden im Rahmen der Studien folgende Responderanalysen hinsichtlich

der Veranderung der Haufigkeit von konvulsiven, nicht-konvulsiven, Gesamtanféllen und je

Anfalls-Subtyp durchgefuhrt:

o0 Anzahl Responder, definiert als solche mit einer Reduktion um =25 %, =250 %, =75 %
oder 100 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle gegentber Baseline (insgesamt und 4-
wochentlich).

0 Responder, definiert als solche mit einer Verschlechterung konvulsiver Anfélle im
Vergleich zu Baseline um > 25 %, keine Veranderung < -25 bis = 0 %, keine Veranderung
> 0 bis < +25 %, Verbesserung um = 25 bis < 50 %, Verbesserung um = 50 bis < 75 %
oder Verbesserung um = 75 %.

Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle

Nicht-konvulsive Anfélle waren definiert als myoklonische, zéhlbare partielle und andere partielle
Anféalle sowie Absencen. Die Analyse der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle erfolgte analog zu
der Haufigkeit konvulsiver Anfalle.

Haufigkeit Anfalle gesamt

Jegliche Anfalle waren definiert als die Summe aus Sturzanfallen und Anféallen ohne Sturz.

Die Analyse der Haufigkeit der einzelnen Subtypen erfolgte analog zu der Haufigkeit konvulsiver
Anfélle.

Haufigkeit von Anfalls-Subtypen

Folgende Anfalls-Subtypen wurden betrachtet: tonisch-klonische, tonische, klonische, atonische,
myoklonische, zahlbare partielle und andere partielle Anfélle sowie Absencen.

Die Analyse der Haufigkeit der einzelnen Subtypen erfolgte analog zu der Haufigkeit konvulsiver
Anfélle.

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall
Im Modul 4 des Nutzendossiers wurden post hoc zusatzlich die langste Zeit je Testperson in
aufeinanderfolgenden Tagen, bestimmt, in der keine Anfélle jeglichen Typs auftraten.
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e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunkts erfolgte taglich von Screening (Studienvisite 1) bis
Studienvisite 9 mittels IVRS.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die FI-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitgehend nachvollziehbar. Anfélle sollten entweder
durch die betreuende Person oder die Patientinnen und Patienten selbst berichtet werden. Unklar
bleibt, ob die Patientinnen und Patienten geistig und korperlich fahig waren selbst eine Bewertung
ihrer Anfélle vorzunehmen.

Im Endpunkt ,langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall” ist unklar, wie mit fehlenden
Werten, hier Tage ohne Angaben im IVRS, umgegangen wurde. Das heif3t, ob diese als Tag ohne
Anfall gerechnet wurden, als Tag mit einem Anfall gerechnet wurden (konservativ) oder aus der
Anzahl der Tage herausgerechnet wurden.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt wird als patientenrelevant bewertet.

Die Erkrankung LGS ist gekennzeichnet durch eine Vielzahl von Anféllen und Anfallstypen, die je
nach Verlauf und Alter erheblich variieren kdnne. Das LGS ist eine der behandlungsresistentesten
Formen der Epilepsie. Dabei sind alle Anfallsarten haufig stark refraktar gegentiber konventionellen
antiepileptischen Therapien [33]. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels ,der patientenrelevante 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”.

Validitat:
Die Erhebung der Haufigkeit von Anfallen erfolgte taglich standardisiert mittels IVRS.

Die Anfalle wurden folgenden Typen zugeordnet: tonisch-klonisch, tonisch, klonisch, atonsich,
myoklonisch, zahlbar partiell, andere partiell, Absencen. Zahlbare partielle Anfélle wurden definiert
als partielle/fokale Anfalle mit einer motorischen oder einer Verhaltenskomponente. Die
Verhaltenskomponente ermdglicht es solche Anfalle leicht zu identifizieren und damit zu z&hlen.
Andere partielle Anfalle wurden definiert als Partial-/Fokalkrampfanfalle, die schwer zu
identifizieren und daher schwer zu zéhlen sind, z. B. solche ohne motorische Komponente oder mit
unverédndertem Bewusstsein.

Aus den Studienunterlagen geht jedoch nicht eindeutig hervor, welche Vorgaben den betreuenden
Personen bei der Dokumentation der Anfélle im IVRS gegeben wurden. Es sollte ein Training zum
Umgang mit dem IVRS und den Tagebichern zum Screening und zum Start der
Behandlungsphase erfolgen. Inwiefern dabei auch die Klassifikation von Anféllen thematisiert
wurde ist nicht beschrieben. Somit ist unklar in welchem Umfang Anfélle beschrieben wurden oder
ob lediglich der Anfallstyp dokumentiert wurde und somit die Klassifikation allein durch die
betreuende Person oder die Patientin / den Patienten erfolgte. Zur Verifizierung der Anfallstypen
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wurde zwar ein unabhangiges ESC eingesetzt. Es wird jedoch nicht davon ausgegangen, dass
dieses Gremium alle oder einen Grof3teil der Anfélle bewertete, da es laut Definition ausschlief3lich
Diskrepanzen zwischen den patientenindividuell in der Baselineperiode aufgetretenen Anfallstypen
und Anfallsdaten aus der Behandlungsperiode betrachtete.

Dennoch wird die Erhebung der Anfallshaufigkeit insgesamt als adaquat erachtet. Es ist zu
erwarten, dass die betreuenden Personen erfahren beziehungsweise geschult in der Detektion und
Klassifizierung von epileptischen Anfallen sind, sodass die Erhebung des Endpunktes als
ausreichend valide eingeschatzt wird.

Zur Validierung der angegebenen Responseschwellen legt der pU keine Unterlagen vor. Eine
Reduktion der Anfallshaufigkeit ist aufgrund der schweren Symptomatik bei Patientinnen und
Patienten mit LGS ein primares Therapieziel und daher von hoher klinischer Relevanz. Auch in der
Leitlinie der EMA zu klinischen Studien bei epileptischen Erkrankungen werden diese als wichtige
Effektvariablen angegeben [9].

Fur den Endpunkt epileptische Anfélle liegt eine Vielzahl von Auswertungen vor, wobei die Anfélle
in unterschiedlichen Konstellationen nach Gesamtrate an Anféllen, Anfallsarten, prozentualer
Veranderung der Haufigkeit und Responderanalysen untersucht werden. Als relevant fir die
vorliegende Bewertung werden letztendlich nur folgende Operationalisierungen eingestuft:

Konvulsive Anfalle mit:

e Verdnderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend des
Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline.
e Responderanalysen
0 Anzahl Responder, definiert als solche mit einer Reduktion = 25 %, = 50 %, = 75 % oder
100 % in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle gegeniiber Baseline.
0 Anzahl Responder, definiert als solche mit einem Anstieg > 0 % von konvulsiven Anfallen
im Vergleich zu Baseline.

e Verdnderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend
des Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline.

e Verdnderung der Haufigkeit von Anfallen gesamt (Durchschnitt pro 28 Tage) wahrend des
Behandlungszeitraums im Vergleich zu Baseline.

Die weiteren Auswertungen zum Endpunkt epileptische Anfélle, wie die Subtypen von Anfallen,
werden als nicht bewertungsrelevant eingestuft, da sie bereits durch die genannten
Operationalisierungen erfasst und abgedeckt sind.

Status epilepticus

Der Endpunkt Status epilepticus wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Status epilepticus ist definiert als jegliche Art von Anfall (konvulsiv und nicht-konvulsiv), der 30
Minuten oder langer andauert.

Die Erhebung von Anféllen erfolgt taglich mittels IVRS. Aus Konsistenzgriinden sollte die
Erfassung des Endpunktes immer durch dieselbe Person erfolgen.
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e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunkts erfolgte taglich von Screening (Studienvisite 1) bis
Studienvisite 9 mittels IVRS.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die FI-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Anfélle sollten entweder durch die betreuende Person
oder die Patientinnen/Patienten selbst berichtet werden. Unklar bleibt, ob die Patientinnen und
Patienten geistig und koérperlich féahig waren eine eigenstandige Bewertung ihrer Anfélle
vorzunehmen.

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 Bewusstseinsstorungen verbunden. Episoden von Status
epilepticus sind sehr belastende Ereignisse, deren Komplikationen lebensbedrohlich sein kénnen.
Neben einer signifikanten Reduzierung der Haufigkeit und Dauer von Krampfanfallen hat die
Vermeidung von Status epilepticus die hochste Prioritét in der Behandlung [3,7]. 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”.

Validitét:

Die Erfassung von Anfallen erfolgte standardisiert mittels IVRS. Dariber hinaus wurde
unterschieden, ob es sich dabei um einen konvulsiven oder nicht-konvulsiven Anfallstyp handelte.
Aus den Studienunterlagen geht nicht eindeutig hervor, welche Informationen bei Auftreten eines
Anfalls aufgezeichnet werden sollten. Im Studienbericht wird lediglich die Anzahl und Art des
Anfalls spezifiziert. Da die Patientinnen und Patienten oder die betreuenden Personen jedoch eine
Einfihrung zur Nutzung des IVRS erhielten, wird die Erhebung des Endpunktes insgesamt als
adaquat erachtet.

Globaler Eindruck der Veranderung (CGIC / SGIC)

Der Endpunkt Globaler Eindruck der Veranderung wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Mittels Caregiver Global Impression of Change (CGIC) bzw. Subject Global Impression of Change
(SGIC) sollte der allgemeine Funktionsstatus der Patientinnen und Patienten bewertet werden.
Hierfur sollten die Studienteilnehmenden beziehungsweise die betreuenden Personen jeweils vor
Einleitung der Studienmedikation wahrend Studienvisite 2 (Tag 1) eine kurze schriftliche, formlose
Beschreibung tber den Gesamtzustand als Gedankenstitze flr spatere Studienvisiten verfassen.
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In den darauffolgenden Studienvisiten 3, 4, 6 und 8 erfolgte eine Abfrage zur Veranderung des
Gesamtzustands der behandelten Person mittels einer 7-Punkte Skala im Vergleich zu
Studienbeginn durch:

¢ Die betreuende Person (CGIC), entspricht einer Fremdeinschatzung und/oder
¢ die behandelte Person selbst (SGIC), entspricht einer Selbsteinschatzung.

Antwortoptionen der Skala waren: sehr stark verbessert (1), stark verbessert (2), geringflgig
verbessert (3), keine Veréanderung (4), geringflgig verschlechtert (5), stark verschlechtert (6), sehr
stark verschlechtert (7). Aus Konsistenzgriinden sollte die Erfassung des Endpunktes immer durch
dieselbe betreuende Person erfolgen. Niedrige Werte auf der Skala entsprechen somit einer
geringer ausgepréagten Verschlechterung bzw. starker ausgepragten Verbesserung des
Gesundheitszustandes.

Zur priméren Auswertung der globalen Veranderung werden beide Instrumente berlcksichtigt,
wobei der CGIC priorisiert wird, falls sowohl CGIC als auch SGIC zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt beantwortet wurden.

Eine zusatzliche Sensitivitdtsanalyse berlcksichtigte ausschlief3lich den CGIC.

Zusatzlich erfolgte in Modul 4 des Nutzendossiers eine Auswertung fur den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer Verbesserung des Allgemeinzustandes (leicht verbessert, stark verbessert
oder sehr stark verbessert).

e Erhebungszeitpunkte:
Erhebung erfolgte wahrend Studienvisite 3, 4, 6 und 8. Zuséatzlich dazu fand eine schriftliche
Beschreibung des Gesamtzustands als Gedankenstitze zu Studienvisite 2 (Tag 1) statt.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefihrt. Eine
zusétzliche Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitestgehend nachvollziehbar. Aus den Unterlagen
geht nicht eindeutig hervor, ob an den Visiten regelhaft eine Beantwortung der Skala durch sowohl
betreuende Person als auch Patientin / Patient vorgesehen war, oder ob beispielweise eine
Selbsteinschatzung nur bei alteren und kognitiv wenig eingeschrankten Personen erfolgen sollte.
Zudem ist fraglich, warum der Betreuerbewertete CGIC fur die Auswertung priorisiert wurde, falls
sowohl CGIC als auch SGIC simultan beantwortet vorlagen.

Eine Auswertung der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung des Allgemeinzustandes
(leicht verbessert, stark verbessert oder sehr stark verbessert) wurde vom pU post hoc
vorgenommen.

Patientenrelevanz:

Die Einschatzung der Patientin / des Patienten zur Veranderung ihres/seines Gesundheitszustands
wird als patientenrelevant bewertet.

In der vorliegenden Therapiesituation soll zusatzlich die betreuende Person den aktuellen
Gesundheitszustand der Patienten / des Patienten bewerten. Grundséatzlich wird die
Selbsteinschatzung der Betroffenen zu ihrem Krankheitszustand im Vergleich zu einer
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Fremdeinschatzung fur die Nutzenbewertung bevorzugt. Im vorliegenden Anwendungsgebiet
gestaltet sich die Erhebung in Form einer Selbsteinschatzung zumindest fur einen Teil der
Studienpopulation schwierig, sodass auch die Einschétzung der betreuenden Person im Rahmen
der Nutzenbewertung herangezogen werden kann.

Validitat:

Mit dem CGIC wird der Gesamtzustand erfasst und bewertet, inwieweit sich seit Beginn der
Therapie eine Verbesserung oder Verschlechterung des Gesundheitszustandes einstellte. Dazu
wurde an den geplanten Erhebungszeitpunkten von den betreuenden Personen oder den
Patientinnen / Patienten selbst die Verdnderung des Gesamtzustandes im Vergleich zu Baseline
erfragt. Die Bewertung erfolgte auf einer 7-teiligen Skala von sehr stark verbessert (1) bis sehr
stark verschlechtert (7). Aus Konsistenzgriinden sollte die Erhebung des CGIC immer durch
dieselbe Person erfolgen. Die Erfassung des Endpunktes erscheint entsprechend standardisiert
und valide.

Informationen zur Validitat der Skalen konnten weder aus den Unterlagen des pU noch mittels
orientierender Literaturrecherche identifiziert werden, sodass eine abschlieRende Bewertung nicht
getroffen werden kann. Problematisch ist zudem, dass zumindest fir einen Teil der
Patientenpopulation keine Selbsteinschatzung durch die Patientin / den Patienten, sondern eine
Fremdeinschatzung durch die betreuende Person vorliegt. Im Kontext der Schwere der LGS-
Erkrankung mit kognitiven Beeintrachtigungen und einer verzégerten Entwicklung, in Verbindung
mit dem teilweise jungen Alter der Personen erscheint eine Fremdeinschatzung durch die
betreuende Person an dieser Stelle angemessen. Da zudem von einem engen Patienten-Betreuer-
Verhéltnis in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet des LGS ausgegangen werden kann, ist
eine valide Fremdeinschatzung der Veranderung des Gesamtzustandes plausibel. Dabei wird
jegliche Veranderung im Sinne einer Verbesserung des Gesundheitszustandes als relevant
erachtet.

Fur die Auswertung ist eine Kombination der Ergebnisse der beiden Instrumente vorgesehen,
wobei der CGIC priorisiert wurde, falls sowohl CGIC als auch SGIC simultan beantwortet vorlagen.
Strukturelle Unterschiede in der Bewertung der Veranderung des Gesundheitszustandes zwischen
einer Selbsteinschatzung durch die Patientinnen / Patienten und einer Fremdeinschatzung durch
die betreuende Person kénnen nicht ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund wird lediglich die
separate Auswertung von CGIC bzw. SGIC als adaquat und relevant fiir die Nutzenbewertung
erachtet.

Veranderung der Anfallsdauer (CGICSD / SGICSD)

Der Endpunkt Veranderung der Anfallsdauer wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-
gegebener Validitat nicht dargestellt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Dauer der Anféalle wurde mittels Caregiver- und Subject Global Impression of Change in
Seizure Duration (CGICSD / SGICSD) erhoben. Auf einer dreistufigen Skala sollte eingeschéatzt
werden, wie sich die durchschnittliche Dauer der jeweiligen Anfalls-Subtypen mit der Behandlung
im Vergleich zu Baseline veréndert hat. Hierfur sollten die Studienteilnehmenden beziehungsweise
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die betreuenden Personen jeweils vor Einleitung der Studienmedikation wahrend der Studienvisite
2 (Tag 1) eine kurze schriftliche Einschatzung zur durchschnittlichen Dauer der Anfalle als
Gedankenstitze fur spatere Studienvisiten verfassen. In den darauffolgenden Studienvisiten 3, 4,
6 und 8 erfolgte eine Abfrage zur Veranderung der durchschnittlichen Anfallsdauer der behandelten
Person mittels einer 3-Punkte-Skala im Vergleich zu Studienbeginn durch:

¢ Die betreuende Person (CGICSD), entspricht einer Fremdeinschatzung und/oder
¢ die behandelte Person selbst (SGICSD), entspricht einer Selbsteinschatzung.

Antwortoptionen der Skala waren Verringerung der durchschnittlichen Dauer (1), keine
Veranderung (2), Erhdéhung der durchschnittlichen Dauer (3). Niedrigere Werte auf der Skala
entsprechen einer kirzeren Anfallsdauer. Aus Konsistenzgriinden sollte die Erhebung des
CGICSD immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen. Die Auswertung basiert entweder auf
der Betreuer- oder der Patienten-Version, falls nur eine Version ausgefullt wurde. Falls sowohl
Betreuer- als auch Patienten-Version ausgefillt wurden, wurde die Betreuer-Version
bertcksichtigt. In die Analyse eines jeden Anfallstyps wurden nur Personen eingeschlossen, die
mindesten einen Anfall des jeweiligen Typs in der Baselineperiode erlitten hatten.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu Studienvisite 8 (Behandlungsende). Zusétzlich
dazu fand eine schriftiche Beschreibung der durchschnittlichen Anfallsdauer als
Gedankenstltze an Studienvisite 2 (Tag 1) statt.

e Auswertung:
Fir jeden Anfallstyp wurden nur Testpersonen in die Analyse eingeschlossen, die
mindestens einen Anfall des jeweiligen Typs zu einem beliebigen Zeitpunkt in der Studie
berichtet haben. In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population
durchgefihrt. Zusatzliche Auswertung erfolgten post hoc fiir die Fl-konforme Teilpopulation
der Studien GWEP1414 und GWEP1423.

Bewertung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitestgehend nachvollziehbar. Aus den Unterlagen
geht nicht eindeutig hervor, ob an den Studienvisiten regelhaft eine Beantwortung der Skala durch
sowohl betreuende Person als auch Patientin / Patient vorgesehen war, oder ob beispielweise eine
Selbsteinschatzung nur bei alteren und kognitiv wenig eingeschrénkten Personen erfolgte. Zudem
ist fraglich, warum der betreuerbewertete CGICSD fir die Auswertung priorisiert wurde, falls
sowohl CGICSD als auch SGICSD simultan beantwortet vorlangen.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt ,Veranderung der Anfallsdauer" wird als patientenrelevant erachtet.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
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”.
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Validitat:

Mit dem CGICSD und dem SGICSD wurde der Gesamteindruck zur Veranderung der
durchschnittlichen Dauer der Anfélle ermittelt. Dazu wurde am Ende der Behandlung (Studienvisite
8) von den betreuenden Personen oder den Patientinnen / Patienten selbst die Veranderung in der
Dauer fur jeden Anfalls-Subtyp im Vergleich zu Baseline erfragt. Die Bewertung erfolgte auf einer
dreistufigen Skala von Verringerung der durchschnittlichen Dauer (1), keine Veranderung (2), bis
Erhérung der durchschnittlichen Dauer (3). Aus Konsistenzgrinden sollte die Erhebung des
CGICSD immer durch dieselbe Person erfolgen.

Die kumulierte, subjektive Bewertung der Dauer eines Anfallstyps lasst keine direkte
Schlussfolgerung auf die Haufigkeit und Schwere von epileptischen Anféllen zu. Dartber hinaus
ist unklar wie sensitiv relevante Veranderungen der Anfallsdauer durch die subjektive Bewertung
der betreuenden Person im Falle des CGICSD erfasst werden kdnnen. Unklar ist weiterhin, ob die
von einem Anfall betroffenen Personen selbst geistig und korperlich fahig waren die Dauer eines
Anfalls zu bestimmen. Zuletzt gehen in die Auswertung fur die Bewertung der Veranderung der
Anfallsdauer des jeweiligen Anfallstyps nur Personen in die Analyse ein, die diesen Anfallstyp
wahrend der Baselineperiode auch erlitten hatten. Die Anzahl der Personen in der Analyse liegt
teilweise erheblich unter der der Teilpopulation ,FI-konform®.

Die Validitat des Endpunktes wird kritisch gesehen; auf eine Darstellung der Ergebnisse des
CGICSD / SGICSD wird verzichtet. Schwere und lang andauernde epileptische Anfélle sind tUber
den Endpunkt ,Status epilepticus* abgedeckt.

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Der Endpunkt epilepsiebedingte Hospitalisierungen wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen umfassen die Anzahl der stationdaren Krankenhaus-
aufenthalte, die nach Ansicht des Prifpersonals epilepsiebedingt waren. Die epilepsiebedingten
Krankenhausaufenthalte wurden von der betreuenden Person berichtet und im CRF sowie als
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) dokumentiert.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu jeder Studienvisite ab Visite 2 (Tag 1) tber den
gesamten Studienzeitraum (einschliel3lich Sicherheits-Follow-up).

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefihrt.
Zusétzliche Auswertung erfolgten post hoc fur die Fl-konforme Teilpopulation der Studien
GWEP1414 und GWEP1423.

Bewertung
Die Operationalisierung des Endpunktes ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz:

Der Endpunkt ,Epilepsiebedingte Hospitalisierung” wird als patientenrelevant bewertet.

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 Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat:

Hospitalisierungen wurden durch die betreuende Person bei jeder Studienvisite ab Tag 1 berichtet
und vom Prufpersonal als epilepsiebedingt beurteilt. Da es sich um eine multizentrische Studie
handelt bleibt unklar, ob regionale Unterschiede bestehen, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fuhren konnen. Zudem finden sich keine Informationen zur Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext. Keines der Studienzentren befindet sich in Deutschland. Die Validitat des
Endpunktes kann abschlie3end nicht beurteilt werden.

Schlafstérungen (0-10 NRS)

Der Endpunkt Schlafstdrungen wird in der Nutzenbewertung aufgrund unzureichender Validitat und
Unklarheiten in der Operationalisierung des Endpunktes nicht berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Schlafstérungen wurden mit einer numerischen Skala (NRS) von 0 (= extrem gut geschlafen) bis
10 (= Uberhaupt nicht schlaffahig) bewertet. Laut Angaben in Studien-bericht und SAP wurde die
betreuende Person gebeten, auf einer Skala von 0 bis 10 die Zahl anzugeben, die am besten die
Schlafstérung ihres Kindes in der letzten Woche beschreibt. Gemaf Studienprotokoll konnte diese
Angabe jedoch entweder durch die Patientinnen und Patienten selbst oder die betreuende Person
erfolgen.

Aus Konsistenzgrinden sollte die Erfassung des Endpunktes jedoch immer durch dieselbe
betreuende Person erfolgen.

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

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefihrt. Eine
zusatzliche Auswertung fir die Fl-konforme Teilpopulation liegt weder fur Studie GWEP1414
noch fir Studie GWEP1423 vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. In den Studiendokumenten finden sich
widerspruchliche Informationen dariiber, ob die betreuende Person allein oder entweder die
betreuende Person oder die behandelte Person die Abfrage ausfiillen sollte.
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Patientenrelevanz:

Schlafstérungen werden per se als patientenrelevant erachtet.

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 Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat:

Die Schlafstorung-NRS ist ein Instrument zur Ermittlung von Schlafstérungen innerhalb der letzten
Woche. Die Erfassung erfolgt mittels einer numerischen Skala von 0 (extrem gut geschlafen) bis
10 (Uberhaupt nicht schlaffahig). Aus den Studienunterlagen geht nicht konsistent hervor, ob die
Abfrage fremd- oder selbsteingeschatzt erfolgte. Die Daten im Studienbericht deuten jedoch
ganzlich auf eine Fremdeinschatzung hin. Eine Rationale hierflr ist nicht vorhanden, auch vor dem
Hintergrund, dass andere Endpunkte zumindest teilweise selbsteingeschatzt erhoben wurden.

Die NRS ist als Selbsteinschatzungsinstrument in der Bewertung der Schmerzintensitat etabliert.
Zur Einschatzung von Schlafstérungen mittels NRS liegen keine Untersuchungen vor.
Problematisch wird bei dem vorliegenden Endpunkt die Fremdeinschatzung gesehen, die trotz
widersprichlicher Informationen zumindest fir einen Teil der Patientinnen und Patienten vorliegt.
Es erscheint fraglich, wie sensitiv eine Beurteilung des Schlafs durch die betreuende Person
erfolgen kann. Die Endpunkterhebung wird insgesamt als nicht valide angesehen.

Aufgrund unzureichender Validitat und Unklarheiten in der Operationalisierung des Endpunktes
wird dieser fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Tagesschlafrigkeit mittels Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Der Endpunkt Tagesschlafrigkeit mittels Epworth Sleepiness Scale (ESS) wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht gegebener Validitat und Patientenrelevanz nicht beriicksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Tagesschlafrigkeit wurde mittels ESS erhoben. Die ESS ist ein Fragebogen entwickelt zur
Selbsteinschatzung der Tagesschlafrigkeit.

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 erhdhte Tagesschléafrigkeit und somit als abnormal
bewertet (11-12: Leichte UbermafRige Tagesschlafrigkeit; 13—15: Moderate UberméaRige Tages-
schlafrigkeit; 16—24: Schwere Ubermafige Tagesschlafrigkeit). Zu den 8 Alltagssituationen
gehoren: 1) im Stuhl sitzen und lesen, 2) Fernsehen, 3) inaktiv bei einer Veranstaltung sitzend
(Kino, Theater, Treffen), 4) als Mitfahrer im Auto fir mindestens eine Stunde ohne Pause, 5)
Hinlegen nachmittags, wenn die Umstande es zulassen, 6) wahrend einer Unterhaltung, 7) beim
Sitzen nach dem Mittagessen, 8) in einem Auto, welches fir ein paar Minuten an der Ampel halt.

In den Studien GWEP1414 und GWEP1423 erfolgte die Erhebung des Fragebogens durch den
Studienteilnehmenden. Fir alle Patientinnen und Patienten im Alter von < 18 Jahren oder fur
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solche, die nicht in der Lage waren den Fragebogen selbst auszuftillen, konnte die betreuende
Person dies tbernehmen.

e Erhebungszeitpunkte:
Der Endpunkt wurde zu Baseline (Tag 1), Visite 3, 4, 6 und 8 (Behandlungsende) erhoben.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung fir die Fl-konforme Teilpopulation liegt weder fir Studie GWEP1414
noch fur Studie GWEP1423 vor.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. In den Studienunterlagen befinden sich
widersprichliche Informationen zur Erhebung der ESS. Im SAP ist allgemein die Beantwortung
durch den Betreuer genannt, wohingegen im Studienprotokoll eine Beantwortung durch die
betreuende Person nur bei Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren erfolgen konnte. Ab 18
Jahren war ein Selbstbericht vorgesehen, sofern die Testpersonen in der Lage dazu waren.

Patientenrelevanz:

Der pU bewertet den Endpunkt in seinem Nutzendossier zu Cannabidiol als nicht relevant. Dieser
Einschatzung wird gefolgt, da unklar ist, inwiefern Tagesschlafrigkeit zum Spektrum der
krankheitsspezifischen Symptomatik des LGS zahlt. Zudem koénnen einige der abgefragten
Alltagssituationen zumindest bei einem Teil der Patientenpopulation nicht zutreffen.

Validitat:

Bei der ESS handelt es sich um ein generisches Instrument zur Untersuchung der Tagesschlafrig-
keit. Eine Validierung des Fragebogens erfolgte in einer gesunden Population und unter anderem
bei Patientinnen und Patienten mit Narkolepsie [19,20]. Der pU legt weder Unterlagen zur
Validierung der ESS bei LGS oder anderen Epilepsieerkrankungen vor, noch bewertet er den
Endpunkt in seinem Nutzendossier zu Cannabidiol als patientenrelevant. Zudem bestehen
Unklarheiten bei der Erhebung der ESS. Problematisch wird bei dem vorliegenden Endpunkt die
Fremdeinschatzung gesehen, die trotz widersprichlicher Informationen zumindest fir einen Teil
der Patientinnen und Patienten vorliegt. Es erscheint fraglich, wie sensitiv eine Beurteilung der
Tagesschlafrigkeit durch die betreuende Person erfolgen kann. Die Endpunkterhebung wird
insgesamt als nicht valide angesehen, weshalb der Endpunkt fur die Nutzenbewertung nicht weiter
bertcksichtigt wird.

Vineland Il

Der Endpunkt ,Adaptives Verhalten mittels Vineland II“ wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Bewertung des adaptiven Verhaltens erfolgte mittels Vineland-Il. Ziel der Vineland-Il ist es die
personlichen und sozialen Fahigkeiten von Kindern oder Erwachsenen in alltdglichen Situationen
zu erfassen, im Besonderen bei Personen die geistig zurlickgeblieben sind oder die
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Schwierigkeiten haben andere Testsituationen zu bestehen. Dabei erfolgt die Beurteilung des
adaptiven Verhaltens durch die jeweilige betreuende Person. Es existieren verschiedene
Versionen des Instruments. Die vorliegende Betreuerversion umfasst 5 Doméanen, die wiederum 2
bis 3 Subdoméanen (insgesamt 11 Subdoménen) enthalten. Alle Items sind zudem zur
Beantwortung an spezifische Altersspannen geknlpft, weshalb nur bestimmte Items fir eine
Person beantwortet werden missen:

Adaptive Verhaltensdoméanen
¢ Kommunikation (99 ltems)
0 Rezeptiv (= 0 Jahre)
0 Expressiv (= 0 Jahre)
o Geschriebene Sprache (= 3 Jahre)

o Fahigkeiten des alltéaglichen Lebens (109 Items)
o0 Personlich (= 0 Jahre)
0 Hauslich (=1 Jahre)
o Gemeinschaft (= 1 Jahre)

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

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

Maladaptives Verhalten
¢ Index fir maladaptives Verhalten (36 ltems)
o Teil A (= 3 Jahre)
o Teil B (= 3 Jahre)
o Teil C (= 3 Jahre)

e Maladaptive verhaltenskritische Elemente (Teil D, 14 Items, = 3 Jahre)

Die Antwortoptionen entsprechen einer Haufigkeitsabfrage des jeweiligen Items und reichen von 2
(= Ublicherweise), 1 (= manchmal), O (= niemals) bis DK (= weil3 nicht). Bei einigen Items existiert
als weitere Antwortoption N/O (= nicht mdglich), sofern bislang keine entsprechende Situation
aufgetreten ist. Beispielsweise die Arbeitsleistung, sofern die betroffene Person nicht arbeitstatig
ist. In der Doméane ,Maladaptives Verhalten“ beschréanken sich die Antwortoptionen auf 2 (= oft), 1
(= manchmal) und 0 (=°nie). In der Subdomane ,Teil D" soll zuséatzlich das Ausmaf der Kategorie
mit schwerwiegend (S) oder moderat (M) bewertet werden. Abgefragt wird dabei der Zustand zum
aktuellen Zeitpunkt.

Fur jede Subdoméne wird ein Rohwert auf Basis der darin enthaltenen Items berechnet. Diese
Skalenwerte der Subdomanen werden zu den Domanenwerten zusammengefasst. Die Doméanen
Kommunikation, Selbststandigkeit, soziale Fahigkeiten und motorische Fahigkeiten ergeben
zusammen den Summenwert fir das adaptive Verhalten. Fir den Index fir maladaptives Verhalten
wird der Summenwert (Rohwert) der Werte der 3 Subdomanen (Teil A-C) gebildet.

Anhand dieser Rohwerte und dem Alter der Patientinnen/Patienten wird folgendes bestimmt:
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e v-Skalenwert: Ist eine Art Standardwert-Skala (standardisiert nach Alter), die die individuelle,
relative Funktionsfahigkeit beschreibt; Punktzahl 1-24

e 90%-KI fur die v-Skalenwerte

¢ Anpassungsfahigkeit (Adaptives Level): Ein Mittel, um die Leistung eines Individuums mit
Begriffen zu beschreiben, die vielseitig sind (gering, mittelmafig gering, angemessen,
mittelm&Rig hoch, hoch); fur das maladaptive Verhalten: durchschnittlich, erhdht oder
klinisch signifikant

¢ Altersaquivalent: Gibt das durchschnittliche Alter fiir den errechneten Wert an (nicht fir Index
des maladaptiven Verhaltens und maladaptive verhaltenskritische Elemente)

Fur jede adaptive Verhaltensdoméane wird die Summe der v-Skalenwerte in Verbindung mit dem
Alter der Patientinnen und Patienten herangezogen um unter anderem folgende Werte zu
bestimmen:

¢ Standardwerte fur die Domane (standardisiert nach Alter); Punktwerte 20-160
e 90%-KI fur den Standardwert der Doméane
e Adaptives Level (gering, mittelmaRig gering, adaquat, mittelmafig hoch, hoch)

Uber Aufsummieren der Standardwerte der adaptiven Verhaltensdoménen wird daraufhin ein
Gesamtwert flir das adaptive Verhalten bestimmt, wobei die Doméane “Motorische Fahigkeiten* bei
Personen = 7 Jahren ausgeklammert wird.

Zur Berechnung des Index fur maladaptives Verhalten missen alle Items innerhalb eines
Abschnittes beantwortet werden, andernfalls wird der Wert nicht berechnet. Sofern = 2 Items einer
Subdoméne entweder mit “Weil3 nicht* oder nicht beantwortet wurden, werden sowohl
Subdoménenwert, als auch Doméanenwert und Summenwert fiir das adaptive Verhalten als fehlend
gewertet.

Tabelle 9: Adaptive Level nach v-Skalenwert und Standardwert fir den Vineland Il

Adaptives Level v-Skalenwert fir Subdomanen und Standardwert fir Doméane und
Index fur maladaptives Verhalten zusammengefasstes adaptives
Verhalten

Domanen adaptives Verhalten

gering 1-9 20-70
mittelmafig gering 10-12 71-85
adaquat 13-17 86-114
mittelmafig hoch 18-20 115-129
hoch 21-24 130-160

Maladaptives Verhalten

klinisch signifikant 21-24
erhoht 18-20
durchschnittlich 1-17
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e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung erfolgte zu Studienvisite 2 (Tag 1), 3, 4, 6 und 8.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der Studien GWEP1414
und GWEP1423.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

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

Patientenrelevanz:

Neben den Anfallen sind haufig eine verzdgerte Entwicklung, ein geistiger Abbau und
neurologische Ausfalle Kennzeichen des LGS. Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der
Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante 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®.

Validitat:

Die Vineland-ll ist ein standardisiertes, sehr umfangreiches und aufwendiges Instrument zur
Bewertung der Gesamtleistung der adaptiven Funktionalitat. Der Fragebogen wurde entwickelt fir
Personen im Alter von 0 bis 90 Jahren. In den vorliegenden Studien wurde die Betreuerversion des
Fragebogens verwendet. Das Instrument umfasst die Domé&nen Kommunikation,
Alltagsfertigkeiten, soziale und motorische Fahigkeiten sowie eine zusatzliche, optionale Doméne
zum maladaptiven Verhalten [31]. Die 4 adaptiven Verhaltensdoménen bilden den Gesamtwert fuir
das adaptive Verhalten. Fur das Instrument liegen auch Normwerte spezieller
Patientenpopulationen, wie z. B. Menschen mit Autismus, vor.

Der pU fihrt keine Quellen zur Validierung des Endpunktes oder zum Einsatz des Instrumentes in
der vorliegenden Indikation an. Validierungsstudien an Patientinnen und Patienten mit LGS
konnten auch in einer orientierenden Recherche nicht identifiziert werden. In mehreren Studien
wurden die psychometrischen Gitekriterien jedoch bei unterschiedlichen Patientenpopulationen in
jeglichen Altersgruppen untersucht. Es zeigten sich u. a. eine gute Reliabilitat (Test-Retest- und
Interrater-Reliabilitat), interne Konsistenz, Inhalts-, Kriteriums- und Konstruktvaliditat. Die
Vineland-1l wurde zudem bereits bei Patientinnen und Patienten mit Epilepsie im Kindesalter
eingesetzt [1,5,22,23,24].

Aufgrund der generischen Art des Fragebogens und der vielfaltigen Validierung der Vineland-II in
unterschiedlichen Patientenpopulationen, darunter auch Personen mit Entwicklungsstérungen,
wird die Validitat des Instruments als hinreichend angesehen. Wie sensitiv mit dem Instrument
Veranderungen aufgrund einer Intervention erfasst werden kdnnen, ist fraglich. Eine etablierte
klinische Relevanzschwelle (MID) wird weder in der Literatur noch seitens des pU beschrieben.
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Unklarheit besteht weiterhin dartiber, wie sich die v-Skalenwerte aus den Rohwerten der einzelnen
Skalen ergeben. Darliber hinaus gibt es keine Angaben Uber die Referenzpopulation, die den
Standardwerten zugrunde liegt.

Die Erhebung des Endpunktes erfolgt durch eine Fremdeinschatzung des altersabhéngigen,
adaquaten, adaptiven Verhaltens. Dies erscheint in der vorliegenden Indikation akzeptabel, zum
einen aufgrund der Krankheitssymptomatik, zum anderen, weil davon auszugehen ist, dass die
betreuende Person den Studienteilnehmenden téglich betreut und dessen Funktionalitat
entsprechend gut einschatzen kann. Die Ergebnisse des Endpunktes werden fir die
Nutzenbewertung von Cannabidiol herangezogen.

Kognitive Funktion (CAB)

Der Endpunkt Kognitive Funktion anhand der CAB wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-
gegebener Validitat nicht dargestellt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die Erfassung der kognitiven Funktion in den Studien erfolgte Uber eine CAB, bei der
unterschiedliche Funktionen der Patientinnen und Patienten mittels verschiedener
neuropsychologischer Tests gemessen werden. Patientinnen und Patienten bzw. ihre betreuenden
Personen sollten die unterschiedlichen Tests soweit moglich absolvieren. Dabei wurde eine
Unterteilung getroffen in Tests mit oder an den Patientinnen und Patienten und solchen, die Gber
eine Einschatzung der Eltern erfolgen:

Patientenbezogene Tests
¢ |Intelligenz:
o WPPSI-4-T-Score: Rezeptiver Wortschatz, Matrix Reasoning, Fehlersuche
0 WASI-2-T-Score: Wortschatz, Matrix Reasoning
0 WISC-4 und WAIS-4: Coding Scaled Score, Digit Span (vorwarts, riickwarts, am langsten
vorwarts, am langsten riickwarts)

e Aufmerksamkeit, Exekutiv:
o Skalenwerte des D-KEFS

e Sprache:
o Expressive One-Word Picture Vocabulary Test, 4th Edition
o0 NEPSY-2-Wortbildung

e 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
o Exekutiv: Behavior Rating Inventory of Executive Function
e Aufmerksamkeit: ADHD Checklist
e Stimmung/Angst: BASC-2
e Zusatzlich: Freifeld fur Verhaltensbericht

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol - AWG B



Gemeinsamer
Seite 44 Bundesausschuss

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. Maf3geblich ist
dabei das Alter bei Eintritt in die Studie. Da die Einschatzung durch psychometrisch erfahrenes
Personal vorgenommen werden soll, wird der Test nur in ausgewdahlten Studienzentren mit
entsprechender Expertise bei der Durchfiihrung kognitiver Tests eingesetzt.

e Erhebungszeitpunkte:
Die CAB wurde zu Studienvisite 2 und Studienvisite 8 bzw. bei Studienabbruch erhoben.

e Auswertung:
Die Auswertungspopulation ist nicht spezifiziert. Lediglich eine Zusammenfassung je
Studienarm war geplant.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar. Den vorliegenden Studienunterlagen kdnnen
keine ausreichenden Informationen zu den einzelnen Tests und Auswertungen entnommen
werden, um die Operationalisierung des Endpunktes abschlieBend bewerten zu kénnen. Aus den
Unterlagen geht zum Teil nicht eindeutig hervor, welcher Test tatsachlich eingesetzt wurde. Da die
CAB nur in ausgewahlten Studienzentren mit Erfahrung bei der Durchfilhrung von
neuropsychologischen Tests eingesetzt wurde, sind lediglich CAB-Daten einer selektiven
Patientenpopulation erfasst. Es ist unklar inwiefern diese Patientenpopulation reprasentativ fir die
gesamte Studienpopulation ist. In welchen bzw. wie vielen Studienzentren die CAB letztendlich
zum Einsatz kam ist nicht beschrieben. Insgesamt wurden in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 jeweils weniger als 32 % der Personen eines Studienarms (ITT-Population) Gber den
Endpunkt Uberhaupt erfasst. Bei einigen Tests liegen lediglich Daten fiir eine Person oder auch
keine Personen vor.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
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”.

Kognitive Funktion bzw. die mit dem Krankheitsbild LGS verbundenen Einschréankungen dieser
kognitiven Funktion werden als patientenrelevant erachtet.

Validitat:

Es liegen keine ausreichenden Informationen vor, um die Validitéat der CAB abschliel3end bewerten
zu koénnen. Auch die Auswahl der erhobenen Funktionen und Tests ist nicht begriindet. Der
Endpunkt wird durch den pU als nicht patientenrelevant bewertet.

Abgesehen von der Einschatzung durch psychometrisch erfahrene Personen liegen zudem
keinerlei Informationen zum Einsatz der Tests vor und ob diese standardisiert durchgefiihrt wurden.
Eine Bewertung der Objektivitat 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.
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Aufgrund der unklaren Operationalisierung und der fraglichen Validitat wird die kognitive Funktion
gemessen mittels CAB nicht in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigt.

2.3.3 Lebensqualitat

Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (QOLCE)

Der Endpunkt Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Der Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE)-Fragebogen ist ein krankheitsspezifisches
Instrument zur Einschatzung der Auswirkungen einer Epilepsie auf die Alltagsfunktionen bei
Kindern mit Epilepsie im Alter von 4 bis 18 Jahren in verschiedenen Lebensbereichen. Der
Fragebogen besteht aus insgesamt 77 Items und ist von den jeweiligen Eltern oder der
betreuenden Person auszufillen. Zusammengefasst ergeben die ltems 16 Subskalen und 7
Domaénen:

o Kaorperliche Aktivitaten
o0 korperlichen Einschrankungen (10 Items)
o Energie/Fatigue (2 ltems)

e Wohlbefinden
o Depression (4 Items)
Angst (6 Items)
o Kontrolle/Hilflosigkeit (4 Items)
o0 Selbstvertrauen (5 Items)

@]

e Kognition
o0 Aufmerksamkeit (5 Items)
o0 Erinnerungsvermogen (6 ltems)
0 Sprache (8 Items)
0 sonstige kognitive Fahigkeiten (3 Items)

e Soziale Aktivitaten
0 Interaktion (3 Items)
0 soziale Aktivitaten (3 Items) *
o0 Stigma (1 Item)

e Verhalten (15 Items)
¢ allgemeine Gesundheit (generische Subskala mit 1 ltem) *
e Lebensqualitat (1 Item) *

Die Antwortoptionen befinden sich mehrheitlich auf einer qualitativen 6-Punkte-Skala von 1 (= sehr
haufig / die ganze Zeit / exzellent) bis 5 (= niemals / zu keiner Zeit / schlecht), sowie 6 (= nicht
zutreffend) und variieren je nach Sektion des Fragebogens (*Ausnahme: In der Subskala ,Soziale
Aktivitaten“ befindet sich ein Item mit einer qualitativen 5-Punkte-Skala, wobei im Vergleich zu den
weiteren Items die Antwortoption ,nicht zutreffend” entféllt. Selbiges gilt auch fir die Items zur
Lebensqualitat und zum allgemeinen Gesundheitszustand). Bezugszeitraum sind die vergangen 4
Wochen. Zur Auswertung erfolgte eine lineare Transformation der Iltems auf eine 100-Punkte-Skala
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(1=0,2=25,3=50,4=75und5 =100), sodass héhere Werte in den Einzelitems oder Skalen
fur eine bessere Funktionalitét stehen. Mit ,nicht zutreffend” bewertete Items werden als fehlend
gewertet. Aus allen Items einer Subskala werden Summenwerte Uber die Mittelwerte gebildet. Der
Gesamtwert der Lebensqualitat resultiert aus den berechneten Mittelwerten der Subskalen und
liegt ebenfalls zwischen 0 und 100 Punkten.

Werte fur die Subskalen sollten nur gebildet werden, wenn weniger als die Hélfte aller Items der
jeweiligen Skala fehlten. Dem entsprechend wurde ein Gesamtscore nur gebildet, sofern weniger
als die Halfte aller Subskalen als fehlend gelten. Die Daten sollten gemaf? Handbuch evaluiert
werden.

In den Studien GWEP1414 und GWEP1423 sollte der Fragebogen ausschliel3lich bei Patientinnen
und Patienten im Alter von 2 bis 18 Jahren eingesetzt werden. Die primare Analyse erfolgte jedoch
mit allen Personen, die den Fragebogen tatsachlich ausgeflillt haben, unabhéngig vom Alter.
Zusatzlich werden Sensitivitdtsanalysen fur die Altersgruppe der 2 bis 18-Jahrigen dargestellt.

e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu Baseline und zu Studienvisite 8 (Behandlungs-
ende).

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

Die Operationalisierung des QOLCE ist nachvollziehbar. Die primare Analyse gemafl Amendment
von Protokoll und SAP erfolgte unter Einbezug aller Patientinnen und Patienten, fir die ein
beantworteter Fragebogen vorlag, unabhangig von ihrem Alter. Da der Fragebogen ausschlielich
fir Personen im Alter von 4 bis 18 Jahren entwickelt und validiert wurde, ist fraglich, inwiefern auch
Kinder unter 4 Jahren und Erwachsene tber 18 Jahre mit diesem Instrument bewertet werden
kénnen.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt Lebensqualitat mittels QOLCE wird als patientenrelevant erachtet. 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”.

Validitat:

Der QOLCE ist ein Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat bei Kindern
und Jugendlichen zwischen 4 und 18 Jahren mit Epilepsie. Der Fragebogen besteht aus 77 ltems
in 5 Doméanen und 16 Subskalen. Die Entwicklung des Fragebogens beinhaltete sowohl
Literaturrecherchen als auch Befragungen von betroffenen Kindern bzw. deren Eltern und
medizinischem Personal. In einer Querschnittsstudie mit 63 Eltern von Kindern mit refraktarer
Epilepsie wurden anschlieBend die psychometrischen Gutekriterien des QOLCE untersucht [28].
Infolge von Item-Korrelationsanalysen der jeweiligen Subskalen reduzierte sich die Itemanzahl von
ursprungliche 91 auf 77. Reliabilitdt konnte ebenfalls tiber gute Werte bei der internen Konsistenz
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gemessen am Cronbach's alpha (Subskalen und Gesamtscore 0,72-0,93) und hohe Korrelationen
bei der Test-Retest-Reliabilitét in einer weiteren Untersuchung gezeigt werden [4]. Parallel zum
QOLCE wurden in der Validierungsstudie 2 generische Lebensqualitatsfragebdgen bei Kindern
eingesetzt, der Child Health Questionnaire (CHQ) und die Child Behaviour Checklist (CBCL). Die
Korrelationen ausgewahlter Subskalen der generischen Referenzinstrumente mit Subskalen des
QOLCE in der konvergenten und diskriminanten Konstruktvaliditdt bewegten sich in den zu
erwartenden GréRenordnungen. Zudem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
berichteten Anfallsschwere und dem Gesamtwert des QOLCE sowie fast allen Subskalen.
Insgesamt scheinen die ltems des Fragebogens Aspekte der Lebensqualitdt von Kindern mit
Epilepsie gut abzubilden.

In einer weiteren Studie an therapierefraktaren Epilepsiepatientinnen und -patienten mit geistiger
Beeintrachtigung gemessen am 1Q zeigten sich im Sinne der konvergenten Validitdt moderat
signifikante Korrelationen bei den kognitiven und sozialen Subskalen sowie dem Gesamtscore [27].

Eine weitere Untersuchung fokussierte auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen Epilepsie-Syndromen, jedoch ohne
Beriicksichtigung des LGS. In allen Subskalen des QOLCE sowie im Gesamtscore zeigten sich
signifikant niedrigere Werte bei den symptomatischen Syndromen im Vergleich zu den
idiopathischen Syndromen [26]. 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 nach Intervention anfallsfrei waren, wurden signifikant
héhere und damit verbesserte Werte fir fast alle Subskalen sowie den Gesamtscore attestiert,
verglichen mit Kindern, die weiterhin Anfélle erlitten [29].

Neben der dargelegten australischen Validierung des QOLCE liegt auch eine Validierungsstudie
fir eine US-amerikanische Patientenpopulation vor [30]. Nach der Ubersetzung des urspriinglichen
Fragebogenentwurfs mit 91 Items wund einer methodisch vergleichbaren, separaten
Validierungsstudie resultierte daraus mit dem USQOLCE eine amerikanische Version des
Fragebogens mit 79 Items und Abanderungen in den Subskalen Angst, Interaktionen und
Verhalten. Die Unterschiede zwischen den Fragebdgen werden von der Autorengruppe auf
interkulturelle Unterschiede zuruckgefiihrt. Da ein GroRteil der Studienzentren der Studien
GWEP1414 und GWEP1423 in den USA liegt, ist unklar warum statt des QOLCE nicht der
USQOLCE eingesetzt wurde. Eine Begriindung seitens des pU liegt nicht vor.

Insgesamt zeigte der QOLCE in den mittels orientierender Literaturrecherche identifizierten
Studien ausreichende bis gute Daten fir die Reliabilitat und Validitat bei Kindern mit Epilepsie. Fur
das spezifische LGS liegen jedoch keine Validierungsdaten vor. Der pU liefert zudem keine
Nachweise oder Begriindungen, inwiefern die vorliegende Evidenz auf Personen mit LGS
Ubertragbar ist. Da das Instrument in einer weiteren Untersuchung zwischen Epilepsiesyndromen
unterschiedlicher Atiologie differenzieren konnte und bereits Untersuchungen an kognitiv
beeintrachtigten Patientenpopulationen erfolgten, erscheint die Erhebung der Lebensqualitat in
dem vorliegenden Anwendungsgebiet mittels QOLCE gerechtfertigt. Aufgrund des engen
Patienten-Betreuer-Verhaltnisses, von dem in dem hier vorliegenden Anwendungsgebiet
ausgegangen werden kann, erscheint eine Fremdbeurteilung der Lebensqualitat plausibel und
adaquat. Kritisch ist jedoch zu sehen, dass der QOLCE auch bei Patientinnen und Patienten ab
2 Jahren eingesetzt wurde, obwohl das Instrument erst bei Kindern ab 4 Jahren validiert ist. In der
Teilpopulation der Studie GWEP1414 lag der Anteil der 2- bis 5-Jahrigen je Studienarm lediglich
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zwischen 11 und 15°%. Fir die Studie GWEP1423 liegen keine Daten vor. Keine Informationen
liegen ebenfalls in Bezug auf die klinische Relevanz (MID) von Veranderungen vor.

Zur Auswertung des Fragebogens werden Skalenwerte Uber den Mittelwert der jeweiligen
Skalenitems sowie ein Gesamtscore Uber den ungewichteten Mittelwert aller Skalen berichtet. Eine
ungewichtete Bildung des Gesamtwertes erwies sich als adaquat, weshalb fir die
Nutzenbewertung sowohl die Ergebnisse fur die einzelnen Subskalen als auch der Gesamtwert
dargestellt wird [28].

Lebensqualitat bei Epilepsie (QOLIE-31-P)

Der Endpunkt Lebensqualitéat erhoben anhand des Fragebogens Quality of Life in Epilepsy —
Problems (QOLIE-31-P) wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Validitat nicht
berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Der Fragebogen QOLIE-31-P ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei erwachsenen Patientinnen und Patienten ab 18 Jahren
mit Epilepsie. Er besteht aus insgesamt 38 Items und ist patientenberichtet. Die Items lassen sich
in folgende 7 Subskalen und eine Abfrage zum Gesundheitsstatus unterteilen:

e Energie/Mudigkeit (5 ltems)

e Stimmung (6 Items)

e Téagliche Aktivitaten (6 Items)

e Kognition (7 Items)

o Medikationseffekte (4 Items)

e Angst vor Anfallen (6 Items)

e Allgemeine Lebensqualitat (3 Items)
e Gesundheitsstatus (1 Item)

Ein Iltem aus jeder Subskala, abgesehen von ,Gesundheitsstatus”, fordert die Befragten auf, die
Belastung der jeweiligen Subskala in Bezug auf ihnre Gesamtsituation zu bewerten.

In Abhéngigkeit von dem jeweiligen Item befanden sich die Antwortoptionen auf einer
4-, 5- oder 6-Punkte-Likert-Skala. Zur Auswertung erfolgte eine lineare Transformation der Items
auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten gemaf Scoring Manual, wobei h6here Werte einer besseren
Lebensqualitat entsprechen. Fir alle Items einer Subskala wurde ein Mittelwert gebildet und dieser
mit dem Wert des Items ,Belastung” gewichtet. Uber alle gewichteten Skalenwerte wurde
zusétzlich ein Gesamtwert gebildet.

Werte fur die Skalen des QOLIE-31-P sollten nur gebildet werden, wenn mindestens die Halfte
aller ltems der jeweiligen Skala beantwortet wurde. Die Daten sollten geméafR Handbuch evaluiert
werden.

Die Antwortoption fir die Abfrage zum Gesundheitszustand entspricht einer visuellen Analogskala
mit 100 Punkten.

Sollte eine Person nicht in der Lage sein den Fragebogen selbststandig auszufillen, bestand die
Maoglichkeit, dass die betreuende Person unterstitzt.
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e Erhebungszeitpunkte:
Die Erhebung des Endpunktes erfolgte zu Baseline und zu Studienvisite 8 (Behandlungs-
ende).

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der ITT-Population durchgefiihrt. Eine
zusatzliche Auswertung erfolgte fur die FI-konforme Teilpopulation der jeweiligen Studie.

Bewertung

In Modul 4 des Nutzendossiers und den Studienunterlagen finden sich teils widersprichliche
Angaben zur Operationalisierung des QOLIE-31-P. Im Studienprotokoll ist angegeben, dass der
Fragebogen aus 38 Items zu Gesundheitszustand und téglichen Aktivitdten bei Personen mit
Epilepsie besteht. Gemal Angaben in Modul 4 umfasst der Fragebogen nur 31 Items, was der
Anzahl des QOLIE-31 entsprechen wirde. Es kann nicht nachvollzogen werden, welche Items
letztendlich in die in Modul 4 dargestellten Analysen des QOLIE-31-P eingingen. Gemal3 SAP
sollte der Fragebogen nach dem Scoring Manual der QOLIE-Gruppe fir den QOLIE-31-P
ausgewertet werden. Dieses Scoring Manual konnte den Studienunterlagen nicht enthommen
werden. Das Item zum Gesundheitsstatus auf der VAS scheint allgemein keine Berticksichtigung
gefunden zu haben.

Die betreuende Person konnte die Patientin / den Patienten bei der Beantwortung der Fragen
unterstltzen, wobei unklar bleibt, wie die Unterstlitzung definiert war und ob die betreuende Person
selbst die Fragen beantworten durfte.

Patientenrelevanz:

Der Endpunkt Lebensqualitit mittels QOLIE-31-P wird als patientenrelevant erachtet.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
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”.

Validitat:

Der QOLIE-31-P ist eine Abwandlung des krankheitsspezifischen Epilepsie-Fragebogens
QOLIE 31. Im Vergleich zur urspringlichen Version wurde jeder der Subskalen, abgesehen von
der Subskala ,Gesundheitsstatus”, ein Item hinzugefiigt, welches die Befragten auffordert die
Belastung der jeweiligen Subskala beziglich Gesamtsituation zu bewerten. Dieses Item diente
daraufhin der Berechnung eines gewichteten Skalenwertes und letztendlich auch eines
gewichteten Gesamtwertes fur den QOLIE-31-P.

Fur den QOLIE-31-P konnten keine Informationen in Bezug auf Validitat und klinische Relevanz
einer Veranderung identifiziert werden, weder fir Patientinnen und Patienten mit Epilepsie noch
mit LGS. Aufgrund der deutlichen Veranderungen im QOLIE-31-P im Vergleich zum QOLIE-31
erscheint eine Ubertragung der Evidenz aus Validierungsstudien zum QOLIE-31 [21] wie auch vom
pU angefuhrt, nicht sinnvoll.
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2.3.4 Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Der Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Fur folgende UE wurde fir beide Studien jeweils die Anzahl und der Anteil Patientinnen und
Patienten mit mindestens einem Ereignis zusammenfassend als auch auf Ebene der
Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT) berichtet:

e UE

e SUE

¢ UE nach Schweregrad

e UE, die zum Tode fihren

e UE, die zum Therapieabbruch fuhren

UE waren in beiden Studien definiert als alle neu auftretenden unerwiinschten oder
unbeabsichtigten Ereignisse oder Symptome (inklusive abnormaler Laborwerte), Diagnosen oder
Verschlechterungen von bereits zur Screeningyvisite bestehenden Beschwerden. Ein durch eine
Studienprozedur hervorgerufenes Ereignis wurde als UE erfasst. Nicht die chirurgische bzw.
studienbedingte Prozedur, sondern die zugrundeliegende medizinische Ursache wurde als UE
erfasst. Elektive Hospitalisierungen fir bereits vor der Studie bestehende Beschwerden oder
elektive Prozeduren wurden ebenfalls nicht als UE definiert. Als Ausnahme wurden UE erfasst, die
wahrend der Hospitalisierung zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthalts fihrten. Diese
wurden als SUE definiert. Bei einem todlichen Ereignis sollte die zugrundeliegende Ursache als
SUE berichtet werden

Alle UE wurden in beiden Studien als ,treatment-emergent adverse events* (TEAE) erfasst und mit
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) (Version 17.1) codiert.

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

Als SUE wurden fir beide Studien UE definiert, die
e zum Tode flhrten,
¢ lebensgefahrdend waren,
e zur Hospitalisierung bzw. Verlangerung einer Hospitalisierung fuhrten,
¢ zu einer anhaltenden oder schwerwiegenden Behinderung/Beeintrachtigung fuhrten,
e zu einer kongenitalen Anomalie / angeborenen Fehlbildung fiihrten,
e als medizinisch bedeutsam durch das arztliche Prifpersonal angesehen wurden?.

Wichtige medizinische Ereignisse muissen nicht unmittelbar lebensbedrohlich oder tddlich sein
oder zu einer Hospitalisierung fiihren, konnen aber dazu fiihren, dass Malinahmen unternommen
werden, um die oben genannten Ereignisse zu vermeiden. Beispiele kdnnen sein: intensive
Behandlung in der Notaufnahme oder zu Hause auf Grund eines allergischen Bronchospasmus,
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Blutdyskrasie oder Anfalle, die nicht zu einer Hospitalisierung oder zu einer Drogenabhangigkeit
bzw. einem Drogenmissbrauch flihren

UE vom besonderen Interesse
¢ Drogenentzug (geméan SAP)
¢ Drogenmissbrauch und Abhéngigkeit (gemaf SAP)

Schweregrad von UE

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

e Erhebungszeitpunkte:
Ab Studienvisite 1 (Screening, 28 Tage vor Baseline) Gber den gesamten Studienzeitraum
(bis Studienvisite 10, d. h. 30 Tage nach Verabreichung der letzten Dosis). TEAE werden ab
Randomisierung berichtet; die Analyse erfolgte ab Behandlungsbeginn.

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der Sicherheitspopulation durchgefihrt.
Eine zusatzliche Auswertung erfolgte fur die Fl-konforme Sicherheitspopulation der Studie
GWEP1414. Fur Studie GWEP1423 liegen keine entsprechenden Auswertungen vor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist tberwiegend nachvollziehbar.

Bei der Schweregradeinteilung der UE wurde in beiden Studien keine Definition der Terme
vorgenommen, sondern diese lag im Ermessen des arztlichen Prufpersonals. Es bleibt unklar
inwieweit eine einheitliche Schweregradeinteilung vor dem Hintergrund einer multizentrischen
Studie vorgenommen werden konnte.

In beiden Studien wurden als UE von besonderem Interesse Verschlechterung von Anféllen und
Anderung im Muster von Anfallen definiert. Diese wurden durch das Data Safety Monitoring
Committee im Rahmen der Untersuchung der Sicherheitsdaten evaluiert. Unklar bleibt, ob
Systemorganklassen- und Preferred-Terms bzw. alternative Erhebungsformen verwendet wurden.

Patientenrelevanz:

UE werden als patientenrelevant erachtet. Entsprechend § 2 Satz AM-NutzenV ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verklrzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Validitat:

Eine Schweregradeinteilung war in beiden Studien vorgesehen. Es wurde keine Definition fur die
Terme “mild“, “moderat”, “schwer* a priori festgelegt. Die Beurteilung sollte ausschlie3lich nach
klinischem Ermessen erfolgen. Dies wird kritisch gesehen, da eine einheitliche Beurteilung der UE
aufgrund der Subjektivitat fraglich ist. Aus diesem Grund wird von der Darstellung der UE in
Abhéangigkeit der Schweregradeinteilung abgesehen.
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Suizidalitat (C-SSRS)

Der Endpunkt Suizidalitat anhand der Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) wird in
der Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung:

Beschreibung

Die C-SSRS st ein standardisiertes klinisches Interview zur systematischen Bewertung und
strengen Uberwachung suizidaler unerwiinschter Ereignisse wahrend der gesamten Studie sowie
anderen Situationen. Erfasst wird das Ausmal} an suizidalen Gedanken und welche MafRnahmen
ergriffen wurden (einschlief3lich Vorbereitung), sich das Leben zu nehmen (Selbstmordverhalten).
Die C-SSRS wurde vom arztlichen Prifpersonal oder einer entsprechend qualifizierten Vertretung?
ausgefiillt. Die Erhebung sollte wenn méglich wahrend der gesamten Studie von derselben Person
durchgefihrt werden. Die Befragung erfolgte nur fiir Personen ab 6 Jahren; zudem mussten die
Befragten nach Ansicht des arztlichen Priifpersonals in der Lage sein die Fragen zu verstehen und
Zu beantworten.

Das Instrument existiert in verschiedenen Versionen und umfasst je nach Version 13 bis 18 Items.
In den Studien kam eine C-SSRS bei Patientinnen und Patienten im Alter von =19 Jahren zum
Einsatz und eine C-SSRS Children‘s bei allen 6- bis 18-Jahrigen, fur die jedoch nochmals
verschiedene Versionen existieren [2]. Aus den Unterlagen geht die eingesetzte Version nicht
eindeutig hervor. Ferner liegen keine Angaben dazu vor, wie sich die C-SSRS fir Kinder von der
Version fur Erwachsene unterscheidet.

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.

Der Fragebogen besteht aus den folgenden Kategorien:

Suizidgedanken

e |ch wiinschte, ich ware tot

¢ Unspezifische aktive Suizidgedanken

e Aktive Suizidgedanken mit allen Méglichkeiten (kein Plan) ohne Handlungsabsicht

e Aktive Suizidgedanken mit einer gewissen Handlungsabsicht, ohne konkreten Plan

¢ Aktive Suizidgedanken mit konkretem Plan und Absicht

Intensitat der Gedanken: Angabe des schlimmsten Gedankens und wie haufig diese Gedanken
auftraten

Suizidales Verhalten (Ja-/Nein-Antworten; teilweise Abfrage zur Anzahl der Versuche)

e Aktueller Versuch

e Unterbrochener Versuch

e Gescheiterter Versuch

e vorbereitendes Handeln oder Verhalten

e Suizidales Verhalten; in den Studienvisiten nach Baseline wird ein weiteres Item abgefragt
e Vollendeter Suizid; .

! Eine qualifizierte Vertretung wurde definiert als Arzt, Osteopath, Krankenschwester und Krankenpfleger, klinischer Psychologe
oder Arzthelfer, die lizensiert waren und die C-SSRS-Ausbildung innerhalb der letzten 2 Jahre absolviert hatten.
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Bewertet werden die Kategorien jegliche Suizidalitat? sowie jegliche Suizidgedanken und jegliches
suizidales Verhalten.

Fur die Bewertung werden zusatzlich alle Patientinnen und Patienten erfasst, bei denen nach
Beginn der Behandlungsphase folgendes eintrat:

Selbstmord

Auftreten von Suizidgedanken?®

Verschlechterung der Suizidgedanken*

Auftreten von suizidalem Verhalten®

Darlber hinaus erfolgte eine Auswertung fir die Kategorien Suizidgedanken und suizidales
Verhalten pro abgefragtem Item.

Wenn die C-SSRS bei Screening oder Baseline nicht beantwortet wurde, wird die Patientin / der
Patient nicht fur die Auswertungen ,Auftreten oder Verschlechterung von Suizidgedanken oder -
verhalten® beriicksichtigt.

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

e Auswertung:
In beiden Studien wurden Auswertungen auf Basis der Sicherheitspopulation durchgefihrt.
Auswertungen fir die relevante Fl-konforme Sicherheitspopulation liegen weder fir Studie
GWEP1414 noch fir Studie GWEP1423 vor.

Bewertung
Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar.

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

Bewertet werden die Kategorien jegliche Suizidalitdét sowie Suizidgedanken und suizidales
Verhalten; vollstandige Suizidalitdt, Auftreten von Suizidgedanken, Verschlechterung der
Suizidgedanken und Auftreten von suizidalem Verhalten. Darlber hinaus erfolge eine Auswertung
fur die Kategorien Suizidgedanken und suizidales Verhalten pro abgefragtem Item. Angaben zur
Bildung von Summenwerten finden sich weder im Nutzendossier des pU noch in den
Studienunterlagen.

Patientenrelevanz:

Suizidalitat und selbstverletzendes Verhalten sind patientenrelevante Endpunkte.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der

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

3 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 Baseline.
® 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.
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Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat:

Validitat und Reliabilitdét der C-SSRS wurden in 3 multizentrischen Studien untersucht [25]:
Jugendliche / junge Erwachsene nach Suizidversuch (N = 124), Jugendliche / junge Erwachsene
mit Depressionen (N = 312) und erwachsenen Personen, die wegen psychischer Probleme eine
Notaufnahme aufsuchten (N = 237). Die C-SSRS zeigt dabei gute divergente und konvergente
Validitat, interne Reliabilitat und Veranderungssensitivitat.

Untersuchungen an Kindern wurden nicht identifiziert, sodass eine Ubertragbarkeit fiir einen Teil
der vorliegenden Population unsicher ist. Es erscheint fraglich, wie sachgerecht bzw.
aussagekraftig eine Einschatzung von Selbstmordverhalten und -gedanken bei kognitiven
Beeintrachtigungen erfolgen kann. Da der Endpunkt nur fir Personen ab 6 Jahren und fir
diejenigen, die in der Lage waren die Fragen zu verstehen und zu beantworten, erhoben wurde,
ist eine Selektion der eingeschlossenen Population durch das arztliche Prifpersonal vorgenommen
worden. Die Endpunkterhebung wird insgesamt kritisch gesehen.

2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 10.

Tabelle 10: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423

N
w
N

e 521 6 | 2|8 | 9 |10

SWCICIEIES (UEE) Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag

Endpunkt 28| 1 | 15 | 29 | 43 | 57 | 71 | 99 | 109 | 137
Mortalitat® X X X X X X X X X X
Epileptische Anfalle® taglich

Status epilepticus® taglich

SGIC/ CGIC X7 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

Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X X X
C-SSRS X X X X X X X

D Studienvisite 1 entspricht der Screeningvisite.

2 studienvisite 5 und 7 erfolgten telefonisch. Ausgenommen sind Patientinnen und Patienten in Frankreich an Studienvisite 7.

3 Studienvisite 8 entspricht dem Ende der Behandlung. Patientinnen / Patienten konnten in eine Open-Label-Extensionsstudie
Ubertreten. Personen, die die Behandlung beendeten, schlichen die Studienmedikation Uber 10 Tage aus.

4 Studienvisite 10: Fur Patientinnen und Patienten, die nicht an der Open-Label-Extensionsstudie teilgenommen haben oder
die die Therapie abgebrochen haben; kann telefonisch durchgefiihrt werden.

% |m Rahmen der UE erfasst.

® Epileptische Anflle und dem entsprechend auch der Status epilepticus wurden taglich mittels IVRS erhoben bis zum Ende
des Ausschleichens der Studienmedikation (Studienvisite 9).

) Entspricht nicht einer eigentlichen Erhebung des SGIC / CGIC, sondern einer schriftlichen Erfassung des Gesundheits-
zustandes als Gedankenstutze fur spatere Erhebungen.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; IVRS:
Interactive Voice Response System; QOLCE: Quiality of Life in Childhood Epilepsy; SGIC: Subject Global Impression of Change.
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2.4 Statistische Methoden

Die vorliegenden Analysen erfolgten auf Basis des finalen SAP der Studie GWEP1414 vom
22. September 2016 und des finalen SAP der Studie GWEP1423 vom 23. Juni 2016.

Das Datum der finalen SAP beziehungsweise deren Anderungen liegt somit nach dem jeweiligen
Studienende, jedoch vor Entblindung (Entblindung Studie GWEP1414: 24. September 2016;
Studie GWEP1423: 24. Juni 2016). Das Datum des urspriinglichen SAP der Studie GWEP1423 ist
unbekannt.

Analysepopulationen

GWEP1414 und GWEP1423

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 stellt die primére Analysepopulation fiir alle
Wirksamkeitsanalysen dar. Patientendaten wurden nach Behandlungsgruppe ausgewertet, in die
sie randomisiert wurden.

Per-Protokoll (PP): Die PP-Population beinhaltet alle Personen, die die Studie ohne Protokollab-
weichungen abgeschlossen haben. Protokollabweichungen werden dabei als geringfligig oder be-
deutend klassifiziert, wobei nur bedeutende zu einem Ausschluss aus der PP-Population fihrten.
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.

Tabelle 11: Analysepopulationen Studie GWEP1414

Analysepopulation Population Cannabidiol Cannabidiol Placebo
gesamt 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag |10/20 mg/kg/Tag
N N N N
ITT 225Y 73 76 76
PP 2012 63 65 73
Sicherheit 225% 67 82 76

9 6 Personen, die in den Studienarm 10 mg/kg/Tag Cannabidiol randomisiert wurden, erhielten falschlicherweise das Dosie-
rungsschema fiir den Behandlungsarm 20 mg/kg/Tag Cannabidiol und damit > 10 mg/kg/Tag Cannabidiol. Die Analyse
erfolgte jedoch nach randomisierter Behandlungsgruppe.

2 Insgesamt wurden 24 Personen von der PP-Population ausgeschlossen (Cannabidiol 10 mg/kg/Tag: N = 10, Cannabidiol
20 mg/kg/Tag: N =11, Placebo: N = 3). Davon wiesen 11 Personen eine Protokollverletzung auf (6 Personen erhielten
zeitweise falschlicherweise ein abweichendes Dosisschema, 3 Personen erhielten mehr als > 4 begleitende AED, 1 Person
erhielt kein begleitendes AED, 1 Person wies abnormale Laborwerte auf) und 13 Personen brachen die Studie vorzeitig ab.

3 Der Sicherheitspopulation wurden die 6 Personen, die in den Studienarm 10 mg/kg/Tag Cannabidiol randomisiert wurden,
aber falschlicherweise eine Dosis von > 10 mg/kg/Tag Cannabidiol erhielten, dem Studienarm mit 20 mg/kg/Tag zugeordnet.

Abkurzungen: AED: Antiepileptisches Medikament; ITT: Intention-to-Treat; PP: Per Protokoll.
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Tabelle 12: Analysepopulationen Studie GWEP1414, Fl-konforme Zulassungspopulation

Analysepopulation Population Cannabidiol Cannabidiol Placebo
gesamt 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag |10/20 mg/kg/Tag
N N N N
ITT-Population
Fl-konform? 110 37 36 37
PP Fl-konform k.A. k.A. k.A. k.A.
Sicherheitspopula- 110 352 382 37

tion Fl-konform

Y Teilpopulation Fl-konform bestehend aus allen Personen, die als Begleitmedikation zu Baseline Clobazam erhielten.
Informationen geman Modul 4 des Nutzendossiers.

2 personenzahl in der Sicherheitspopulation in den Studienarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag wich von der
der Teilpopulation Fl-konform ab. Griinde hierfur wurden nicht genannt.

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

Tabelle 13: Analysepopulationen Studie GWEP1423

Analysepopulation Population Cannabidiol Placebo
gesamt 20 mg/kg/Tag N
N N
ITT 171 86 85
PP 156 72 84
Sicherheit 171 86 85

9 15 Personen wurden von der PP-Population ausgeschlossen, weil sie die Studie vorzeitig beendeten, 14 Personen im
Cannabidiol-Studienarm und 1 Person im Placebo-Studienarm.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; PP: Per Protokoll.

Tabelle 14: Analysepopulationen Studie GWEP1423, Fl-konforme Zulassungspopulation

Analysepopulation Population Cannabidiol Placebo
gesamt 20 mg/kg/Tag N
N N
ITT-Population Fl-konform? 84 42 42
PP Fl-konform k.A. k.A. k.A.
Sicherheitspopulation 84 412 432
Fl-konform

D Alle Personen, die zu Baseline Clobazam erhielten. Angaben aus dem Studienbericht der Studie GWEP1423.
2 personenzahl in der Sicherheitspopulation in den Studienarmen Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo wich von der der
Teilpopulation FI-konform ab. Grunde hierflur konnten nicht identifiziert werden.

Abkurzungen: FI: Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; PP: Per Protokoll.

Statistische Analysen

GWEP1414 und GWEP1423

Die ITT-Population diente als primares Analyseset. In der Studie GWEP1414 werden fir jeden
Endpunkt 2 Vergleiche gegentiber Placebo durchgefuhrt, einmal mit 10 mg/kg/Tag und einmal mit
20 mg/kg/Tag.

Die Nullhypothese wird bei einem Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf einem
Alpha-Level von 0,05 verworfen.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cannabidiol - AWG B




Gemeinsamer
Seite 57 Bundesausschuss

Parametrische Tests waren fir normalverteilte Daten vorgesehen. Falls die Annahme der Gleich-
verteilung verletzt ist, werden nicht-parametrische Tests durchgefihrt.

Primérer Endpunkt (Sturzanfalle)

Sturzanfalle werden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt, die statistischen
Analysen der sekundaren Endpunkte beziehen sich jedoch auf die des primaren Endpunktes.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt ist die prozentuale Veranderung in der Haufigkeit von Sturzan-
féallen in der Behandlungsperiode im Vergleich zu Baseline. Als Baseline sind dabei alle Daten
definiert, die vor Tag 1 erhoben wurden.

GemalR SAP wurde die prozentuale Verdnderung dabei folgendermal3en berechnet:

Haufigkeit wahrend der Behandlungsperiode
( TR RT— - - - 1) x 100
Haufigkeit wahrend der Baselineperiode

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

Anzahl Anfalle in der Periode 28
Anzahl berichteter Tage fur IVRS in der Periode

Die prozentuale Verdnderung der Anfallshaufigkeit wurde mittels Wilcoxon-Rangsummentest
analysiert unter Einbezug von Hodges-Lehmann-Schatzung fiir die mediane Differenz (einschliel3-
lich 95%-KI) zwischen Cannabidiol (10 und 20 mg/kg/Tag) und Placebo.

Urspringlich war im Protokoll, falls die Daten normalverteilt sind, eine Kovarianzanalyse
(ANCOVA) mit Baseline und Altersgruppe als Kovariaten und der Behandlungsgruppe als fixen
Faktor geplant. Durch eine verblindete Uberpriifung der Anfallsdaten wurde festgestellt, dass die
Annahme der Normalverteilung fir die Analysen der prozentualen Veranderung der Anfallshaufig-
keit nicht zutrifft. Daher wurde der SAP aktualisiert, sodass die im Protokoll bereits spezifizierten
nicht-parametrischen Analysen zu den Prim&ranalysen wurden.

Fur den primaren Endpunkt waren darliber hinaus eine Vielzahl von Sensitivitatsanalysen geplant,
u. a.

¢ Wilcoxon-Rangsummentest fur prozentuale Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen.
wahrend der Erhaltungsperiode gegenitber Baseline (nicht berichtet fir Teilpopulation
Fl-konform).

e FUr das PP-Analyseset (nicht berichtet fur Teilpopulation Fl-konform).

e Rang-basierte Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Baseline Sturzanfallshaufigkeit und dem
Stratifizierungsfaktor Altersgruppe (2-5, 6—-12 und 13-18 Jahre) als Kovariate und Behand-
lungsgruppe als fixen Faktor.

¢ ANCOVA mit log-transformierter Sturzanfallshaufigkeit (nicht berichtet flir Teilpopulation
Fl-konform).

o ANCOVA mit Baseline und Stratifizierungsfaktor Altersgruppe (2-5, 6—12 und 13-18 Jahre)
als Kovariate und Behandlungsgruppe als fixen Faktor (nicht berichtet fir Teilpopulation
Fl-konform).

¢ Wilcoxon-Rangsummentest fir prozentuale Veranderung der Haufigkeit von Sturzanfallen
4-wochig wahrend der Erhaltungsperiode gegentiber Baseline (nicht berichtet fir Teilpopula-
tion Fl-konform).
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¢ Wilcoxon-Rangsummentest flr prozentuale Verdnderung der Haufigkeit von Sturzanfallen
wahrend der Erhaltungsperiode gegeniber Baseline, wobei fehlende Werte im Behand-
lungszeitraum mit dem schlechtesten Wert (hdchste Anzahl an Sturzanfallen) folgender
Imputationsmethoden ersetzt werden: LOCF (Last Observation Carried Forward), NOCB
(Next Observation Carried Backward) oder der durchschnittlichen Anfallszahl aufgezeich-
neter Tage (nicht berichtet fir Teilpopulation FI-konform).

¢ Wilcoxon-Rangsummentest mit multiplen Imputationen, um Daten unter der Annahme
“Missing not at Random® (MNAR) zu imputieren (nicht berichtet fir Teilpopulation
Fl-konform).

Sekundare Endpunkte

Epileptische Anfalle

Konvulsive und nicht konvulsive Anfélle sowie die Gesamtzahl aller Anfélle werden analog zum
primaren Endpunkt analysiert. Fur konvulsive und nicht-konvulsive Anfélle sowie Anfélle gesamt
wurden zusatzlich Responderanalysen durchgefihrt. Personen, die der jeweiligen Responder-
klassifikation entsprechen, werden je Behandlungsgruppe dargestellt und mittels Cochran-Mantel-
Haenszel-Test stratifiziert nach Altersgruppe analysiert.

Sensitivitatsanalysen fiir das ITT-Analyseset werden fir die Erhaltungsperiode und fur jede 4-
wochige Periode wahrend der Erhaltungsphase durchgefthrt.

Globaler Eindruck der Veranderung (CGIC / SGIC)

Alle Antwortoptionen wurden mit Punktwerten von 1 (sehr stark verbessert) bis 7 (sehr stark
verschlechtert) codiert. Die Auswertung des Endpunktes erfolgte unter Einsatz ordinal logistischer
Regression bei Studienvisite 8 zu Behandlungsende und bei der letzten Studienvisite (falls diese
vom Behandlungsende abweicht). Ein Proportional Odds Modeling wird durchgefiihrt unter Bertick-
sichtigung der Behandlungsgruppe als Faktor. Odds Ratio (OR), korrespondierendes 95%-Konfi-
denzintervall (KI) und der p-Wert werden dargestellt. Fir die Hauptanalyse werden die Angaben
bei der letzten Studienvisite herangezogen; die Visite bei Behandlungsende fungiert als Sensitivi-
tatsanalyse.

Eine zusatzliche Sensitivitatsanalyse berlcksichtigte ausschlieRlich den CGIC (Caregiver Global
Impression of Change). In Erwartung weniger Ricklaufe fir den SGIC (Subject Global Impression
of Change) waren jedoch keine separaten Analysen firr diese patientenberichtete Version geplant.

In Modul 4 wurde post hoc fir Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und Placebo der Kleinste-Quadrate-
Mittelwert (LS-MW) des globalen Eindrucks der Verdnderung zum Ende des Studienzeitraums
angegeben, anhand des Wertes bei der letzten Studienvisite. Die Auswertung erfolgte anhand der
Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz (LS-MWD) und Uber die Standardisierte Mittelwertdifferenz
(SMD) nach Hedges’ g, jeweils mit 95%-KI. Zusatzlich erfolgte ebenfalls post hoc eine Auswertung
fir den Anteil der Personen mit einer Verbesserung des Allgemeinzustandes (leicht verbessert,
stark verbessert oder sehr stark verbessert) am Ende des Studienzeitraums. Sofern dieser Wert
fehlt, wird als Imputationsmethode LOCF verwendet und laut pU der Wert zu Behandlungsende
herangezogen. Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
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Status epilepticus

Die Anzahl der Personen mit konvulsiven und nicht-konvulsiven Anféllen langer als 30 Minuten in
der Dauer werden fir die Baseline- und die Behandlungsphase dargestellt.

In Modul 4 wurden Anzahl und der prozentuale Anteil der Personen mit Episoden konvulsiven oder
nicht-konvulsiven Status epilepticus im Behandlungs- und im Erhaltungszeitraum jeweils gegen-
Uber Baseline bestimmt. Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Die Anzahl der Personen mit epilepsiebedingten Hospitalisierungen wird fur die Baseline- und die
Behandlungsperiode dargestellt. Die Auswertung erfolgte mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

Vineland-I|

Der v-Skalenwert aus den 11 Subskalen der adaptiven Verhaltensdoménen, den 3 Subskalen des
maladaptiven Verhaltens und dem maladaptiven Verhaltensindex sowie die Standardwerte aus
den 4 adaptiven Verhaltensdoméanen und der Gesamtwert fir das adaptive Verhalten, werden auf
einer kontinuierlichen Skala fiir jede Behandlungsgruppe dargestellt. Die Veréanderung von Base-
line zu Studienvisite 8 (Behandlungsende) und von Baseline zur letzten Studienvisite (falls diese
vom Behandlungsende abweicht) werden fur die 4 adaptiven Verhaltensdoménen, den Gesamt-
wert flr das adaptive Verhalten und den maladaptiven Verhaltensindex mittels ANCOVA-Modell
ausgewertet.

Darlber hinaus wird das adaptive Level fur alle Subskalen, Subdoménen und den Gesamtwert fir
das adaptive Verhalten ermittelt und auf einer kategorialen Skala hach Behandlungsgruppe darge-
stellt. Bei den 4 adaptiven Verhaltensdoméanen, dem Gesamtwert fir das adaptive Verhalten und
dem maladaptiven Verhaltensindex erfolgt zusatzlich eine Auswertung mittels ordinaler logistischer
Regression mit Behandlung und Altersgruppe als Faktoren und dem adaptiven Level zu Baseline
als Kovariate. OR sowie die entsprechenden 95%-KI und p-Werte werden dargestellit.

In Modul 4 wurden die Standardwerte fir die Domanen Kommunikation, Selbststandigkeit, soziale
Fahigkeiten und motorische Fahigkeiten sowie die v-Skalenwerte fir die jeweiligen Subdomanen
dargestellt. Die Auswertung erfolgte anhand LS-MWD und uber SMD nach Hedges’ g, jeweils mit
95%-KI. Als Imputationsmethode ist LOCF angegeben.

QOLCE

Die Veranderung von Baseline zur Studienvisite am Ende der Behandlungsperiode wird lediglich
fur den Gesamtwert und die Subskalen Aufmerksamkeit/Konzentration, Erinnerung, Sprache,
sonstige kognitive Fahigkeiten, Interaktionen und Verhalten abgebildet und mittels ANCOVA-
Modell analysiert. Als Kovariaten dienten der jeweilige Baselinewert, die Behandlungsgruppe war
der fixe Faktor. Explorative Analysen kdnnen auch mit den weiteren Subskalen erfolgen.

Die priméare Analyse basiert auf allen Personen, fiir die ein beantworteter QOLCE-Fragebogen
vorliegt, unabhangig von ihrem Alter. Die Analysen werden fur alle Personen im Alter von 2 bis
18 Jahren wiederholt.

In Modul 4 wurde fur die Behandlungsgruppen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag, Cannabidiol 20
mg/kg/Tag und Placebo der LS-MW aller Subskalen und des Gesamtscores ermittelt. Die
Auswertung erfolgte anhand der LS-MWD und tber die SMD nach Hedges’ g, jeweils mit 95%-KI.
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Unerwiinschte Ereignisse

Fur die Studie GWEP1414 wurden post hoc in Modul 4 Odds Ratios, Relatives Risiko (RR) und
Risikodifferenz (RD) — jeweils mit 95%-KI und p-Wert, berechnet mit dem Cochran-Mantel-
Haenszel-Test — berichtet.

C-SSRS

Die Anzahl der Personen mit jeglicher Suizidalitéat sowie jeglichen Suizidgedanken und jeglichem
suizidalem Verhalten je Behandlungsarm wird dargestellt. Zusatzlich wird die Anzahl der Personen
je Studienarm dargestellt, bei denen folgendes eintrat: Selbstmord, Aufkommen von Suizid-
gedanken, Verscharfung von Suizidgedanken oder Aufkommen suizidalen Verhaltens.

Post hoc definierte Endpunkte

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall

Anzahl der zusammenhangenden Tage ohne jegliche Anfélle. Darstellung der medianen
Verédnderung gegenlber Baseline in jeder Behandlungsgruppe und die Median-Differenz nach
Hodges-Lehmann mit 95 %-Konfidenzintervall (KI). Die Auswertung erfolgt gemafr Modul 4 mittels
Wilcoxon-Rangsummentest.

Subgruppen

Alle Subgruppenanalysen wurden in der ITT-Population und auf einem Signifikanzlevel von 0,05
getestet. Fir die sekundaren Endpunkte Sturzanfall-Responder sowie Freiheit von Sturzanfallen
wird dabei ein Fisher’s Exact Test durchgefiihrt.

In Modul 4 des Nutzendossiers werden keine Subgruppenanalysen dargestellt.

Umgang mit fehlenden Werten (beide Studien)

Priméarer Endpunkt

Falls Personen die Studie vorzeitig abbrechen, wird die primére Analyse auf Basis der bis zu dem
Zeitpunkt des Studienabbruchs verfligbaren Daten durchgefiihrt.

Sekundare Endpunkte

QOLCE: Angaben mit ,nicht zutreffend" wurden bei der Berechnung des Gesamtwertes und der
Werte der Subskalen als fehlend gewertet. Bei fehlenden Werten fir weniger als 50 % der
Einzelitems erfolgt eine Imputation tber die gemittelten Werte der beantworteten Einzelitems. Falls
die Angaben von mehr als 50 % der Einzelitems fehlen, erfolgt keine Berechnung der Subskala.
Ein Gesamtwert fur die Lebensqualitat wird berechnet, falls weniger als 8 der 16 Subskalen fehlen,
indem eine Imputation Uber die gemittelten Subskalenwerte der vorhandenen Skalen erfolgt. Falls
mehr als 8 Subskalenwerte fehlen, erfolgt keine Imputation und der Gesamtscore wird nicht
berechnet.

Versionen des SAP

Die finale Version des SAP der Studie GWEP1414 ist auf den 22. September 2016 datiert und die
des SAP der Studie GWEP1423 auf den 23. Juni 2016.
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SAP Studie GWEP1423: Amendment vom 20. Juni 2016

¢ Aufnahme von nicht-konvulsiven und konvulsiven Anfallen als Endpunkte.
¢ Aufnahme von 3 zusatzlichen Subgruppenanalysen.

e Aktualisierung der Analysemethoden fiir CGIC und SGIC.

e Aufnahme des Endpunkts Tage ohne Sturzanfall als explorative Analyse.

Relevante Anderungen von im Studienprotokoll geplanten Analysen durch den SAP

Folgende Anderungen der im Studienprotokoll geplanten Analysen wurden sowohl im SAP bzw.
CSR der Studie GWEP1414 als auch der Studie GWEP1423 vor Entblindung vorgenommen.

Durch eine verblindete Uberprufung der Anfallsdaten wurde festgestellt, dass die Annahme der
Normalverteilung fir die Analysen der prozentualen Veranderung der Anfallshaufigkeiten nicht
zutrifft. Daher wurde der SAP aktualisiert, sodass die im Studienprotokoll bereits spezifizierten
nicht-parametrischen Analysen zu den Priméaranalysen werden.

Feststellung, dass Fallzahl bzw. die Anzahl der betroffenen Personen nicht ausreicht, um die im
Protokoll vorgesehen Analysen (Verdnderung in der Anzahl im Vergleich zu Baseline mittels
ANCOVA) fur die Endpunkte ,Status epilepticus* und ,Epilepsiebedingte Krankenhausaufenthalte*
durchzufuhren.

Erganzung folgender Endpunkte: konvulsive und nicht-konvulsive Anfélle sowie Anfalle gesamt.

Aktualisierung der Responderklassifikation ,keine Veradnderung“ beim Endpunkt ,Prozentuale
Veranderung gegenlber Baseline von ,-25 bis +25 % keine Veranderung“ auf ,-25 bis 0 %
Veréanderung” und ,> 0 bis 25 % Verbesserung".

Eine verblindete Datenuberprifung ergab, dass der QOLCE auch fiir einige Studienteilnehmende
> 18 Jahre beantwortet wurde. Festlegung, dass die Analyse alle Studienteilnehmenden unab-
héngig vom Alter umfassen kann, da die Mehrheit der Studienteilnehmenden Anfang zwanzig war
und das LGS mit Entwicklungsstérungen einhergeht. Zur Validierung wird eine Sensitivitdtsanalyse
ausschlie3lich mit Personen im Alter von 2 bis 18 Jahren durchgeftihrt.

Metaanalysen

Der pU flhrt post hoc eine meta-analytische Zusammenfassung der Studie GWEP1414 mit dem
20 mg/kg/Tag-Cannabidiol- und dem Placebo-Arm der Studie GWEP1423 durch.

Dabei wurden, gemaf Angaben im Modul 4 des Nutzendossiers, Metaanalysen mit der Methode
der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt durchgefiihrt.
Zusétzlich wurden Modelle mit zufalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird
berechnet. Da weniger als 5 Studien vorlagen, wurde auf den Einsatz der Hartung-Knapp-Methode
zur Adjustierung der Teststatistiken und Konfidenzintervalle verzichtet.

Die Heterogenitat wurde mit Hilfe von Cochran’s Q bewertet und der p-Wert zum Signifikanz-
Niveau 0,05 interpretiert. Entsprechend wurden Metaanalysen mit Heterogenitats-p-Wert > 0,05
fur die weitere Analyse als verwendbar betrachtet. Heterogenitats-p-Werte < 0,05 wurden hingegen
als Hinweis auf Heterogenitat eingestuft, womit die Validitat der entsprechenden Metaanalysen
nicht mehr gegeben war.

Die Berechnung erfolgte mit dem Programm R (Version 3.3.3).
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Metaanalysen fur unerwiinschte Ereignisse wurden dargestellt, wenn in mindestens einer Gruppe

e mindestens 10 % der Personen ein UE hatten fir ,jegliche UE*
e mindestens 5 % der Personen einen UE fir ,schwere UE"
e mindestens 5 % der Personen einen UE fir ,SUE"

Fur UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, wurden keine Metaanalysen berechnet, da die
Darstellung rein deskriptiv erfolgt.

Zu den im M4 dargestellten Metaanalysen wurden keine p-Werte berichtet.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 15: Verzerrungspotential der Studien GWEP1414 und GWEP1423
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GWEP1423 ja ja ja ja nein ja®d unklar

D Aufgrund der Zulassung werden nur Daten einer Teilpopulation (N = 110), entspricht 49°% der Studienpopulation (N = 225)
von GWEP1414, herangezogen, die a priori nicht geplant war und entsprechend auch nicht stratifiziert randomisiert wurde.
Daraus kdnnen Imbalancen in den Baselinecharakteristika resultieren, wie z. B. Unterschiede in den Anfallshaufigkeiten
konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle zu Baseline.

2 Aufgrund der Zulassung werden nur Daten einer Teilpopulation (N = 84), entspricht 49°% der Studienpopulation (N = 171)
von GWEP1423, herangezogen, die a priori nicht geplant war und entsprechend auch nicht stratifiziert randomisiert wurde.
Daraus kdnnen Imbalancen in den Baselinecharakteristika resultieren, wie z. B. Unterschiede in den Anfallshaufigkeiten
konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfélle zu Baseline.

3 In der Studie GWEP1423 brachen im Interventionsarm 8 Testpersonen (20 %) die Therapie ab, verglichen mit keiner Person
aus der Kontrollgruppe

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als unklar eingeschatzt. Das Verzerrungspotential
der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 16 dargestellit.
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Tabelle 16: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und erganzend

dargestellten Endpunkte der Studie GWEP1414 und GWEP1423
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Studie GWEP1414
Mortalitat
Mortalitat ja unklar? nein nein niedrig
Morbiditat
Epileptische Anfalle
e Konvulsive Anfille ja unklar? ja?? nein unklar
e Nicht-konvulsive Anfalle ja neinb¥ ja? nein hoch
e Anfélle gesamt ja unklar? ja? nein unklar
 Konsekutive Tage ohne Anfélle ja unklar? ja?9 unklar® hoch
Status epilepticus ja unklar? unklar” nein unklar
Globaler Betreuer-/Patienten-Eindruck . 1 g 9)
der Veranderung (CGIC / SGIC) ja unklar 1a unklar hoch
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen ja unklar? nein nein unklar
Be_vvertung des adaptiven Verhaltens ia neinb1o nein nein hoch
(mittels Vineland-II)
Lebensqualitat
Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie . 111 _12) .
(mittels QOLCE) ja nein ja nein hoch
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse ja unklar® nein nein unklar
Suizidalitat (mittels C-SSRS) ja neinbd nein nein unklar
Studie GWEP1423
Mortalitat
Mortalitat ja unklar? nein nein niedrig
Morbiditat
Epileptische Anfalle
e Konvulsive Anfélle ja unklar? ja?? nein unklar
e Nicht-konvulsive Anfalle ja neinb¥ ja? nein hoch
e Anfélle gesamt ja unklar? ja? nein unklar
 Konsekutive Tage ohne Anfélle ja unklar? ja?% unklar® hoch
Status epilepticus ja unklar? unklar” nein unklar
Globaler Betreuer-/Patienten-Eindruck . 1 g 9)
der Veranderung (CGIC / SGIC) ja unklar 1a unklar hoch
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen ja unklar? nein nein unklar
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Bewertung des adaptiven Verhaltens a neinbo nein nein hoch

(mittels Vineland-II)

Lebensqualitat

Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie , 111 _12) .

(mittels QOLCE) ja nein ja nein hoch

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse ja unklar? nein nein unklar

Suizidalitat (mittels C-SSRS) ja neinYd nein nein unklar

D Umsetzung des ITT-Prinzips in der Fl-konformen Teilpopulation ist nicht einschétzbar. Keine Angaben zum Umgang mit
Therapieabbrechern und Protokollverletzungen in der zulassungsrelevanten Teilpopulation.

2 Die Methodik der statistischen Analyse fir die Anfallsdaten wurden erst nach Studienende, jedoch vor Entblindung der
Datenbank, final festgelegt. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden daraufhin nicht-parametrische Tests fur die
Analysen herangezogen.

3 Responderanalysen mit einer Verschlechterung in der Haufigkeit konvulsiver Anfélle waren a priori geplant, wurden jedoch
nicht fur die Fl-konforme Teilpopulation prasentiert.

4 Fur die Analyse wurden mit denjenigen Personen, fiir die mindestens ein nicht-konvulsiver Anfall wahrend der Baseline-
Periode berichtet wurde, nur ein Teil der FI-konformen Population beriicksichtigt. Patientinnen und Patienten, die zu Baseline
keinen nicht-konvulsiven Anfall aufwiesen, wahrend der Studie jedoch einen entsprechenden Anfall erlitten, wurden nicht
beriicksichtigt. Aufgrund der bedeutenden Unterschiede in den Anteilen der Patientenpopulation der Studien GWEP1414 und
GWEP1423 (zwischen 57 % und 86 %), die nicht-konvulsive Anfélle erlitten haben, wird von einem hohen
Verzerrungspotential ausgegangen.

% Post hoc definierter Endpunkt.

® Es ist unklar, wie mit fehlenden Werten, hier Tage ohne Angaben im IVRS, umgegangen wurde.

? Aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen wurde die im Studienprotokoll geplante Analyse nicht durchgefiihrt. Der
Endpunkt wurde im Studienbericht rein deskriptiv ausgewertet. In Modul 4 wurde als Auswertung die Verénderung von Status
epilepticus Episoden im Vergleich zu Baseline angegeben, dann jedoch ein Relatives Risiko sowie ein p-Wert auf Basis des
Cochran-Mantel-Haenszel-Test prasentiert.

8 Bei der Auswertung der Endpunkte fiir die Teilpopulation Fl-konform (Mittelwertdifferenzen und Responderanalyse), handelt
es sich um post hoc durchgefiihrte Analysen.

9 Fir den Endpunkt war eine Imputation mittels LOCF vorgesehen. Angaben dazu, wie hoch die Riicklaufquoten an den
jeweiligen Erhebungszeitpunkten waren bzw. wie viele Werte mittels LOCF imputiert wurden, liegen nicht vor.

19 |In die Berechnung der Domanenwerte sowie den Gesamtwert fiir das adaptive Verhalten gehen deutlich weniger als 70 %
der Teilpopulation Fl-konform ein

1 Es ist unklar, fir wie viele Personen der Teilpopulation Fl-konform zu Beginn und zum Ende des Behandlungszeitraums
Uberhaupt ein Fragebogen beantwortet wurde. Die Rucklaufe zwischen den einzelnen Subskalen sind zum Teil stark
unterschiedlich ausgepragt. Unklar ist auch, ob Personen jeglichen Alters in die Auswertungen eingingen oder lediglich
Personen < 19 Jahre. Bezogen auf die Fl-konforme ITT-Population liegen die Ricklaufquoten fir den QOLCE fir die
Mehrzahl aller Subskalen unter 70 %.

2 |n den Studien GWEP1414 und GWEP1423 sollte der Fragebogen gemaR Protokoll ausschlieRlich bei Personen im Alter von
2 bis 18 Jahren eingesetzt werden. Entgegen dieser Vorgabe wurde der QOLCE auch fiir einige Personen im Alter von
219 Jahren an Stelle des QOLIE-31-P beantwortet. Auf Basis dieser Informationen erfolgte eine Anpassung der
Auswertungen im SAP im Vergleich zum Studienprotokoll, wodurch die primare Analyse des Endpunktes auf allen Personen
basiert, fur die ein beantworteter QOLCE vorliegt, unabhangig von ihrem Alter.

3 Der Endpunkt ist nur fiir Personen ab 6 Jahren und fiir diejenigen, die in der Lage waren die Fragen zu verstehen und zu
beantworten, erhoben worden. Diese Einschétzung erfolgte durch das Prufpersonal, sodass eine Selektion der eingeschlos-
senen Population durch das arztliche Prifpersonal vorgenommen wurde. Aus den Studienunterlagen ist nicht ersichtlich, wie
viele Personen fur den Endpunkt berlcksichtigt wurden.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; FI:
Fachinformation; ITT: Intention-to-Treat; IVRS: Interactive Voice Response System; LOCF: Last observation carried forward,;
QOLCE: Quality of Life in Childhood Epilepsy; SGIC: Subject Global Impression of Change.; QOLIE-31-P: Quality of Life in
Epilepsy — Problems; SAP: Statistischer Analyseplan; Vineland-1I: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Es liegen 2 Studien (GWEP1414 und GWEP1423) zur Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol
(Epidyolex®) fur die adjuvante Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem LGS
vor.

Die Studienpopulation der vorliegenden Studien weicht dabei von der Population des zugelas-
senen Anwendungsgebietes ab. Das Anwendungsgebiet umfasst Cannabidiol zusammen mit
Clobazam fir die adjuvante Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem LGS. Fir
die Nutzenbewertung werden daher die Daten von einer Teilpopulation der Studienpopulation
herangezogen, die dem Anwendungsgebiet entsprechend mit Clobazam behandelt wurde. Der
Anteil dieser Teilpopulation, bezeichnet als ,Teilpopulation Fl-konform*, liegt je nach Studienarm
zu Baseline zwischen 47,4 und 50,7 % innerhalb der Populationen der Studien GWEP1414 und
GWEP1423.

In die Studie GWEP1414 wurden insgesamt 225 Personen im Verhaltnis 2:2:1:1 auf die Studien-
arme 10 mg/kg/Tag Cannabidiol, 20 mg/kg/Tag Cannabidiol und 10 bzw. 20 mg/kg/Tag Placebo
randomisiert. Fir die Auswertung wurden die beiden Placeboarme zu einer Population zusammen-
gefasst. Auf Gesamtstudienebene wurden 6 Personen aus dem Behandlungsarm 10 mg/kg/Tag
Cannabidiol gemaf Studienbericht falschlicherweise tber eine Dosis von 10 mg/kg/Tag hochtitriert
und im Fall der Sicherheitspopulation dem Behandlungsarm 20 mg/kg/Tag zugeordnet. Innerhalb
der Fl-konformen Subpopulation wich die Personenzahl in der 10 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag
Gruppe um jeweils 2 Personen von der Fl-konformen ITT-Population ab.

Im Studienarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag sowie im Placeboarm brach jeweils 1 Person die
Studienmedikation vorzeitig ab, im Studienarm Cannabidiol 20 mg/kg/Tag waren es 4
Studienteilnehmende. Sowohl die Behandlungsdauer als auch die Beobachtungsdauer war in allen
3 Studienarmen vergleichbar. Protokollverletzungen traten am haufigsten unter der Behandlung
mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag (18,4 %) auf. In allen Behandlungsarmen traten fast alle Personen
in die Extentionsstudie GWEP1415 ber, wobei der Anteil im Behandlungsarm 20 mg/kg/Tag mit
84,2 % am geringsten war.

In die Studie GWEP1423 wurden insgesamt 171 Personen im Verhéaltnis 1:1 auf die Studienarme
20 mg/kg/Tag Cannabidiol und Placebo randomisiert. Abbriiche der Studienmedikation waren
lediglich im Interventionsarm und hauptséchlich aufgrund von UE, bei 8 Testpersonen (20 %) zu
verzeichnen. Ebenfalls bei 8 Personen traten relevante Protokollverletzungen auf, die nicht
detaillierter definiert sind. Auch in der Studie GWEP1423 war die Behandlungs- und
Beobachtungsdauer gemessen am Median und dem Interquartilsabstand (IQR) vergleichbar
zwischen den Behandlungsgruppen. Alle Personen des Placeboarms traten in die Studie
GWEP1415 uber, wohingegen dies nur bei ca. 80 % der Interventionsgruppe der Fall war.

Tabelle 17: Allgemeine Angaben Studien GWEP1414 und GWEP1423

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

GWEP1414

Randomisiert, n 73 76 76
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Studie Cannabidiol |Cannabidiol Placebo?)

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

ITT-Population, n (%) 73 (100) 76 (100) 76 (100)

Teilpopulation Fl-konform — ITT-Population, n (%) 37 (50,7) 36 (47,4) 37 (48,7)

Teilpopulation Fl-konform — Sicherheitspopulation, n (%) 35 (47,9) 38 (50,0) 37 (48,7)

Teilpopulation Fl-konform (Sicherheitspopulation)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 1(2,9 4 (10,5) 1(2,7)
Aufgrund von UE 1(2,9) 3(7,9 0
Entscheidung des Arztes 0 0 0
Lost-to-Follow-up 0 0 0
Protokollverletzung 0 0 0
Entzug der Einverstandniserklarung 0 1(2,6) 1(2,7)
Andere 0 0 0

Behandlungsdauer in Tagen?

Median (IQR) 100 (99; 102) | 99 (98; 103) | 100 (98; 104)
(min; max) (42; 106) (19; 110) (66; 109)

Beobachtungsdauer in Tagen?

Median (IQR) 100 (99; 102) | 99 (98; 103) | 100 (98; 106)
(min; max) (43; 106) (43; 138) (95; 190)

Relevante Protokollverletzungen, n (%)? 2(5,7) 7 (18,4) 2(5,4)

Wechsel in die Extentionsstudie GWEP1415, n (%)? 34 (97,1) 32 (84,2) 34 (91,9)

GWEP1423

Randomisiert, n - 86 85

ITT-Population, n (%) 86 (100) 85 (100)

Teilpopulation Fl-konform — ITT-Population, n (%) - 42 (48,8) 42 (49,4)

Teilpopulation FI-konform — Sicherheitspopulation, n (%) 41 (47,7) 43 (50,6)

Teilpopulation FI-konform (Sicherheitspopulation)

Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 8 (19,5) 0
Aufgrund von UE - 5(12,2) 0
Entscheidung des Arztes - 0 0
Lost-to-Follow-up - 0 0
Protokollverletzung - 0 0
Entzug der Einverstandniserklarung - 0 0
Andere - 1(2,4) 0
Kriterium fur Abbruch erfullt - 2(4,9 0

Behandlungsdauer in Tagen?

Median (IQR) - 98 (96; 99) | 99 (98; 100)
(min; max) (10; 106) (93; 107)

Beobachtungsdauer in Tagen?

Median (IQR) - 98 (96; 99) | 99 (98; 100)
(min; max) (11; 107) (93; 107)
Relevante Protokollverletzungen, n (%)? - 8 (19,5) 0

Wechsel in die Extentionsstudie GWEP1415, n (%)? - 33 (80,5) 43 (100)

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.
2 Angaben bezogen auf die Sicherheitspopulation der Teilpopulation Fl-konform.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartile Range (Interquartilsabstand); ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwiinschte/s

Ereignis/se.
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Die Baselinecharakteristika der Studien GWEP1414 und GWEP1423 liegen ausschlie3lich fir die
Sicherheitspopulation der Fl-konformen Teilpopulation vor. Die Studienpopulation besteht aus
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen zwischen 2 und 47 Jahren.

Das mediane Alter der 3 GWEP1414-Studienarme lag dabei zwischen 12,3 und 13,8 Jahren. Damit
unterscheiden sich der Studienarm 20 mg/kg/Tag Cannabidiol vom Placeboarm im Mittel um 3
Jahre. Dieser Unterschied ist nicht ganz so stark ausgepragt zwischen der Behandlungsgruppe
10 mg/kg/Tag Cannabidiol und Placebo. Die kleinste Altersgruppe bildeten tber alle Studienarme
hinweg Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren. Auch Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren waren in allen
Behandlungsgruppen ahnlich stark vertreten. Unterschiede zeigten sich insbesondere bei den
Altersgruppen der 12-bis 17-Jahrigen und den Erwachsenen, deren Anteil in der Placebogruppe
mit 32,4 bzw. 18,9 % genau entgegengesetzt der Verteilung in den Interventionsgruppen ist. Das
Geschlechterverhéltnis war &hnlich zwischen den Studienarmen Placebo und Cannabidiol
20 mg/kg/Tag. Im Studienarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag kehrte sich dieses Verhaltnis fast um,
was zu merklichen Unterschieden zwischen diesem Studienarm und Placebo fiihrte. Die meisten
Studienteilnehmenden stammten aus den USA und waren vorwiegend kaukasischer Abstammung.
Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Studienteilnehmenden ist nicht bekannt.

Eine ketogene Diat wurde im Behandlungsarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag bei 6 Personen
umgesetzt und damit haufiger als im Placeboarm mit 3 Personen. Die Einnahme antiepileptischer
Begleitmedikationen war ausgeglichen zwischen den Behandlungsarmen, wobei am haufigsten 3
Begleitmedikationen eingenommen wurden. Zu jeglichen Begleitmedikationen liegen keine
Angaben vor. Bezlglich der medianen Anfallshdufigkeiten unterscheiden sich die
Behandlungsarme teilweise deutlich. Beispielsweise traten im Behandlungsarm Cannabidiol
10 mg/kg/Tag im Median mehr konvulsive Anfélle (114,0) auf im Vergleich zu Placebo (103,0),
jedoch deutlich weniger nicht-konvulsive Anfélle (6,0 vs. 16,3). Noch deutlicher war der Unterschied
bei den konvulsiven Anféllen zwischen der 20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Gruppe (85,6) und Placebo
(103,0) ausgepragt. Vor Studienbeginn waren die am haufigsten auftretenden Anfallstypen,
tonische Anfélle, gefolgt von atonischen und generalisiert tonisch-klonischen Anfallen sowie
Absencen.

Angaben zum mittleren Alter liegen fir die Studie GWEP1423 nicht vor. Das mediane Alter lag in
der Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Gruppe 2 Jahre héher im Vergleich zur Placebogruppe, wobei der
Anteil der Testpersonen alter als 18 Jahre ebenfalls deutlich héher ist. Auch in Studie GWEP1423
war das Geschlechterverhaltnis vergleichbar, die Mehrheit der Studienteilnehmenden kam aus den
USA und war kaukasischer Abstammung. Ketogene Diat wurde im Placeboarm héaufiger
umgesetzte, wohingegen Vagusnerv-Stimulation (VNS) mehr im Interventionsarm erfolgte.
Bezuglich der aufgetretenen Anfallstypen zeigten sich teilweise deutliche Unterschiede zwischen
den Studienarmen (atonisch 46,3 % vs. 72,1 %) und auch die mediane Anzahl an konvulsiven
Anfallen 76,5 im Interventionsarm deutlich unter der des Kontrollarms mit 126,9.
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Tabelle 18: Charakterisierung der Teilpopulation FI-konform der Studien GWEP1414 und GWEP1423 — Sicherheitspopulation
Studie Studie GWEP1414 Studie GWEP1423
Baselinecharakteristikum Cannabidiol Cannabidiol Placebo® Cannabidiol Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag 10/ 20 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag N =43
N =35 N =38 N =37 N =41
Alter (Jahre)
MW (SD) 14,6 (8,0)? 16,1 (10,5)? 13,0 (7,5)? k.A. k.A.
Median (min; max) 13,1 (4,5; 34,1) 13,8 (2,6; 47,8) 12,3 (2,6; 43,2) 12,7 (3,0; 38,5) 10,7 (3,0; 45,1)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
2-5 Jahre 4(11,4) 5(13,6) 5(13,5) 5(12,2) 7 (16,3)
6-11 Jahre 13 (37,1) 12 (31,6) 13 (35,1) 15 (36,6) 18 (41,9)
12-17 Jahre 7 (20,0) 7 (18,4) 12 (32,4) 9 (22,0) 11 (25,6)
18-55 Jahre 11 (31,4) 14 (36,8) 7 (18,9) 12 (29,3) 7 (16,3)
Geschlecht, n (%)
mannlich 16 (45,7) 21 (55,3) 21 (56,8) 21 (51,2) 22 (51,2)
weiblich 19 (54,3) 17 (44,7) 16 (43,2) 20 (48,8) 21 (48,8)
Abstammung (genetisch) n (%)
kaukasisch/weif3 29 (82,9) 32 (84,2) 32 (86,5) 35 (85,4) 38 (88,4)
schwarz/afroamerikanisch 25,7 3(7,9 2 (5,4) 2(4,9) 2(4,7)
asiatisch 1(2,9) 1(2,6) 2(5,4) 2 (4,9 3(7,0)
andere 3(8,6) 2(5,3) 1(2,7) 2 (4,9 0
Lander, n (%)
UK 0 1(2,6) 1(2,7) 0 0
Spanien 1(2,9) 4 (10,5) 3(8,1) 0 0
USA 34 (97,1) 33 (86,8) 33(89,2) 39 (95,1) 38 (88,4)
Polen 0 0 0 2 (4,9 4(9,3)
Niederlande 0 0 0 0 1(2,3)
KdrpergrofRe (cm)
MW (SD) 140,4 (21,9) 142,4 (24,4) 139,4 (21,4) k.A. k.A.
Median (min; max) 142,2 (93,0; 181,2) | 149,9 (92,0; 185,0) 137,5 (97,0; 170,2) 140 (52,5; 190,0) 135 (96,5; 183,0)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Cannabidiol - AWG B



Gemeinsamer

Seite 69 Bundesausschuss
Studie Studie GWEP1414 Studie GWEP1423
Baselinecharakteristikum Cannabidiol Cannabidiol Placebo? Cannabidiol Placebo

10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag N =143
N =35 N =38 N =37 N =41
Gewicht (kg)
MW (SD) 42,1 (21,5) 43,3 (21,1) 41,7 (21,0) KA. KA.
Median (min; max) 35,8 (15,0; 95,2) 40,3 (10,8; 86,4) 38,5 (11,9; 112,6) 36,4 (13,6; 98,7) 30,5 (13,4; 93,4)
Begleitende antiepileptische Therapie zu
Studienbeginn, n (%)
1 1(2,9) 1(2,6) 2 (5,4) 0 0
2 10 (28,6) 8(21,1) 7 (18,9) 8 (19,5) 7 (16,3)
3 13 (37,1) 18 (47,4) 16 (43,2) 17 (41,5) 22 (51,2)
4 10 (28,6) 10 (26,3) 11 (29,7) 14 (34,1) 14 (32,6)
5 1(2,9) 1(2,6) 1(2,7) 2(4,9) 0
VNS 10 (28,6) 11 (28,9) 9 (24,3) 16 (39,0) 13 (30,2)
Ketogene Diat 6 (17,1) 2(5,3) 3(8,1) 3(7,3) 9 (20,9)
Krankheitsdauer in Jahren
MW (SD) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Median (min; max) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Anfallstypen (retrospektive Erhebung bei
Screening), n (%)
Tonisch 27 (77,1) 31 (81,6) 29 (78,4) 36 (87,8) 30 (69,8)
Klonisch 2(5,7) 1(2,6) 1(2,7) 3(7,3) 5 (11,6)
Generalisiert tonisch-klonisch 16 (45,7) 15 (39,5) 14 (37,8) 21 (51,2) 27 (62,8)
Sekundar generalisiert tonisch-klonisch 1(2,9) 3(7,9 3(8,1) 3(7,3) 4 (9,3)
Atonisch 16 (45,7) 22 (57,9) 22 (59,5) 19 (46,3) 31 (72,1)
Tonisch/atonisch (nicht differenzierbar) 0 0 0 1(2,4) 1(2,3)
Myoklonisch 12 (34,3) 10 (26,3) 17 (45,9) 18 (43,9) 20 (46,5)
Hemiklonisch 1(2,9) 0 0 2(4,9 0
Komplex partiell 5(14,3) 13 (34,2) 11 (29,7) 10 (24,4) 6 (14,0)
Absence 14 (40,0) 18 (47,4) 19 (51,4) 23 (56,1) 20 (46,5)
Konvulsiver Status e. (> 30 Min.) 2(5,7) 1(2,6) 1(2,7) 1(2,4) 1(2,3)
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Studie Studie GWEP1414 Studie GWEP1423
Baselinecharakteristikum Cannabidiol Cannabidiol Placebo? Cannabidiol Placebo

10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag 10 /20 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag N =143
N =35 N =38 N =37 N =41
Nicht-konvulsiver Status Ee (> 30 Min.) 1(2,9) 2(5,3) 2 (5,4) 1(2,4) 1(2,3)
Epileptische Spasmen (wenn = 3 Jahre) 1(2,9 0 1(2,7) 1(2,4) 24,7
Infantile Spasmen (wenn < 3 Jahre) 0 1(2,6) 1(2,7) 0 0
Andere 1(2,9) 1(2,6) 3(8,1) 1(2,4) 1(2,3)
Anzahl der Sturzanfalle wahrend
Baselineperiode (pro 28 Tage)
MW (SD) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Median (IQR) 87,6 (48,0; 169,0) 64,9 (33,0; 137,0) 76,3 (49,5; 112,8) 57,9 (27,0; 99,2) 83,0 (49,0; 169,0)

Anzahl der Anféalle ohne Sturz wéhrend
Baselineperiode (pro 28 Tage)

MW (SD)

Median (IQR)

KA.
15,4 (0,0; 136,0)

KA.
34,6 (2,0; 130,0)

KA.
39,0 (11,4; 131,3)

KA.
61,8 (7,2; 165,0)

KA.
85,0 (17,4; 178,8)

Anzahl konvulsive Anfalle wahrend
Baselineperiode (pro 28 Tage)
MW (SD)
Median (IQR)

KA.
114,0 (56,0; 261,0)

KA.
85,6 (47,0; 137,0)

KA.
103,0 (54,3; 175,7)

KA.
76,5 (30,0; 117,8)

KA.
126,9 (64,6; 230,8)

Anzahl nicht-konvulsive Anfalle wéahrend
Baselineperiode (pro 28 Tage)

MW (SD)

Median (IQR)

KA.
6,0 (0,0; 90,1)

k.A.
9,4 (0,0; 64,1)

KA.
16,3 (4,0; 84,0)

KA.
31,2 (3,1; 153,5)

KA.
28,0 (3,2; 140,0)

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag wurden gepoolt
2 Quelle: Amendment zur Erstbewertung von Cannabidiol [10].

Abkirzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartilsabstand; k.A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Status E.: Status epilepticus; VNS: Vagusnerv-Stimulation.
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3.2 Mortalitat

Mortalitdt wurde in den Studien nicht als separater Endpunkt erhoben. Todesfélle wurden im
Rahmen der Sicherheitsbewertung untersucht. Weder bei der Studie GWEP1414 noch bei der
Studie GWEP1423 traten Todesfélle in der Fachinformationskonformen Teilpopulation innerhalb
des Studienzeitraums auf.

3.3 Morbiditat

Epileptische Anfélle

Im Rahmen der Studien GWEP1414 und GWEP1423 wurde die Veranderung des Auftretens
verschiedener Anfallstypen untersucht. Die konvulsiven Anfallstypen umfassen hierbei alle als
tonisch-klonischen, tonischen, klonischen oder atonischen klassifizierten Anfélle. Zu den nicht-
konvulsiven Anfallstypen z&hlen alle als myoklonisch, zahlbar partiell und andere partiell
bewerteten Anfalle oder Absencen. Es liegen allgemein keine Informationen zur Vollstandigkeit der
Eintragungen beim IVRS vor, d. h. an wie vielen Tagen Anfallsdaten fir die Studienteilnehmenden
wahrend der Behandlungsphase Ubermittelt wurden. Angaben 2zu den medianen
Anfallshaufigkeiten wahrend der Behandlungsperiode liegen ebenfalls nicht vor.

Veranderung in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle

Verédnderungen in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle wurden sowohl als Prozentwert im Vergleich
zu Baseline, als auch anhand von Responderanalysen bei Personen mit einer Reduktion/Erhéhung
der Anfallsfrequenz, gemessen.

Unter Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag verringerte sich die Haufigkeit konvulsiver Anfalle
im Median um 45 % gegeniiber Baseline, verglichen mit 27 % unter Placebo. Die Median-Differenz
nach Hodges-Lehmann betragt -19,6 (95%-Kl: [-33,5; -4,5]) zugunsten von Cannabidiol im
Vergleich zu Placebo. Gemall Wilcoxon-Rangsummentest war der Unterschied statistisch
signifikant (p = 0,0164). Statistische Signifikanz zeigte sich auch bei der Sensitivitdtsanalyse
mittels Rang-ANCOVA (p°=°0,006).

Unter Behandlung mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag verringerte sich die Haufigkeit konvulsiver Anfélle
im Median um 54 % (GWEP1414) bzw. 60 % (GWEP1423) gegeniber Baseline verglichen mit 27
bzw. 30 % unter Placebo. Auch firr die héhere Dosierung von Cannabidiol war der Unterschied in
beiden Studien statistisch signifikant zugunsten von Cannabidiol, was in einer Sensitivitatsanalyse
mittels Rang-ANCOVA Bestatigung fand (GWEP1414 p =0,001; GWEP1423 p < 0,0001). Die
ungleiche Ausgangssituation der Behandlungsarme im Vergleich zu den Placeboarmen hinsichtlich
der Baseline-Anfallsfrequenz ist zu bertcksichtigen.

Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefihrt.
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Endpunkt ,Haufigkeit konvulsiver Anfalle* in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 — Teilpopulation Fl-konform; Behandlungszeitraum®

Studie Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
10 bzw. 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
Haufigkeit n/N? | Baseline % Ver- n/N? | Baseline % Ver- Differenz der
konvulsiver Median® anderung Median® anderung Mediane”
Anfélle® [IQR] Median® [IQR] Median® [95%-KI]
[IQR] [IQR] p-Wert®
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
GWEP1414 | 37/37 98,9 -45,4| 37/37 103,0 -26,5 -19,6
[54,0; 223,1] | [-65,8; -23,8] [54,3; 175,7]| [-39,0; -13,2] [-33,5; -4,5]
0,0164
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo?
GWEP1414 | 36/36 93,0 -54,2| 37/37 103,0 -26,5 -27,5
[49,2; 138,1] | [-80,9; -27,1] [54,3; 175,7]| [-39,0; -13,2] [-42,6; -11,6]
0,0013
GWEP1423 | 42/42 75,7 -60,2 | 42/42 129,9 -29,7 -34,1
[30,0; 117,8] | [-88,3; -29,8] [64,7; 230,8]| [-50,2; 6,3] [-50,2; -16,1]
0,0004
Metaanalyse k.A.

D Umfasst Titrations- und Erhaltungszeitraum.

2 Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

3 Konvulsive Anfalle beinhalten tonisch-klonischen, tonischen, klonischen oder atonischen Anfélle.

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

% Wert bezogen auf die mediane Anfallshaufigkeit pro 28 Tage.

® Prozentuale Veranderung im Median zum Auswertungszeitpunkt im Vergleich zu Baseline.

7 Differenz der Mediane nach Hodges-Lehmann.

8 Wilcoxon-Rangsummentest.

9 Keine Angaben zum Umgang mit Therapieabbrechern bzw. der Imputation fehlender Werte. In Studie GWEP1414 brachen 4
(10,5 %) der Testpersonen die Therapie mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag ab vs. 1 Person (2,7 %) im Placeboarm. In Studie
GWEP1423 waren es 8 (19,5 %) vs. 0.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartilsabstand, k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall.

Fir die Haufigkeit konvulsiver Anfalle waren zusatzlich Reduktionen um = 25 %, =50 %, =75 %
und 100°% im Vergleich zur Baselineperiode als Responderschwellen operationalisiert. In allen
Operationalisierungen zeigte sich eine numerische Uberlegenheit von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
und Cannabidiol 20 mg/kg/Tag gegeniber Placebo bei der Reduktion konvulsiver Anfélle.
Statistisch signifikant war der Effekt jedoch im 10 mg/kg/Tag Cannabidiolarm ausschlief3lich bei
einer Reduktion um = 50°% (RR: 2,62; 95%-KI: [1,23; 5,56], p = 0,0065). Im Vergleich dazu konnte
fur die 20 mg/kg/Tag Cannabidiolarme gegeniiber Placebo sowohl flir Reduktionen um = 25 %,
250% und =275% jeweils ein statistisch signifikanter Effekt, bei jeweils sehr breiten
Konfidenzintervallen, gezeigt werden, der sich auch in den gepoolten Ergebnissen der
Metaanalyse zeigt. Weder in Interventions- noch den Kontrollarmen wurde konvulsive
Anfallsfreiheit bei einer Patientin oder einem Patienten erreicht.

In den Studienunterlagen war zusatzlich die Steigerung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle um
2°25°% im Vergleich zur Baselineperiode als Responderschwelle geplant. Fir die Nutzenbewer-
tung ist jegliche Steigerung (>0 %) in der H&aufigkeit konvulsiver Anfalle relevant. Ergebnisse
hierfar liegen fir die Fl-konforme Teilpopulation nicht vor.
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Tabelle 20: Ergebnisse fir den Endpunkt ,Haufigkeit konvulsiver Anfalle* in den Studien GWEP1414
und GWEP1423 — Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum?
(Responderanalysen Reduktion = 25 %, =250 %, =75 %, 100 % und Anstieg > 0 %)

Haufigkeit Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
konvulsiver 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N =37/ 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag
Anfalle N =37 N=36/N =422 N°=°42? vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit | RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis® Ereignis® Ereignis® p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 25 %
GWEP1414 27 (73,0) 28 (77.8) 20 (54,1) 1,35| 1,44 [1,02; 2,03]P
[0,95; 1,93] 0,0319
0,0529
GWEP1423 - 32 (76,2) 22 (52,4) -|  1,45[1,04; 2,02]
0,0171
Metaanalyse 1,44 [1,14; 1,83]%
k.A.
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 50 %
GWEP1414 18 (48,7) 20 (55,6) 7(189)  |2,62[1,23;5,56]| 2,99 [1,42; 6,29]
0,0065 0,0023
GWEP1423 - 23 (54,8) 11 (26,2) -|  2,10[1,20; 3,68]
0,0026
Metaanalyse 2,39 [1,53; 3,73]9
k.A.
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 75 %
GWEP1414 5 (13,5) 10 (27,8) 12,7 5,00 10,28
[0,61; 40,75]% [1,39; 76,23]9
0,1268 0,0064
GWEP1423 - 12 (28,6) 2 (4,8) -1 6,00 [1,43; 25,19]9
0,0005
Metaanalyse 7,20 [2,24; 23,1219
k.A.
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 100 %
GWEP1414 0 0 0 n.b. n.b.
GWEP1423 - 0 0 - n.b.
Steigerung der Haufigkeit konvulsiver Anféalle >0°%
GWEP1414 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
GWEP1423 - k.A. k.A. - k.A.

9 Umfasst Titrations- und Erhaltungszeitraum.

2 Anzahl der Personen in der Fl-konformen ITT-Population der Studie GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 36, Placebo
N =37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 42, Placebo = 42

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

4 Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

% Modell ohne Stratifikationsfaktoren.

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden Modelle mit zuféalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufélligen Effekt in M4 dargestellt [13]. P-Wert nicht angegeben.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko. n.b.: nicht berechenbar.

Veranderung in der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle

Verédnderungen in der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle wurden in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 sowohl als Prozentwert im Vergleich zu Baseline, als auch anhand von
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Responderanalysen bei Personen mit einer Reduktion/Erhdhung der Anfallsfrequenz, gemessen.
Fur die Fl-konforme ITT-Population liegen lediglich Daten fir die prozentuale Verdnderung im
Vergleich zur Baseline-Periode vor.

GemalR Tabelle 21 basiert die Analyse nicht auf der gesamten Fl-konformen ITT-Population.
Lediglich Personen, die wahrend der Baselineperiode mindestens einen nicht-konvulsiven Anfall
erlitten hatten, gingen in die Auswertung ein. Fur den Vergleich Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs.
Placebo der Studie GWEP1414 bestand diese Bezugspopulation lediglich aus 57 bzw. 86 % der
Fl-konformen Subpopulation. Fur die Vergleiche Cannabidiol 20 mg/kg/Tag lag der Anteil in den
jeweiligen Behandlungsarmen zwischen 72 % und 86 %. Bei allen Vergleichen zeigte sich eine
statistisch signifikante Reduktion der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle gemessen an der
Differenz der Mediane zugunsten von Cannabidiol gegentber Placebo. Die ungleiche
Ausgangssituation der Behandlungsarme in Studie GWEP1414 im Vergleich zum Placeboarm
hinsichtlich der Baseline-Anfallsfrequenz ist zu beriicksichtigen.

Statistische Signifikanz zeigte sich auch bei den Sensitivitdtsanalysen mittels Rang-ANCOVA fir
die Vergleiche Cannabidiol 20 mg/kg/Tag versus Placebo (GWEP1414 p°=°0,0036 und
GWEP1423 p = 0,0027). Dagegen konnte die statistische Signifikanz im Vergleich von Cannabidiol
10 mg/kg/Tag nicht bestatigt werden (p = 0,0878).

Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt ,Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle” in den Studien
GWEP1414 und GWEP1423 — Teilpopulation Fl-konform; Behandlungszeitraum®

Haufigkeit Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
nicht- 10 bzw. 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
konyulg)lver n/N¥ | Baseline % Ver- n/N¥ | Baseline % Ver- Differenz der
Anfalle Median® anderung Median® | @nderung Mediane”
Studie [IQR] Median® [IQR] Median® [95%-KI]
[IQR] [IQR] p-Wert®
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
GWEP1414 | 21/37 61,8 -78,2| 32/37 27,4 -30,4| -32,6 [-59,9; -1,2]
[12,6: 110,1] | [-86,3; -42,9] 18,9;92,9]| [-75,4; 1,4] 0,039
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo?
GWEP1414 | 26/36 52,0 -88,2 | 32/37 27,4 -30,4| -40,4 [-66,7; -8,7]
18,4; 134,1]| [-97,2; -51,6] 18,9; 92,9]| [-75,4; 1,4] 0,005
GWEP1423 | 35/42 62,0 -63,3| 32/42 58,5 -20,6 | -38,1 [-63,1; -10,6]
[7,2; 165,0]| [-94,1; -39,9] [17,7; 156,1] | [-70,1; 15,1] 0,0035
Metaanalyse k.A.

D Umfasst Titrations- und Erhaltungszeitraum.

2 Nicht-konvulsive Anfélle beinhalten alle myoklonisch, zahlbar partiell und andere partiell bewerteten Anfélle oder Absencen.

% Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

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

% Wert bezogen auf die mediane Anfallshaufigkeit pro 28 Tage.

® Prozentuale Veranderung im Median zum Auswertungszeitpunkt im Vergleich zu Baseline.

7 Differenz der Mediane nach Hodges-Lehmann.

8 Wilcoxon-Rangsummentest.

9 Keine Angaben zum Umgang mit Therapieabbrechern bzw. der Imputation fehlender Werte. In Studie GWEP1414 brachen 4
(10,5 %) der Testpersonen die Therapie mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag ab vs. 1 Person (2,7 %) im Placeboarm. In Studie
GWEP1423 waren es 8 (19,5 %) vs. 0

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartilsabstand, k.A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall.
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Veranderung in der Haufigkeit der Anfalle gesamt.

Unter Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag verringerte sich die Haufigkeit der Anfélle gesamt
im Median um 46 % gegeniiber Baseline, verglichen mit 26 % unter Placebo. Die Median-Differenz
nach Hodges-Lehmann betragt -22,2 (95%-Kl: [-37,3;-7,4]) zugunsten von Cannabidiol im
Vergleich zu Placebo. Gemall Wilcoxon-Rangsummentest war der Unterschied statistisch
signifikant (p = 0,0049). Statistische Signifikanz zeigte sich auch bei der Sensitivitatsanalyse
mittels Rang-ANCOVA (p°=°0,0028).

Unter Behandlung mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag verringerte sich die Haufigkeit der Anfélle gesamt
im Median um 59 bzw. 57 % gegeniiber Baseline verglichen mit 26 bzw. 19 % unter Placebo. Auch
fur die hohere Dosierung von Cannabidiol war der Unterschied in beiden Studien statistisch
signifikant zugunsten von Cannabidiol, was in einer Sensitivitdtsanalyse mittels Rang-ANCOVA
Bestdtigung fand (GWEP1414 p°<°0,0001; GWEP1423 p<0,0001). Die ungleiche
Ausgangssituation der Behandlungsarme in Studie GWEP1423 hinsichtlich der Baseline-
Anfallsfrequenz ist zu beriicksichtigen.

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt ,Haufigkeit der Anfalle gesamt” in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 — Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum®

Haufigkeit der Cannabidiol Placebo? Cannabidiol
Anfalle 10 bzw. 20 mg/kg/Tag vs. Placebo
2)
gesqmt n/N¥ | Baseline % Ver- n/N¥ | Baseline % Ver- Differenz der
Studie Median® anderung Median® anderung Mediane”
[IQR] Median® [IQR] Median® [95%-KI]
[IQR] [IQR] p-Wert®
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
GWEP1414 37137 150,5 -46,3| 37/37 138,1 -26,4 -22,2
[81,3; 333,2] | [-64,8; -24,3] [86,0; 270,0]| [-42,4;-2,9] [-37,3; -7,4]
0,0049
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo?
GWEP1414 36/36 139,3 -58,5| 37/37 138,1 -26,4 -33,2
[77,2; 269,3] | [-80,9; -34,3] [86,0; 270,0]| [42,4;-2,9]| [-47,0;-18,1]
0,0001
GWEP1423 42/42 126,2 -57,1| 42/42 187,1 -19,2 -36,4
[69,5; 337,6] | [-83,5; -30,9] [107.6;| [-47,3;2,0]| [-51,8;-20,2]
446,2] <0,0001
Metaanalyse k.A.

9 Umfasst Titrations- und Erhaltungszeitraum.

2 Die Gesamtzahl aller Anfélle war definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anfallen ohne Sturz.

% Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

4 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf der Stellungnahme des pU. Keine entsprechenden Angaben zur
Teilpopulation FI-konform im Studienbericht.

% Wert bezogen auf die mediane Anfallshaufigkeit pro 28 Tage.

® Prozentuale Verdanderung im Median zum Auswertungszeitpunkt im Vergleich zu Baseline.

7 Differenz der Mediane nach Hodges-Lehmann.

8 Wilcoxon-Rangsummentest.

9 Keine Angaben zum Umgang mit Therapieabbrechern bzw. der Imputation fehlender Werte. In Studie GWEP1414 brachen 4
(10,5 %) der Testpersonen die Therapie mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag ab vs. 1 Person (2,7 %) im Placeboarm. In Studie
GWEP1423 waren es 8 (19,5 %) vs. 0.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartilsabstand, k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall.
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Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfalle

Im Fall der langsten Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfélle handelt es sich um eine post
hoc durchgefiihrte Analyse von Anféllen.

Angaben zur langsten Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfélle wahrend der Baseline-Periode
liegen nicht vor. Der Umgang mit fehlenden Werten im Anfalls-Tagebuch oder mit
Therapieabbrechern ist unklar.

Unter 10 mg/kg/Tag Cannabidiol (Studie GWEP1414) zeigte sich gemal Tabelle 23 im Median
eine um 3 Tage langere anfallsfreie Zeit im Vergleich zu Placebo Hodges-Lehmann. Dieser Effekt
war statistisch signifikant. Auch in den 20 mg/kg/Tag Vergleichen gegenlber Placebo zeigten sich
diese statistisch signifikanten Unterschiede in der Differenz der Mediane zugunsten der
Interventionsarme.

Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt ,Konsekutive Tage ohne Anfall* in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 — Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum®

Konsekutive Cannabidiol Placebo?? Cannabidiol
Tage ohne 10 bzw. 20 mg/kg/Tag? vs. Placebo
'gtnfg” n/N Baseline |Behandlung | n/N Baseline |Behandlung | Differenz der
udie Median speriode Median speriode Mediane®
[IQR] Median® [IQR] Median® [95%-KI]
[IQR] [IQR] p-Wert®
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo
GWEP1414 37137 k.A. 6,0| 37/37 k.A. 1,0 3,0
[2,0; 8,0] [0,0; 4,0] [2,0; 5,0]
0,0001
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo?”
GWEP1414 36/36 k.A. 6,5| 37/37 k.A. 1,0 5,0
[2,5; 19,5] [0,0; 4,0] [2,0; 11,0]
<0,0001
GWEP1423 42/42 k.A. 5,5| 42/42 k.A. 2,0 4,0
[2,0; 21,0] [0,0; 3,0] [2,0; 9,0]
<0,0001
Metaanalyse k.A.

D Umfasst Titrations- und Erhaltungszeitraum.

2 Angaben basieren auf Zusatzanalysen fir das Modul 4 des Nutzendossiers. Keine entsprechenden Angaben zur
Teilpopulation FI-konform im Studienbericht

% Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

4 Wert voraussichtlich bezogen auf den gesamten Behandlungszeitraum.

% Differenz der Mediane nach Hodges-Lehmann.

® Wilcoxon-Rangsummentest.

" Keine Angaben zum Umgang mit Therapieabbrechern bzw. der Imputation fehlender Werte. In Studie GWEP1414 brachen 4
(10,5 %) der Testpersonen die Therapie mit Cannabidiol 20 mg/kg/Tag ab vs. 1 Person (2,7 %) im Placeboarm. In Studie
GWEP1423 waren es 8 (19,5 %) vs. 0.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; IQR: Interquartilsabstand, k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall.

Status epilepticus

Unter der Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag bzw. 20 mg/kg/ Tag trat bei jeweils einer
Person je Studienarm eine Episode eines konvulsiven Status epilepticus und bei einer weiteren
Person eine Episode eines nicht-konvulsiven Status epilepticus auf (ausgenommen 20 mg/kg/Tag-
Gruppe der Studie GWEP1414); unter Placebo traten keine Episoden von Status epilepticus auf.
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Die Auswertung des Endpunktes beziglich der Veranderung in der Haufigkeit von Episoden
konvulsiver und nicht-konvulsiver Status epilepticus im Behandlungszeitraum gegeniiber Baseline,
ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 24: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Status epilepticus® in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 - Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum

Endpunkt Cannabidiol Cannabidiol Placebo? Cannabidiol | Cannabidiol
Studie 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag N=37/N=422 |10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag
N =37 N =36/N =422 vs. Placebo | vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit Patienten mit RR [95%-KI] | RR [95%-KI]
Ereignis® Ereignis® Ereignis® p-Wert? p-Wert®
n (%) n (%) n (%)
Base- |Behand-| Base- | Behan | Base- |Behand-
line lung line d-lung line lung

Konvulsiver Status epilepticus®

GWEP1414 2(54) 1(2,7) | 5(13,9) | 1(2,8) 0 0 n.b. n.b.
0,4450 0,2770
GWEP1423 - - 1(2,4) | 1(24) 0 0 - k.A9
0,2689
Metaanalyse n.b.
Nicht-konvulsiver Status epilepticus®
GWEP1414 1(2,7) 1(2,7) 1(2,8) 0 2(5,4) 0 kA7 n.b.
0,1904
GWEP1423 - - 2(48) |124) | 12,4 0 - n.b.
0,3026
Metaanalyse n.b.

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

2 Anzahl der Personen in der FI-konformen ITT-Population der Studie GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 36, Placebo
N =37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 42, Placebo = 42

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

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

® Konvulsiver Status epilepticus beinhaltet jegliche Art eines konvulsiven Anfalls (alle tonisch-klonischen, tonischen, klonischen
und atonsichen Anfalle), der 30 Minuten oder langer andauert.

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

" Aufgrund der sehr geringen Anzahl an Ereignissen sowohl im Behandlungs- als auch im Placeboarm wurden die post hoc in
Modul 4 dargestellten Relativen Risiken nicht beriicksichtigt.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angabe; n.b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko.

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Unter der Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag wurden wéahrend der Behandlungsperiode fur
5 Studienteilnehmende (13,5 %) epilepsiebedingte Hospitalisierungen berichtet, unter Placebo fur
4 Studienteilnehmende (10,8 %), wie Tabelle 25 zeigt. Das vom pU post hoc berechnete Relative
Risiko zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Auch
bei den Vergleichen Cannabidiol 20 mg/kg/Tag gegeniber Placebo wurden keine statistisch
signifikanten Ergebnisse erreicht.

Eine Nachverfolgung der als epilepsiebedingte Hospitalisierungen berichteten Ereignisse ergab,
dass deren Ursache vielfach mit einer hohen Wahrscheinlichkeit nicht auf die Epilepsie
zurlckzufuhren ist. Daten fir diese bereinigten epilepsiebedingten Hospitalisierungen, wie sie fur
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das AWG Dravet-Syndrom dargestellt sind, wurden fir die Teilpopulation FI-konform nicht
prasentiert.

Tabelle 25: Ergebnisse fur epilepsiebedingte Hospitalisierungen in den Studien GWEP1414 und
GWEP1423 - Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum

Epilepsiebedingte Cannabidiol Placebo? Cannabidiol

Hospitalisierungen 10 bzw. 20 mg/kg/Tag vs. Placebo

Studie N2 Personen mit N? | Personen mit RR [95%-KI]?

Ereignis Ereignis p-Wert?
n (%) n (%)

Cannabidiol 10 mg/kg/Tag

GWEP1414 37 5 (13,5) 37 4 (10,8) 1,01 [0,31; 3,35]
0,9608

Cannabidiol 20 mg/kg/Tag

GWEP1414 36 3(8,3) 37 4 (10,8) 0,62 [0,14; 2,65]
0,5572

GWEP1423 41 4(9,8) 42 2(4,8) 2,05 [0,40; 10,58]%
0,2472

Metaanalyse 1,06 [0,33; 3,41]9

k.A.

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

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

3 Keine Angaben zum verwendeten Modell.

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

® Modell ohne Stratifikationsfaktoren.

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefiihrt. Zusatzlich wurden Modelle mit zufalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufélligen Effekt in M4 dargestellt [13].P-Wert nicht angegeben.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenz-intervall; RR: Relatives Risiko.

Globaler Eindruck der Verdnderung (CGIC / SGIC)
GWEP1414

Der globale Eindruck der Verdnderung wurde sowohl mit dem CGIC als auch dem SGIC erhoben.
Fur die Nutzenbewertung ist lediglich die separate Ergebnisdarstellung fiir beide Erhebungsinstru-
mente relevant. In den Unterlagen konnten keine separaten Angaben zum SGIC fir die Teilpopula-
tion Fl-konform identifiziert werden. In der Gesamtpopulation der Studie GWEP1414 lagen zu
Studienvisite 8 (Behandlungsende) jedoch lediglich Riicklaufe von 2 Studienteilnehmenden je
Behandlungsarm vor und in Studie GWEP1423 5 unter Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und 4 unter
Placebo.

Bei den Auswertungen des Endpunktes tber Mittelwertdifferenzen und dem Anteil der Personen
mit einer Verbesserung handelt es sich um Post-hoc-Auswertungen. Es geht nicht eindeutig hervor,
auf welche Studienvisite sich diese Auswertung bezieht. Angegeben ist ,am Ende des
Studienzeitraums®, eine Erhebung zu dieser Visite war jedoch nicht geplant. Plausibel ware der
Wert zu Studienvisite 8 am Behandlungsende und sofern dieser Wert fehlt, der letztverfligbare
Wert gemal3 LOCF.

In der Studie GWEP1414 lag fir alle Personen mindestens ein Rucklauf zu einem
Erhebungszeitpunkt vor. Im CGIC zeigt sich zum Studienende ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Vergleichsarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag bzw. Cannabidiol
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20 mg/kg/Tag und Placebo bei der LS-MWD (siehe Tabelle 26) mit einem Hedges’ g von -0,71
(95%-KI: [-1,18; -0,24]) bzw. -0,57 (95%-KI: [-1,04; -0,10]). Informationen wie viele und welche
Imputationen mittels LOCF vorgenommen wurden, konnten den eingereichten Unterlagen nicht
entnommen werden. In der Studie GWEP1423 lag lediglich fir eine Person der
Interventionsgruppe kein Ricklauf im CGIC vor. Auch hier zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen zugunsten von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag. In der
Metaanalyse der SMD bestatigte sich das Ergebnis Hedges’'g: 0,70 95%-KI: [-1,02; -0,38].

Der Anteil der Testpersonen mit einer Verbesserung im CGIC lag in den Interventionsarmen der
Studien GWEP1414 und GWEP1423 jeweils etwas Uber 75 % (siehe Tabelle 27). Dagegen
verbesserten sich im Placeboarm lediglich 46 % (GWEP1414) bzw. 31 % (GWEP1423). Alle
Vergleiche gegentuber Placebo sowie die Metaanalyse der beiden 20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-
Arme weisen auf statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention hin.

Tabelle 26: Ergebnisse CGIC im Vergleich zu Baseline in den Studie GWEP1414 und GWEP1423 —
Fl-konforme Teilpopulation; Ende des Studienzeitraums, LOCF

CGIC Cannabidiol Placebo? Cannabidiol | Cannabidiol
Studie 10 bzw. 20 mg/kg/Tag vs. Placebo | vs. Placebo
n/N? (%) |LS-MW (SE)| n/N? (%) |LS-MW (SE)| LS-MWD Hedges' g
[95%-KI] [95%-K 1]
p-Wert p-Wert
CGIC — Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
GWEP1414 k.A. k.A. k.A. k.A. - -
Baselined
GWEP1414 37/37 (100) | 2,70 (0,18) | 37/37 (100) | 3,51 (0,18) -0,81 -0,71
Veranderung zu [-1,33;-0,29]| [-1,18; -0,24]
Studienende® 0,0027 k.A.
CGIC — Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
GWEP1414 k.A. k.A. k.A. k.A. - -
Baseline®
GWEP1414 36/36 (100) | 2,81 (0,20] | 37/37 (100) | 3,51 (0,20) -0.71 -0.57
Veranderung zu [-1.28; -0.14]| [-1.04; -0.10]
Studienende® 0,0161 k.A.
GWEP1423 k.A. k.A. k.A. k.A. - -
Baseline®
GWEP1423 41/42 (98) | 2,63 (0,22) | 42/42 (100) | 3,81 (0,22) -1,18 -0,82
Veranderung zu [-1,80; -0,55]| [-1,27; -0,37]
Studienende® 0,0003 k.A.
Metaanalyse 0,70 [-1,02; -0,38]>®
k.A.

D Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

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

3 Lediglich schriftliche Erfassung des Gesundheitszustandes als Gedankenstiitze fiir spatere Erhebungen.

4 Auswertung fiir den Zeitpunkt Studienende a priori nicht vorgesehen; Auswertung unter Verwendung von LOCF; keine

Angaben zur Anzahl der Imputationen.

® Standardisierte Mittelwertdifferenz nach Hedges' g

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefiihrt. Zusatzlich wurden Modelle mit zufalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ergebnisse fir Modell mit zufalligen Effekten deckungsgleich zu Modell mit festen Effekten [13]. P-Wert nicht angegeben.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; k.A. keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Obser-
vation Carried Forward; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-Mittelwertdifferenz; SE: Standard-

fehler.
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Tabelle 27: Ergebnisse fir den Endpunkt Verbesserung im CGIC in den Studien GWEP1414 und
GWEP 1423 — Fl-konforme Teilpopulation; Behandlungszeitraum

Verbesserung Cannabidiol Cannabidiol Placebo? Cannabidiol Cannabidiol

im CGIC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

Studie N = 37 N=36/N =422 N = 422 vs. Placebo vs. Placebo

Patienten mit | Patienten mit |Patienten mit| RR [95%-KI] RR [95%-KI]

Ereignis® Ereignis® Ereignis® p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)

GWEP1414 28 (75,7) 28 (77,8) 17 (46,0) 1,72 [1,18; 2,50]| 1,69 [1,15; 2,50
0,0057 0,0040
GWEP1423 - 32 (78,1) 13 (31,0) -1 2,52 [1,56; 4,07]°
<0,0001
Metaanalyse 2,01 [1,37; 2,97]?
k.A.

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

2 Anzahl der Personen in der FI-konformen ITT-Population der Studie GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 36, Placebo
N =37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 42, Placebo = 42.

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

4 Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

% Modell ohne Stratifikationsfaktoren.

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden Modelle mit zuféalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufélligen Effekt in M4 dargestellt [13]. P-Wert nicht angegeben.

Abkirzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall;
RR: Relatives Risiko.

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-Il)

Die Ergebnisse fir den Endpunkt Vineland-Il des Vergleichs Cannabidiol 10 mg/kg/Tag werden
nicht berichtet. Die Ricklaufquoten liegen lediglich fir 2 der 11 Subdoméanen zum adaptiven
Verhalten, sowie fir die 3 Subdomanen zum maladaptiven Verhalten tUber 70 %. So betragt die
Rucklaufquote fur den Gesamtwert des adaptiven Verhaltens nur 32% in der Behandlungsgruppe
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und 57 % in der Placebogruppe.

Fur die 20 mg/kg/Tag Cannabidiol-Vergleiche gegenlber Placebo liegen Ricklaufquoten > 70 %
dagegen fur deutlich mehr Subskalen (7 in GWEP1414 und 8 in GWEP1423) vor. In die
Berechnung der Doméanenwerte sowie den Gesamtwert fir das adaptive Verhalten gehen dann
deutlich weniger als 70 % der Teilpopulation FI-konform ein. Eine Begrindung hierflir konnte nicht
identifiziert werden. Aufgrund der unzureichenden Datenlage und der schwierigen
Interpretierbarkeit einzelnen Subskalen des komplexen Instruments Vineland-Il wird von einer
Darstellung der Ergebnisse abgesehen.

3.4 Lebensqualitat

GemalR Protokoll sollte der QOLCE-Fragebogen in den Studien GWEP1414 und GWEP1423
ausschlie3lich bei Studienteilnehmenden im Alter von 2 bis 18 Jahren eingesetzt werden.
Personen ab 19 Jahren erhielten dagegen den QOLIE-31-P. Die Ergebnisse des QOLIE-31-P
werden aufgrund unklarer Validitat des Instrumentes nicht dargestellt.

Im Laufe der beiden Studien GWEP1414 und GWEP1423 wurde der QOLCE teilweise auch flr
Studienteilnehmende =18 Jahre durch die betreuende Person beantwortet und ausgewertet.
Dabei ist unklar auf wie viele Personen der Patientenpopulation Fl-konform dies je
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Behandlungsarm zutrifft. Weiterhin ist unklar ob eine Selektion dieser Patientinnen und Patienten
erfolgte und falls ja, nach welchen Kriterien. Wie viele Personen in den jeweiligen
Behandlungsgruppen junger als 4 Jahre waren und damit auf3erhalb des validierten Bereichs des
QOLCE liegen, kann aus den vorliegenden ebenfalls Daten nicht abgeschatzt werden.

Folglich ist eine Bestimmung der Ricklaufquote des QOLCE aus den vorliegenden Daten nicht
abschliel3end moglich. Sofern, im Sinne einer Abschatzung, die Gesamtzahl aller Patientinnen und
Patienten als Referenzwert herangezogen wird, liegt die Ricklaufquote lediglich fir 3 der 16
Subskalen im Vergleich Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo in beiden Studienarmen tiber 70 %.
Auf Basis der Daten dieser 3 Subskalen Daten zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Im Fall der Cannabidiol 20 mg/kg/Tag
Vergleiche liegt die Ricklaufquote fur keine der Subskalen in beiden Studienarmen tber 70 %.

Aus den gerade genannten Griinden werden die vorliegenden Daten zur Lebensqualitéat gemessen
anhand des QOLCE als nicht aussagekraftig zur Ableitung eines Zusatznutzens eingeschatzt und
nicht dargestellt.

3.5 Sicherheit

GWEP1414

Die Sicherheitspopulation besteht aus 110 Personen, verteilt auf die Studienarme Cannabidiol
10 mg/kg/Tag (N = 35), Cannabidiol 20 mg/kg/Tag (N = 38) und Placebo (N°=°37). Sowohl die
mediane Beobachtungsdauer, als auch die mediane Expositionsdauer mit der Studienmedikation
waren vergleichbar zwischen den Studienarmen. Insgesamt 31 Personen (88,6 %) aus der Gruppe
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und 35 (92,1 %) unter Cannabidiol 20 mg/kg/Tag erlitten mindestens
ein UE, verglichen mit 28 (75,7 %) der Placebogruppe (Tabelle 28). Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) traten doppelt so haufig in der Behandlungsgruppe mit
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag auf im Vergleich zu Placebo, wobei der Unterschied nicht statistisch
signifikant ausfallt. Nur eine Person aus der 10 mg/kg/Tag-Gruppe und 3 Personen aus der
20 mg/kg/Tag-Gruppe brachen die Behandlung aufgrund von UE ab.

GWEP1423

Die Sicherheitspopulation besteht aus 84 Personen, verteilt auf die Studienarme Cannabidiol
20 mg/kg/Tag (N = 41) und Placebo (N°=°43). Sowohl die mediane Beobachtungsdauer, als auch
die mediane Expositionsdauer mit der Studienmedikation waren vergleichbar zwischen den
Studienarmen. Insgesamt 39 Personen (95,1 %) aus der Gruppe Cannabidiol 20 mg/kg/Tag erlitten
mindestens ein UE, verglichen mit 30 (69,8 %) der Placebogruppe (Tabelle 28). Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE) traten statistisch signifikant h&ufiger in der Behandlungsgruppe
auf im Vergleich zu Placebo. 8 Personen aus der Interventionsgruppe brachen die Behandlung
aufgrund von UE ab. Auch dieser Effekt war statistisch signifikant zuungunsten von Cannabidiol.

Aus der Meta-analytischen Zusammenfassung der 20 mg/kg/Tag-Arme resultiert, bei einem sehr
breiten Konfidenzintervall, ein Nachteil von Cannabidiol bei den Therapieabbriichen aufgrund von
UE. P-Werte wurden jedoch nicht vorgelegt.
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Tabelle 28: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” in Studie GWEP1414 und
GWEP1423 — Fl-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

Endpunkt Cannabidiol Cannabidiol Placebo? Cannabidiol Cannabidiol
Studie 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N =37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag
N =35 N=38/N=41? N = 43?2 vs. Placebo vs. Placebo
Personen mit | Personen mit | Personen mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis® Ereignis® Ereignis® p-Wert? p-Wert®
n (%) n (%) n (%)
UE
GWEP1414 31 (88,6) 35(92,1) 28 (75,7) - -
GWEP1423 - 39 (95,1) 30 (69,8) - -
SUE
GWEP1414 8 (22,9) 6 (15,8) 4 (10,8) 1,76 [0,58; 5,27] | 1,41 [0,41; 4,80]
0,2661 0,5763
GWEP1423 - 12 (29,3) 2(4,7) -| 6,73 [1,61; 28,11]
0,0016
Metaanalyse® - - - -| 2,94[0,64; 13,6]
k.A.
Therapieabbruch aufgrund von UE
GWEP1414 1(2,9) 3(7.,9) 0 3,17 6.82
[0,13; 75,24]Y [0,36; 127,64]%
0,3173 0,0536
GWEP1423 - 8 (19,5) 0 - 17,81
[1,06; 298,98]%
0,0040
Metaanalyse® - - - - 11,22
[1,47; 86,61]9
k.A.

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

2 Anzahl der Personen in der Fl-konformen Sicherheitspopulation GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 38, Placebo
N°=°37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 41, Placebo = 43

3 Anzahl Personen in der Auswertung. Angaben basieren auf Zusatzanalysen fiir das Modul 4 des Nutzendossiers. Keine
entsprechenden Angaben zur Teilpopulation FI-konform im Studienbericht.

4 Cochrane Mantel

Haenszel Test.

® Modell ohne Stratifizierungsfaktoren.
® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefiihrt. Zusatzlich wurden Modelle mit zufalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufélligen Effekt in M4 dargestellt [13]. P-Wert nicht angegeben.

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 und Preferred Terms

Der pU gibt im Dossier lediglich UE mit einer Inzidenz von = 10 % in einem Behandlungsarm nach
MedDRA-SOC und PT fir die Fl-konforme Teilpopulation an, die in Tabelle 29 dargestellt sind.
Eine vollstandige Auflistung aller UE nach SOC und PT unabhangig von der Haufigkeit zur
Verifizierung der Angaben konnte den Studienunterlagen nicht entnommen werden. Ergebnisse fir
Metaanalysen wurden nur berichtet, falls die Inzidenz der UE im jeweiligen SOC oder PT in beiden
Studien in jeweils einem Behandlungsarm bei mindestens 10 % lag.

Bezogen auf die Systemorganklasse zeigte sich im Vergleich Cannabidiol 10 mg/kg/Tag bei
~Erkrankungen des Nervensystems" ein statistisch signifikanter Effekt (p = 0,0095) zuungusten von
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Cannabidiol. In den Cannabidiol-20 mg/kg/Tag-Armen traten im Vergleich zu Placebo in folgenden
SOC deutlich haufiger statistisch signifikante Ergebnisse zuungusten der Intervention auf:
.untersuchungen®, ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen”, ,Psychiatrische Erkrankungen®,
~Erkrankungen des Nervensystems" und ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes".

P-Werte wurden nicht berichtet.

Bezogen auf die PT zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag bei ,Ermudung®, ,Pneumonie” sowie ,Somnolenz
zuungunsten von Cannabidiol. Lediglich der PT ,Nasopharyngitis® trat in der Kontrollgruppe
signifikant haufiger auf als in der Interventionsgruppe. Im Vergleich 20 mg/kg/Tag Cannabidiol
gegen Placebo weist lediglich der Meta-Schatzer fir den PT ,Ausschlag” einen statistisch
signifikanten Effekt zuungunsten der Intervention hin.

Tabelle 29: UE mit Inzidenz = 10 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studien GWEP1414 und GWEP1423- FI-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

MedDRA Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
SOC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag
PT N=35 N =38/N =419 N=43 vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
GWEP1414 7 (20,0) 12 (31,6) 13 (35,1) 0,57 [0,26; 1,26]®| 0,90[0,47; 1,71]%
0,1176 0,5372
GWEP1423 - 14 (34,2) 12 (27,9) - 1.17 [0,61; 2,25]
0,6220
Metaanalyse 1,02 [0,65; 1,62]°
k.A.
Erbrechen
GWEP1414 2 (5,7) 4 (10,5) 6 (16,2) 0,35 [0,08; 1,63] 0.56 [0.18; 1.77]
0,2276 0,2964
GWEP1423 - 3(7,3) 7 (16,3) - 0.41[0.11; 1.50]
0,1746
Metaanalyse 0,49 [0,21; 1,16]®
k.A.
Diarrhoe
GWEP1414 k.A9 k.A9 k.A9 k.A9 k.A4
GWEP1423 - 6 (14,6) 4 (9,3) - 1.38 [0.43; 4.44]
0,5969
Metaanalyse k.A5
Obstipation
GWEP1414 k.A.9 k.A.9 k.A.9 k.A.9 k.A.49
GWEP1423 - 5(12,2) 3(7,0) - 1.60 [0.40; 6.45]
0,5120
Metaanalyse k.A.9
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MedDRA Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
SOoC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

PT N =35 N=38/N=419 N=43% vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)

Allgemeine Erkrankungen und Be

schwerden am Verabreichungsort

GWEP1414 9 (25,7) 11 (29,0) 9 (24,3) 1,15 [0,53; 2,50] 1,18 [0,55; 2,51]
0,7544 0,6849
GWEP1423 - 12 (29,3) 5(11,6) -| 2.52[0.97; 6.52]%
0,0448
Metaanalyse 1,63 [0,78; 3,40]9
k.A.
Ermidung
GWEP1414 5(14,3) 6 (15,8) 0(0,0) 11,61|12,67 [0,74; 217,13]
[0,67; 202,539 0,0240
0,0293
GWEP1423 - k.A49 k.A49 - k.A4
Metaanalyse k.A.9
Fieber
GWEP1414 3(8,6) 5(13,2) 7 (18,9) 0,63[0,19; 2,11] 0.71 [0.25; 2.04]
0,3192 0,5871
GWEP1423 - 9 (22,0) 4 (9,3) - 2.38 [0.82; 6.94]
0,0757
Metaanalyse - - - -| 1,3010,40; 4,22]%
k.A.
Lethargie
GWEP1414 k.A9 6 (15,8) 2(5,4) k.A% 2.58[0.56; 11.88]
0,2484
GWEP1423 - k.A49 k.A49 - k.A4
Metaanalyse k.A9
Infektionen und parasitare Erkrankungen
GWEP1414 16 (45,7) 18 (47,4) 17 (46,0) 1,10 [0,69; 1,76] 1,06 [0,65; 1,75]
0,9851 0,8040
GWEP1423 - 15 (36,6) 12 (27,9) - 1.39[0.75; 2.56]
0,2509
Metaanalyse 1,18 [0,80; 1,74]9
k.A.
Infektionen der oberen Atemwege
GWEP1414 5(14,3) 5(13,2) 7 (18,9) 0,76 [0,26; 2,16]¥ 0.78 [0.27; 2.26]
0,8773 0,6467
GWEP1423 - k.A9 k.A9 - k.A49
Metaanalyse k.A5
Nasopharyngitis
GWEP1414 0(0,0) 3(7,9) 5(13,5) 0,10[0,01; 1,677® 0.53[0.13; 2.11]
0,0344 0,3681
GWEP1423 - k.A49 k.A49 - k.A4
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MedDRA Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
SOC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N =37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

PT N =35 N=38/N=419 N=43% vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit [Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Metaanalyse k.A5
Pneumonie
GWEP1414 4 (11,4) k.A9 0 9,50 [0,53; 170,253 k.A49
0,0477
GWEP1423 - k.A9 k.A9 - k.A49
Metaanalyse k.A.9
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
GWEP1414 5(14,3) 2(5,3) 4 (10,8) 1,42 [0,42; 4,78] 0,52 [0,10; 2,75]
0,5884 0,4639
GWEP1423 - k.A49 k.A49 - k.A4
Metaanalyse k.A9
Untersuchungen
GWEP1414 11 (31,4) 9 (23,7) 6 (16,2) 1,98 [0,82; 4,79] 1,61 [0,63; 4,12]
0,1551 0,3423
GWEP1423 - 14 (34,2) 4 (9,3) -l 3.29[1.18; 9.21]
0,0109
Metaanalyse 2,23 [1,11; 4,48]
k.A.
Stoffwechsel- u. Erndhrungsstérungen
GWEP1414 7 (20,0) 9 (23,7) 3(8,1) 2,47 [0,68; 8,93]| 3,16 [0,90; 11,06]
0,1467 0,613
GWEP1423 - 5(12,2) 24,7 -| 2.62[0.54; 12.771®
0,2369
Metaanalyse 2,94 [1,10; 7,86]9
k.A.
Verminderter Appetit
GWEP1414 4 (11,4) 6 (38) 3(8,1) 1,49 [0,37; 5,93] 2.05 [0.54; 7.80]
0,5501 0,2839
GWEP1423 - k.A9 k.A9 - k.A49
Metaanalyse k.A5
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
GWEP1414 k.A9 4 (10,5) 2(5,4) k.A.%| 1,95 [0,38; 10,00]¥
0,5853
GWEP1423 - k.A9 k.A9 - k.A4
Metaanalyse k.A.D
Erkrankungen des Nervensystems
GWEP1414 19 (54,3) 26 (68,4) 9 (24,3) 2,23 [1,17; 4,23] 2,84 [1,57; 5,13]
0,0095 0,0002
GWEP1423 - 24 (58,5) 13 (30,2) - 1.99[1.18; 3.36]
0,0156
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MedDRA Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
SOoC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

PT N =35 N=38/N=419 N=43% vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Metaanalyse 2,33 [1,57; 3,45]9
k.A.
Somnolenz
GWEP1414 11 (31,4) 15 (39,5) 1(2,7) 11,63 [1,58; 85,43 14.61
0,0008 [2.03; 105,04]®
0,0001
GWEP1423 - 9 (22,0) 7 (16,3) - 1.29[0.52;3.23]
0,6382
Metaanalyse - - - -| 3,69 [0,35; 38,82]%
k.A.
Sabbern
GWEP1414 k.A% 4 (10,5) 0 k.A% 8.77
[0.49; 157.38]®
0,0559
GWEP1423 - k.A% k.A% - k.AY
Metaanalyse k.AD
Sedierung
GWEP1414 k.A4Y k.A4Y k.A4Y k.A4Y k.A4
GWEP1423 - 7 (17,1) 1(2,3) -| 7.341[0.94; 57.09]®
0,0247
Metaanalyse k.A.%
Psychiatrische Erkrankungen
GWEP1414 7 (20,0) 10 (26,3) 2(54) 3,34 [0,73; 15,21]| 3.73[0.87; 16.03]
0,0951 0,0441
GWEP1423 - 12 (29,3) 5(11,6) -l 2.54[0.98; 6.58]
0,0422
Metaanalyse 2,85 [1,28; 6,32]9
k.A.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
GWEP1414 k.AY k.AY k.AY k.AY k.AY
GWEP1423 - 5(12,2) 0 - 11,52
[0,66; 202,03]®
0,0278
Metaanalyse k.A5

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und

des Mediastinums

GWEP1414 5 (14,3) 7 (18,4) 5 (13,5) 1,21[0,40; 3,63]|  1.42 [0.50; 4.03]
0,7973 0,4946

GWEP1423 - 13 (31,7) 6 (14,0) -l 2.30[0.97; 5.45]
0,0336

Metaanalyse 1,89 [0,97; 3,68]°
k.A.
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MedDRA Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
SOoC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

PT N =35 N=38/N=419 N=43% vs. Placebo vs. Placebo
Studie Patienten mit | Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert? p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Nasenverstopfung
GWEP1414 k.A% k.A% k.A% k.A% k.AY
GWEP1423 - 5(12,2) 2(4,7) | 2.28[0.47;11.09]
0,2733
Metaanalyse k.A5
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
GWEP1414 5 (14,3) 7 (18,4) 1(2,7) 5,15 [0,62; 42,61]| 7.36 [0.96; 56.38]
0,0976 0,0222
GWEP1423 - 8 (19,5) 2 (4,7) -|  4.07[0.92; 18.00]
0,0469
Metaanalyse - - - -| 5,00 [1,51; 16,62]®
k.A.
Ausschlag
GWEP1414 k.AY 4 (10,5) 1(2,7) k.A%| 4.67[0.55; 39.42]
0,1177
GWEP1423 - 5(12,2) 0 - 11.52
[0.66; 202,033
0,0278
Metaanalyse - - - -| 6,45[1,17; 35,67]%
k.A.

Y Anzahl der Personen in der Fl-konformen Sicherheitspopulation GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 38, Placebo
N°=°37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 41, Placebo = 43

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

3 Modell ohne Stratifizierungsfaktoren.

4 Ergebnisse nicht berichtet, da die Inzidenz der UE im jeweiligen SOC oder PT in beiden Studienarmen unter 10 % lag.

® Ergebnisse fiir Metaanalysen nicht berichtet, wenn die Inzidenz der UE im jeweiligen SOC oder PT nur in einer Studie in
jeweils einem Behandlungsarm bei mindestens 10 % lag.

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden Modelle mit zuféalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufalligen Effekt in M4 dargestellt [13]. P-Wert nicht angegeben.

" Cochran-Mantel-Haenszel Tests..

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; RR: Relatives Risiko; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Auch bei den SUE gibt der pU im Dossier lediglich solche mit einer Inzidenz von =5 % in einem
Behandlungsarm nach MedDRA-SOC und PT fur die Fl-konforme Teilpopulation an. Eine
vollstandige Darstellung aller SUE nach SOC und PT unabhangig von der Haufigkeit zur
Verifizierung der Angaben konnte den Studienunterlagen nicht entnommen werden.

Eine Auflistung tber SUE, die bei mindestens 5 % der Sicherheitspopulation Fl-konform aufge-
treten sind, findet sich in Tabelle 30. Hier zeigten sich lediglich im PT ,akute respiratorische
Insuffizienz" der Studie GWEP1423 statistisch signifikant mehr Ereignisse in der Cannabidiol-
20 mg/kg/Tag-Gruppe, woraus auch in der SOC ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und des Mediastinums* eine Nachteil fir den Interventionsarm resultierte.
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Tabelle 30: SUE mit Inzidenz =5 % nach MedDRA-Systemorganklassen und Preferred Terms in
Studie GWEP1414 und GWEP1423 — Fl-konforme Teilpopulation (Sicherheitspopulation)

MedDRA- Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
socC 10 mg/kg/Tag | 20 mg/kg/Tag N =37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag
P N =35 N =38/N =419 N =439 vs. Placebo vs. Placebo
Endpunkt Patienten mit Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]
Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert?” p-Wert?
n (%) n (%) n (%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen
GWEP1414 4 (11,4) 3(7,9) 1(2,7) 3,20[0,38; 27,01]| 2.84[0.31; 26.13]
0,2494 0,3704
GWEP1423 - 4(9,8) 1(2,3) -| 4.20[0.49; 35.98]%
0,1436
Metaanalyse - - - -l 3,47 [0,74; 16,27]
k.A.
Pneumonie
GWEP1414 3(8.,6) 2(5,3) 0 7,39 [0,40; 138,091®| 4.87 [0.24; 98.18]%
0,1260 0,1327
GWEP1423 - k.A% k.A% - kA4
Metaanalyse k.A.9
Untersuchungen
GWEP1414 2(5,7) k.AY 0 5,28 [0,26; 106,21]% k.AY
0,2031
GWEP1423 - 4(9,8) 1(2,3) -| 4.20[0.49; 35.98]%
0,1303
Metaanalyse - - - k.A.%
Erkrankungen des Nervensystems
GWEP1414 3(8,6) 3(7,9) 0 7,39 [0,40; 138,09]® 6.82
0,0874 [0.36; 127.64]%
0,0810
GWEP1423 - k.AY k.AY - k.AY
Metaanalyse k.A.D
Status epilepticus
GWEP1414 3(8.,6) k.A% 0 7,39 [0,40; 138,091® kA4
0,0874
GWEP1423 - k.A% k.A% - kA4
Metaanalyse k.A5
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums
GWEP1414 k.A9 k.A9 k.A9 k.A% kA4
GWEP1423 - 5(12,2) 1(2,3) -| 5.24 [0.64; 42.99]%
0,0456
Metaanalyse k.A.D
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MedDRA- Cannabidiol Cannabidiol Placebo Cannabidiol Cannabidiol
socC 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag N=37/ 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag

PT N =35 N =38/N =419 N =43V vs. Placebo vs. Placebo

Endpunkt Patienten mit Patienten mit |Patienten mit RR [95%-KI] RR [95%-KI]

Ereignis? Ereignis? Ereignis? p-Wert” p-Wert”
n (%) n (%) n (%)
Akute respiratorische Insuffizienz

GWEP1414 k.A% k.A% k.A% k.A% k.AY
GWEP1423 - 3(7,3) 0 - 7,33
[0,39; 137,733
0,0460
Metaanalyse k.A5

9 Anzahl der Personen in der Fl-konformen Sicherheitspopulation GWEP1414: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 38, Placebo
N°=°37; GWEP1423: Cannabidiol 20 mg/kg/Tag N = 41, Placebo = 43.

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

3 Modell ohne Stratifizierungsfaktoren.

4 Ergebnisse nicht berichtet, da die Inzidenz der UE im jeweiligen SOC oder PT in beiden Studienarmen unter 10 % lag.

® Ergebnisse fiir Metaanalysen nicht berichtet, wenn die Inzidenz der UE im jeweiligen SOC oder PT nur in einer Studie in
jeweils einem Behandlungsarm bei mindestens 10 % lag.

® Metaanalyse wurde mit der Methode der inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt
durchgefuhrt. Zuséatzlich wurden Modelle mit zuféalligen Effekten mit der Methode nach DerSimonian and Laird berechnet.
Ausschlie3lich Modell mit zufalligen Effekt in M4 dargestellt [13]. P-Wert nicht angegeben.

" Cochran-Mantel-Haenszel Test.

Abkurzungen: Fl: Fachinformation; k.A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se.

Therapieabbruch aufgrund von UE

Sowohl in der Studie GWEP1414 als auch in GWEP1423 traten Therapieabbriiche aufgrund von
UE lediglich in den Epidyolex-Armen auf. Im Cannabidiol-10 mg/kg/Tag-Behandlungsarm trat nur
ein Therapieabbruch aufgrund von UE auf. Auf Ebene der SOC und PT zeigten sich fur die
Vergleiche gegenlber Placebo jedoch keine statistisch signifikanten Effekte. In beiden
20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Armen brachen jedoch n=3 (8 %) der Personen aufgrund des SOCs
Untersuchungen ab (jeweils vs. Placebo GWEP 1423: RR 7,33 [0,39; 137,73]; p=0,0784 und
GWEP 1414: 6,82 [0,36; 127,64]; p = 0,0536) und auf PT-Ebene bei jeweils n = 2 (5 %) Personen
aufgrund ,erhéhter Alanin-Aminotransferase” die Therapie ab (jeweils vs. Placebo GWEP 1423:
RR 5,24 [0,26; 105,93]; p = 0,1676 und GWEP 1414: 4,87 [0,24; 98,18]; p = 0,1034).

Metaanalysen fur Therapieabbriiche auf Ebene der SOC und PTs wurden nicht durchgefihrt.
UE von besonderem Interesse

Im jeweiligen SAP wurden unterschiedliche PT zu den beiden Kategorie Drogenentzug sowie
Drogenmissbrauch und Abhéngigkeit zusammengefasst. Fir diese UE wurden keine Ereignisse in
den Studien GWEP1414 und GWEP1423 fiur die Fl-konforme Teilpopulation berichtet.

Suizidalitat (C-SSRS)

Fur die Teilpopulation FI-konform liegen sowohl flr die Studie GWEP1414 als auch fir die Studie
GWEP1423 keine Ergebnisse zum Endpunkt ,Suizidalitat" vor.

Die Abfrage der C-SSRS (Columbia-Suicide Severity Rating Scale) erfolgt lediglich bei Personen,
die 6 Jahre oder &lter sind und nach Ansicht des arztlichen Prifpersonals in der Lage waren die
Fragen zu verstehen und zu beantworten. Aus den Studienunterlagen von GWEP1414 und
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GWEP1423 geht nicht hervor, bei wie vielen Studienteilnehmenden das Instrument tberhaupt
eingesetzt wurde. Bezogen auf die Gesamtpopulation der Studie GWEP1414 traten jedoch weder
Suizidgedanken noch suizidales Verhalten auf. In der Gesamtpopulation der Studie GWEP1423
sind Suizidgedanken und -verhalten bei einer Person dokumentiert, was jedoch im Studienbericht
im Kontext der weiteren Studiendaten als Irrtum deklariert wurde.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Cannabidiol

Cannabidiol (Epidyolex®) wird gemal} Zulassung als adjuvante Behandlung von Patientinnen und
Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom
(LGS) oder Dravet-Syndrom (DS) in Kombination mit Clobazam angewendet [12]. Flr Cannabidiol
liegt eine Zulassung als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber
Arzneimittel fir seltene Leiden vor. Gemal Fachinformation wurde die Zulassung am 23. Septem-
ber 2019 erteilt. Im vorliegenden Dokument wird eine Bewertung von Cannabidiol in der Indikation
Lennox-Gastaut-Syndrom vorgenommen.

Das Lennox-Gastaut-Syndrom ist ein seltenes und schweres infantiles Epilepsie-Syndrom, das
durch eine Vielzahl von verschiedenen epileptischen Anfallstypen gekennzeichnet ist. Es wird
geschatzt, dass es sich bei ca. 5 % aller Epilepsien im Kindesalter um ein LGS handelt. Die Erst-
manifestation erfolgt charakteristischerweise zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr mit einer Varia-
tionsbreite bis zum 8. Lebensjahr. Kennzeichen des LGS ist eine hohe Anfallshaufigkeit, oftmals
mehrmals taglich, wobei unspezifische generalisierte, Uberwiegend tonische, seltener atonische
und myoklonische, Anfélle und Absencen auftreten, auch wahrend des Schlafs. Anfalle konnen
auch bei derselben Person je nach Verlauf und Alter erheblich variieren. Es besteht die Gefahr,
dass Anfélle in einen Status epilepticus Gbergehen. Personen mit LGS zeigen haufig eine deutlich
verzogerte korperliche Gesamtentwicklung, kognitive Einschrédnkungen und Verhaltensauffallig-
keiten. Haufig ist fur betroffene Personen das Tragen eines Helmes sinnvoll, um das Risiko von
Kopfverletzungen als Folge von Stiirzen zu minimieren.

Der Zulassung von Cannabidiol liegen mit GWEP1414 und GWEP1423 insgesamt 2 Studien
zugrunde. Dabei wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol als adjuvante Behandlung
von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem LGS Uberprift. Cannabidiol wurde hierfir
entweder in Dosierung von 10 mg/kg/Tag (GWEP1414) oder 20 mg/kg/Tag (GWEP1414 und
GWEP1423) eingesetzt und mit Placebo verglichen. In diesen zulassungsbegriindenden Studien
waren Kinder und Erwachsene im Alter von 2 bis 55 Jahren mit einer klinischen Diagnose des LGS
eingeschlossen. Die betroffenen Personen mussten mindestens 2 Sturzanfalle pro Woche
wahrend der 28-tdgigen Baselineperiode der Studien haben und eine Historie langsamer (< 3,0 Hz)
Spike-Wave-Muster in einem EEG vor Eintritt in den Baseline-Zeitraum aufweisen. Weiterhin
mussten die Studienteilnehmenden mindestens ein antiepileptisches Medikament in einer Dosis
einnehmen, die Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen unverandert blieb und
dokumentierte refraktar auf mehr als ein Antiepileptikum sein. Die Mehrheit der Studien-zentren
befindet sich in den USA und die weiteren Studienzentren in Europa. Von einer Ubertrag-barkeit
der Zulassungspopulation auf den deutschen Versorgungskontext ist auszugehen.

Aufgrund von a priori geplanten Subgruppenanalysen, die unter anderem zu gleichzeitig eingenom-
menen Antiepileptika durchgefuhrt wurden, zeigte sich, dass der Effekt in der Interventionsgruppe
hauptsachlich durch die mit Clobazam behandelten Personen bedingt ist. Der Effekt bei Personen
ohne Clobazam ist hingegen geringer oder nicht nachweisbar [8]. Aus dieser Einschatzung der
EMA resultierte die Einschrankung der Anwendung von Cannabidiol auf die Kombination mit
Clobazam oder mit Clobazam und anderen antiepileptischen Medikamenten zur Behandlung von
Krampfanféallen in Verbindung mit dem LGS. Diese Einschrankung hat zur Folge, dass fur die
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vorliegende Nutzenbewertung nur jene Personen relevant sind, die in den
zulassungsbegriundenden Studien GWEP1414 und GWEP1423 mit Clobazam behandelt wurden,
auch bezeichnet als Teilpopulation Fl-konform.

Dem vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren liegt eine Neubewertung 6 Monate nach
Beschlussfassung im Erstverfahren zugrunde. Rechtfertigender Sachgrund fir die Befristung war,
dass nach dem Ergebnis der Nutzenbewertung die Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens durch die allein vorgelegte Aufbereitung der 10 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Daten nicht
erfolgen konnte. Der pU reicht nun die erforderlichen Daten zur 20 mg/kg/Tag-Dosierung aus den
beiden zulassungsbegrindenden Studien GWEP1414 und GWEP1423 zusatzlich zu den bereits
vorgelegten Daten ein. In der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgt eine Bewertung der
Studienergebnisse sowohl fir die 10 mg/kg/Tag-Dosierung als auch fir die 20 mg/kg/Tag-
Dosierung bezogen auf die Ergebnisse der zulassungskonformen Teilpopulationen der beiden
Studien.

4.2 Design und Methodik der Studien

Bei der pivotalen Studie GWEP1414 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Cannabidiol bei Kindern und Erwachsenen von 2 bis 55 Jahren mit Lennox-Gastaut-Syndrom.
Das primare Zielkriterium der Studie war die ,Reduktion der Haufigkeit von Sturzanfallen“. Insge-
samt 225 Personen wurden im Verhaltnis 2:2:1:1 auf die Studienarme Cannabidiol 10 mg/kg/Tag,
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag, Placebo 10 mg/kg/Tag bzw. 20 mg/kg/Tag randomisiert; fur die Aus-
wertung wurden beide Placeboarme zusammengefasst. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert
nach Altersgruppe (2-5, 6-11, 12—-17 und 18-55 Jahre) im Anschluss an eine 28-tagige Baseline-
periode, in der die Studienteilnehmenden mindestens 2 Sturzanfalle pro Woche erlitten haben
mussten. Darauf folgte eine 2-wdchige Titrationsperiode, in der die Studienteilnehmenden auf die
gewulnschte Dosis des Prif- oder Kontrollpraparates auftitriert wurden, an die sich die 12-wéchige
Erhaltungsperiode anschloss. Am Ende der 14-wéchigen Studienmedikation war es fir die
Studienteilnehmenden innerhalb der néchsten 7 Tage mdglich die Behandlung in einer offenen
Extensionsstudie fortzusetzen. Fir alle Personen, die nicht direkt in die Extensionsstudie uber-
gingen, erfolgte eine schrittweise Reduktion (Ausschleichen) der Dosis tber 10 Tage (10 % pro
Tag) und eine 4-wdchige Nachbeobachtung.

Studie GWEP1423 ist ebenfalls eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, multizen-
trische Phase-lll-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabidiol als
adjuvante Behandlung von Anféllen bei Kindern und Erwachsenen im Alter von 2 bis 55 Jahren mit
Lennox-Gastaut-Syndrom. In dieser Studie wurde lediglich die Dosis 20 mg/kg/Tag Cannabidiol
untersucht. Auch hier war das primére Zielkriterium der Studie die ,Reduktion der Haufigkeit von
Sturzanfallen®. Laut Einschlusskriterium mussten die Studienteilnehmenden mindestens 2 Sturz-
anfalle pro Woche wéahrend der Baselineperiode erlitten haben. Insgesamt 171 Personen wurden
im Verhéaltnis 1:1 auf die Studienarme Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und Placebo randomisiert, wobei
eine Stratifizierung nach Altersgruppen (2-5, 6-11, 12-17 und 18-55 Jahre) erfolgte. Ahnlich dem
Schema der Studie GWEP1414 folgte auch bei Studie GWEP1423 auf eine 28-tagige Baseline-
periode eine 14-tagige Titrationsperiode, in der die Studienarme auf die gewiinschte Dosierung
des Pruf- oder Kontrollpréparates auftitriert wurden. Daran schloss sich die 12-wéchige Erhaltungs-
periode an, was eine Behandlungsdauer von insgesamt 14 Wochen ergibt. Auch hier war es den
Studienteilnehmenden nach Ende der Studienmedikation innerhalb von 7 Tagen mdglich die
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Behandlung in einer offenen Extensionsstudie fortzusetzen. Fir alle Personen, die nicht direkt in
die Extensionsstudie Ubergingen, erfolgte ebenfalls eine schrittweise Reduktion (Ausschleichen)
der Dosis Uber 10 Tage (10 % pro Tag) und eine 4-wochige Nachbeobachtung.

Beide Studien wurden in einem doppelblinden Studiendesign und mit einer Behandlungsdauer von
14 Wochen durchgefiihrt. Eine Behandlungsdauer von 14 Wochen bei einer langfristigen, oft
lebenslangen Erkrankung wie dem LGS wird insbesondere vor dem Hintergrund der Auswirkungen
auf die Nachhaltigkeit eines Therapieeffekts und die Langzeitsicherheit als kritisch angesehen. Die
EMA siehtin ihrer Leitlinie zu klinischen Studien bei epileptischen Erkrankungen eine Studiendauer
von mindestens einem Jahr vor [9]. Zwar liegt mit der Studie GWEP1415 eine einarmige Exten-
tionsstudie mit einer langeren Beobachtungszeit vor. Diese Studie ist jedoch nicht vergleichend
und setzt Cannabidiol mehrheitlich in einer nicht zulassungskonformen Dosierung von mehr als
20 mg/kg/Tag ein.

Studienpopulation

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel dargestellt, ist aufgrund des Zulassungsstatus von
Cannabidiol fur die vorliegende Nutzenbewertung nur die Patientenpopulation relevant, die
wahrend der Studien mit Clobazam behandelt wurde und Cannabidiol in einer Dosierung von
10 mg/kg/Tag bzw. 20 mg/kg/Tag erhielt. Der Anteil dieser Teilpopulation FI-konform in der Studie
GWEP1414 belauft sich mit den verbleibenden 110 Personen auf 49 % der gesamten Stu-
dienpopulation, wobei der Anteil je Studienarm zwischen 47 und 51°% liegt. Bei Studie GWEP1423
liegt der Anteil der Teilpopulation FI-konform mit 84 verbliebenen Personen ebenfalls bei 49 % und
ist auch in den Studienarmen mit jeweils 49 % gleich hoch.

In beiden Studien waren Kinder und Erwachsene im Alter von 2 bis 55 Jahren mit einer klinischen
Diagnose des LGS eingeschlossen. Die Baselinecharakteristika der Studien wurden ausschlief3lich
fur die Fl-konforme Sicherheitspopulation dargestellt. Das mittlere Alter der 3 GWEP1414-
Studienarme lag zwischen 13 und 16 Jahren und divergiert im Studienarm Cannabidiol
20 mg/kg/Tag vom Placeboarm im Mittel um 3 Jahre. Dieser Unterschied ist nicht so ausgepragt
zwischen der Behandlungsgruppe Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und Placebo (15 vs. 16 Jahre).
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich auch bei den Altersgruppen, wobei
der Anteil der 12- bis 17-Jahrigen und der Erwachsenen in der Placebogruppe mit 32,4 bzw. 18,9 %
genau entgegengesetzt der Verteilung in den Interventionsgruppen (Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
20,0 bzw. 31,4 %, Cannabidiol 20 mg/kg/Tag 18,4 bzw. 36,8 %) ist. Fur die Studie GWEP1423 liegt
lediglich das mediane Alter vor, das im Interventionsarm 2 Jahre tiber dem des Kontrollarms liegt.
Auch der Anteil der Testpersonen élter als 18 Jahre ist unter Cannabidiol deutlich gro3er. Das
Geschlechterverhéltnis war &hnlich zwischen den Studienarmen Placebo und Cannabidiol
20 mg/kg/Tag der Studien GWEP1414 und GWEP1423. Im Studienarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
zeigt sich jedoch ein fast umgekehrtes Geschlechterverhaltnis, was zu merklichen Unterschieden
von > 10°% zwischen diesem Studienarm und Placebo fihrte. Vor Studienbeginn waren die am
haufigsten auftretenden Anfallstypen tonische Anfélle, gefolgt von atonischen und generalisiert
tonisch-klonischen Anféllen sowie Absencen. Insgesamt zeigen sich in der Teilpopulation FI-
konform der Studien GWEP1414 und GWEP1423 einige Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen, insbesondere im Charakteristikum Alter, woflir bei der Randomisierung
eigentlich stratifiziert wurde. Das Alter stellt ein fiir die Indikation LGS relevantes Kriterium dar. Mit
fortschreitendem Alter ist sowohl mit einer Veranderung der Anfallstypen, -haufigkeit und -schwere
als auch mit einer Verstarkung der kognitiven Einschrédnkungen zu rechnen. Auch bei den wahrend
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der Baselineperiode aufgetretenen Anfallshaufigkeiten sind teils deutliche Unterschiede zwischen
den Interventionsarmen und dem Kontrollarm evident. So traten im Behandlungsarm Cannabidiol
10 mg/kg/Tag von GWEP1414 im Median mehr konvulsive Anfalle (114,0) auf im Vergleich zu
Placebo (103,0), jedoch deutlich weniger nicht-konvulsive Anfélle (6,0 vs. 16,3). Noch deutlicher
war der Unterschied bei den konvulsiven Anféllen zwischen der 20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Gruppe
(85,6) und Placebo (103,0) ausgepragt. Auch in GWEP1423 war die Anzahl der konvulsiven Anfélle
im Median wéhrend der Baselineperiode in der Interventionsgruppe (76,5) deutlich niedriger als in
der Kontrollgruppe (126,9), wohingegen die nicht-konvulsiven Anfélle ausgeglichen waren (31,2
vs. 28,0). Daten fur die mediane Anzahl der Anfélle gesamt wahrend der Baselineperiode liegen
nicht fur die Sicherheitspopulation vor, sondern lediglich in der Fl-konformen ITT-Population bei
der Endpunkt-Ergebnisdarstellung (Tabelle 22). Relevante Unterschiede zeigten sich hier nur bei
GWEP1423 (126,2 fur Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. 187,1 fiir Placebo).

Testpersonen brachen die Studienmedikation vorwiegend in den Cannabidiol-20 mg/kg/Tag-
Behandlungsarmen mit n=4 (10,5 %) wahrend GWEP1414 und n=8 (19,5%) wahrend
GWEP1423 ab. Hauptgrund war dabei das Auftreten von UE. In den weiteren Armen der Studie
GWEP1414 war jeweils 1 Therapieabbruch zu verzeichnen. Der Placeboarm von GWEP1423
wurde von allen Testpersonen vollstandig durchlaufen. Auch relevante Protokollverletzungen, die
jedoch nicht weiter definiert waren, traten in den Cannabidiol-20 mg/kg/Tag-Armen mit n=7
(18,4 %) unter GWEP1414 und n =8 (19,5 %) auf. Allerdings hatte die Protokollverletzungen in
keinem Falle einen Abbruch der Studienmedikation zur Folge. Fraglich erscheint in diesem
Zusammenhang, ob ein Abbruch der Studienmedikation gleichbedeutend mit einem
Studienabbruch ist. Gemaf Protokoll war im Fall eines Therapieabbruchs eine abschlieRende
Visite vorgesehen. Ob diese bei Testpersonen mit Lost-to-Follow-up oder Entzug der
Einverstandniserklarung ebenfalls durchgefuhrt wurde, ist fraglich.

Gemessen am Median sind sowohl Behandlungs- als auch Beobachtungsdauer zwischen allen
Behandlungsarmen vergleichbar. Informationen zur durchschnittichen Dosis oder
Dosisanpassungen, inshesondere Unterbrechungen oder Reduktionen aufgrund von UE liegen fir
keine Studie vor. Mit 81 % bis 100 % trat ein GroR3teil der Testpersonen aus den Studienarmen in
die Extentionsstudie GWEP1415 ber. Die Angaben zur Anzahl der begleitenden antiepileptischen
Therapien zu Studienbeginn legen keine bedeutenden Unterschiede zwischen den Studienarmen
von GWEP1414 oder GWEP1423 nahe. Die ketogene Diét in Studie GWEP1423 wurde unter
Placebo deutlich haufiger eingesetzt als unter Cannabidiol 20 mg/kg/Tag. In Studie GWEP1414
wurde sie dafur deutlich haufiger im Cannabidiol-10 mg/kg/Tag-Arm eingesetzt verglichen mit den
weiteren Behandlungsarmen. Ein Studienlibergreifendes Muster lasst sich jedoch nicht erkennen.
Getrennte Auswertungen fur Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre und Erwachsene ab 18 Jahren
liegen fir die Fl-konforme Teilpopulation nicht vor.

Die Auswertungen fir die fachinformationskonforme Teilpopulation waren nicht a priori geplant und
die stratifizierte Randomisierung ist aufgebrochen. Daher ist unklar, ob die Behandlungsgruppen
weiterhin ausgeglichen sind. In den Baselinecharakteristika deuten sich Divergenzen bei dem Alter
bzw. den Altersgruppen der Testpersonen, sowie den Anfallsfrequenzen zu Baseline an, wobei
sich teilweise erhebliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigen. Insgesamt
kann nicht abschlie3end beurteilt werden, inwieweit die beschriebenen Imbalancen in den Studien
auch aufgrund der geringen Gruppengréf3en aufgetreten sein kénnten. Das Verzerrungspotential
auf Studienebene wird sowohl fir GWEP1414 als auch GWEP1423 mit unklar bewertet.
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Intervention

Die Studienmedikation sollte zweimal taglich, morgens und abends, als orale Lésung ohne
Rucksicht auf Mabhlzeiten eingenommen werden. Abweichend davon beschreibt die
Fachinformation, dass die Einnahme konsequent entweder mit oder ohne Nahrungsaufnahme
erfolgen soll. Wie variabel die Einnahme mit Hinblick auf die zeitliche N&he zu Mahlzeiten erfolgte
und ob dies einen Einfluss auf die Wirksamkeit hat ist nicht dokumentiert. Die Studienmedikation
konnte mit anderen Begleitmedikationen verabreicht werden. Jegliche antiepileptische Medikation
oder Intervention (einschlief3lich ketogener Didt und VNS) musste jedoch vor dem Screening
mindestens 4 Wochen stabil gehalten werden und die Patientinnen und Patienten mussten sich
bereit erklaren wahrend der Studie ein unverandertes Regime beizubehalten. Die Dosierung der
begleitenden antiepileptischen Medikamente kann jedoch bei Eintreten einer medizinischen
Notwendigkeit modifiziert werden. In wie vielen Fallen dies bei Patientinnen und Patienten der
Teilpopulation Fl-konform zutraf und ob davon auch die Begleitmedikation Clobazam betroffen war,
ist nicht dokumentiert. Somit bleibt unklar, ob Clobazam als fester Bestandteil des
Anwendungsgebietes von Cannabidiol wahrend der Studie in der Fl-konformen Teilpopulation
konstant verabreicht wurde bzw. wie viele Patientinnen und Patienten das Arzneimittel absetzten.

Weitere relevante Diskussionspunkte

Da fir die vorliegende Nutzenbewertung nur die Fl-konforme Zulassungspopulation relevant ist,
generiert der pU zur Analyse der Wirksamkeitsendpunkte eine Subpopulation nach den Kriterien
des ITT-Analysesets. Diese Definition entspricht nicht einer ITT-Population im eigentlichen Sinne,
sondern eher dem eines Full Analysis Set. Aus den Angaben der Gesamtstudienpopulation geht
jedoch hervor, dass alle randomisierten Personen auch Post-Baselinedaten haben. In diesem Fall
entspricht die Definition des pU der einer ITT-Population.

Die zur Auswertung der Endpunkte angewendeten Modelle sind im Modul 4 des Nutzendossiers
zum Teil nicht nachvollziehbar beschrieben und dargestellt. So wird das Alter der Testpersonen
als Stratifikationsfaktor fir die Analyse der Sturzanfalle mittels Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-
Tests sowie die Analysen der Anfélle mittels Rang-ANCOVA beschrieben, nicht jedoch fir die
weiteren mittels CMH-Test ausgewerteten Endpunkte (z. B. CGIC oder UE). Allerdings ist bei
vielen Schatzer die FuBnote ,Modell ohne Stratifikationsfaktoren" angefiigt. Es ist unklar, welche
Stratifikationsfaktoren regelhaft verwendet wurden und weshalb einige Schatzer ohne
Stratifikationsfaktoren ausgewertet wurden.

Aufgrund der Ahnlichkeit der Studien GWEP1414 und GWEP1423 fiihrt der pU fur Endpunkte mit
einer parametrischen Auswertung eine Metaanalyse fir die Vergleiche 20 mg/kg/Tag gegen
Placebo durch. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Als Ergebnisse werden lediglich der Punktschatzer
sowie das entsprechende Konfidenzintervall im Modul 4 dargestellt. P-Werte sind nicht angegeben.
Eine Abschatzung auf Basis des Konfidenzintervalls ist mdglich, die statistische Signifikanz der
Metaanalysen kann jedoch nicht abschlieRend bewertet werden. Eine Nachreichung dieser Daten
seitens des pU ist wiinschenswert. Generell wurden Modelle mit zufélligen Effekten verwendet. Bei
einigen Analysen wurden jedoch zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Eine
Begriindung fiir dieses Vorgehen konnte nicht identifiziert werden. Aufgrund der Ahnlichkeit der
Studien sowie der geringen Anzahl an Studien in der Metaanalyse ist fraglich, ob Modelle mit festen
Effekten nicht adaquat gewesen waren. Sofern Ergebnisse sowohl fir zuféllige, als auch feste
Effekte dargestellt wurden, waren diese identisch, sodass einheitlich ausschlieRlich die
Metaanalysen mit zufélligen Effekten prasentiert wurden.
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Fur den Nachweis der Wirksamkeit von Cannabidiol in Kombination mit Clobazam als adjuvante
Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem LGS bei Personen ab 2 Jahren reicht
der pU Daten der Studien GWEP1414 und GWEP1423 zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und Sicherheit ein.

4.3 Mortalitat

Mortalitdt wurde in den Studien nicht als separater Endpunkt erhoben. Todesféalle wurden im
Rahmen der Erhebung der UE erfasst. Weder bei der Studie GWEP1414 noch bei der Studie
GWEP1423 traten Todesfalle in der Fachinformationskonformen Teilpopulation innerhalb des
Studienzeitraums auf.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Fur die Bewertung der Mortalitat zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen.

4.4 Morbiditat

Epileptische Anfélle

Die Klassifizierung der Anfélle durch die Betreuungspersonen erfolgte nach einer entsprechenden
Schulung. Zudem sollten die Anfélle aus Konsistenzgriinden immer von derselben Person taglich
mittels IVRS dokumentiert werden. Allgemein konnten keine Informationen zur Vollstandigkeit der
Eintragungen im IVRS, d. h. an wie vielen Tagen Anfallsdaten fiir die Patientinnen und Patienten
wahrend der Behandlungsphase utbermittelt wurden, identifiziert werden. Wie bereits im Kapitel
.4.2 Design und Methodik der Studien® beschrieben, traten zwischen den Studienarmen teils
erhebliche Unterschiede in den Anfallshaufigkeiten zu Baseline auf, auf die bei den
entsprechenden Endpunkten nochmals detailliert eingegangen wird.

Die finale Methodik der statistischen Analyse fir die Anfallshaufigkeit wurde erst nach Studien-
beginn festgelegt. Durch eine Uberprifung der Anfallsdaten vor Entblindung der Studie wurde fest-
gestellt, dass die Annahme der Normalverteilung fiir die Analysen der prozentualen Veranderung
der Anfallshaufigkeit nicht zutrifft. Daher wurde der SAP aktualisiert, sodass die im Protokoll bereits
spezifizierten nicht-parametrischen Analysen zu den Primaranalysen wurden. Diese Methodik wird
als adaquat erachtet, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung kann jedoch nicht ganzlich ausge-
schlossen werden.

In den 20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Behandlungsarmen der Studien brachen eine relevante Zahl an
Testpersonen die Therapie ab (GWEP1414: 10,5 % und GWEP1423: 19,5 %). Fiur Personen, die
die Studie vorzeitig abbrachen wurde die primare Analyse auf Basis der bis zum Studienabbruch
verfugbaren Daten durchgefiihrt.

Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle

Zum Ende der 14-wéchigen Behandlung resultierte unter Einnahme von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante prozentuale Reduktion in der Haufigkeit
konvulsiver Anfélle im Median um insgesamt -19,6 % (95%-KI: [-33,5; -4,5]; p = 0,0164). Statistisch
signifikante prozentuale Reduktionen zeigten sich auch fir die Cannabidiol 20 mg/kg/Tag-
Vergleiche gegentiber Placebo fur GWEP1414 -27,5 % (95%-KI: [-42,6; -11,6] p = 0,0013) und
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GWEP1423 -34,1 % (95%-KI: [-50,2; -16,1] p = 0,0004). Bei den Responderanalysen fir eine
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfélle zeigte sich lediglich fur das Responderkriterium
=50 % ein signifikanter Unterschied zugunsten der Intervention Cannabidiol 10 mg/kg/Tag mit
einem RR von 2,62 (95%-KI: [1,23; 5,56]; p = 0,0065). Fiur die Responderschwellen von = 25 %
und =75 % zeigten sich numerische Vorteile der Intervention Cannabidiol 10 mg/kg/Tag ohne
jedoch Signifikanz zu erreichen. Im Gegensatz dazu zeigten sich fir alle Vergleichen von
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag vs. Placebo sowie in den meta-analytischen Zusammenfassungen
statistisch signifikante Effekte zugunsten der Intervention fir die Responderschwellen = 25 % (RR:
1,44; 95%-KI [1,14; 1,83]), = 50 % (RR: 2,39; 95%-KI [1,53; 3,73]) und = 75 % (RR: 7,20; 95%-KI
[2,24; 23,12]). Eine Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle um 100 %, was einer
Anfallsfreiheit entspricht, wurde von keiner Person in einem der Behandlungsarme erreicht.
Ergebnisse fir eine Steigerung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle liegen fir die Fl-konforme
Teilpopulation nicht vor. Aufgrund des unklaren Umgangs mit Therapieabbrechern, der unklaren
Anzahl an fehlenden Werten, bzw. der unklaren Berichtsqualitéat im IVRS wird dem Endpunkt
Haufigkeit konvulsiver Anfalle ein unklares Verzerrungspotential attestiert. Aufgrund der in Studie
GWEP1423 aufgetretenen Unterschiede in den Baseline-Anfallshaufigkeiten (75,7 Intervention vs.
129,9 Placebo) ist die Aussagekraft der Ergebnisse fiir diesen Vergleich erheblich eingeschréankt.

Veranderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle

In die Auswertungen zur Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle gingen, abweichend von der FI-
konformen ITT-Population, lediglich Testpersonen ein, die zu Baseline mindestens einen nicht-
konvulsiven Anfall erlitten hatten. Dadurch bezog sich die Auswertung im 10 mg/kg/Tag
Cannabidiol-Vergleich lediglich auf 57 % der Interventionsgruppe und 86 % der Placebogruppe,
was einer Diskrepanz von tber 30 % zwischen den Behandlungsarmen entspricht. Bedeutende
Abweichungen von der Fl-konformen ITT-Population zeigten sich auch in den 20 mg/kg/Tag-
Vergleichen in GWEP1414 (72 % vs. 86 %) und GWEP1423 (83 % vs. 76 %). Zudem zeigten sich
bedeutende Unterschiede in den medianen Haufigkeiten nicht-konvulsiver Anfélle zu Baseline in
der Studie GWEP1414 zwischen den Interventionsgruppen mit 61,8 bzw. 52,0 und der
Placebogruppe ab (27,4). Die Baseline-Haufigkeiten nicht-konvulsiver Anfélle in der Studie
GWEP1423 waren dagegen ausgeglichen.

Unter Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag verringerte sich die Haufigkeit nicht-konvulsiver
Anfalle im Median um 78,2 % gegenlber Baseline, verglichen mit 30,4 % unter Placebo. Die
Median-Differenz betragt -32,6 (95%-KI: [-59,9; -1,2]; p = 0,0390) zugunsten von Cannabidiol im
Vergleich zu Placebo. Der Unterschied ist statistisch signifikant. Fir die als Sensitivitdtsanalyse
geplante Auswertung mittels Rang-ANCOVA stellte sich dagegen bei einer &hnlichen
Effektrichtung keine statistische Signifikanz ein (p = 0,0878). Unter Behandlung mit Cannabidiol
20 mg/kg/Tag verringerte sich die mediane Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle um 88,2 %
(GWEP1414) bzw. 63,3 % (GWEP1423) gegenlber Baseline, verglichen mit 30,4 bzw. 20,6°%
unter Placebo. Die Median-Differenz betragt -40,4 (95%-KI. [-66,7; -8,7]; p = 0,005) bzw. -38,1
(95%-KI: [-63,1;-10,6] p =0,0035) zugunsten von Cannabidiol im Vergleich zu Placebo.
Ergebnisse fir Responderanalysen, analog zu der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle,
liegen fir die Teilpopulation Fl-konform nicht vor. Insbesondere aus den Abweichungen von der
Fl-konformen ITT-Population sowie den Diskrepanzen der Haufigkeiten nicht-konvulsiver Anfélle
zu Baseline in der Studie GWEP1414 resultiert ein hohes Verzerrungspotential fir diesen
Endpunkt. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist eingeschrankt.
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Veranderung der Haufigkeit der Anfalle gesamt

Auch die medianen Haufigkeiten der Anfélle gesamt wahrend der Baselineperiode waren in der
Studie GWEP1423 mit 126,2 im Interventionsarm und 187,1 im Placeboarm stark unterschiedlich
ausgepragt. In der Studie GWEP1414 waren die Gesamt-Anfallshaufigkeiten dagegen weitgehend
vergleichbar. Unter Cannabidiol 10 mg/kg/Tag reduzierte sich die mediane Anfallshaufigkeit mit
46,3 % deutlich starker als im Placeboarm mit 26,4 %. Die Differenz der Mediane war statistisch
signifikant zugunsten von Cannabidiol (-22,2 95%-KI: [-37,3;-7,4] p =0,0049). Die mediane
Anfallsreduktion unter Cannabidiol 20 mg/kg/Tag war mit 58,5 % in GWEP1414 und 57,1 % in
GWEP1423 etwas starker ausgepragt im Vergleich zur niedrigeren Dosierung. Gegeniiber Placebo
zeigten sich ebenfalls eine jeweils statistisch signifikante Differenz der Mediane (GWEP1414: -33,2
95%-Kl: [-47,0; -18,1] p = 0,0001 und GWEP1423 -36,4 95%-KI [-51,8; -20,2] p < 0,0001). Analog
zu der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfalle wird das Verzerrungspotential des
Endpunktes aufgrund der oben beschriebenen Punkte als unklar gewertet. Auch fur die Haufigkeit
der Anfalle gesamt ist aufgrund der in Studie GWEP1423 aufgetretenen Unterschiede in den
Baseline-Anfallshaufigkeiten die Aussagekraft der Ergebnisse fur diesen Vergleich erheblich
eingeschrankt.

Langste Anzahl an konsekutiven Tagen ohne Anféalle

Der Endpunkt ,langste Anzahl an konsekutiven Tagen ohne Anfélle* wurde post hoc durch den pU
fur die Nutzenbewertung operationalisiert und ausgewertet. Bewertungsgegenstand ist die langste
Zeit je Testperson, in aufeinanderfolgenden Tagen, an denen keine Anfélle jeglichen Typs
auftraten. Weitere Angaben beziglich der Operationalisierung konnten nicht identifiziert werden.
So bleibt unklar, wie mit fehlenden Werten bzw. Tagen im Anfallstagebuch umgegangen wurde.
Der Einbezug der Baselineperiode in die Auswertung der Daten, analog zu den anderen
Endpunkten zu epileptischen Anféllen, war nicht vorgesehen. Angaben zur langsten Anzahl an
konsekutiven Tagen ohne Anfall in der Baselineperiode, wurden nicht berichtet. Eine Uberpriifung
der Vergleichbarkeit der Behandlungsarme in Bezug auf die Ausgangswerte ist somit nicht moglich.
Aus den medianen Anfallshaufigkeiten wéhrend der Baselineperiode, siehe Abschnitt
.veranderung der Haufigkeit der Anféalle gesamt®, geht hervor, dass zumindest in der Studie
GWEP1423 im Interventionsarm deutlich weniger Anfélle auftraten im Vergleich zum Placeboarm.

Personen aus der Cannabidiol-10 mg/kg/Tag-Gruppe wiesen wahrend der Behandlungsperiode im
Median mit 6 Tagen ein deutlich langeres anfallsfreies Intervall auf, verglichen mit einem Tag in
der Kontrollgruppe. Die Differenz der Mediane war dabei statistisch signifikant zugunsten von
Cannabidiol 10 mg/kg/Tag (3,0; 95%-KI [2,0;5,0] p =0,0001). Auch in den Cannabidiol
20 mg/kg/Tag-Behandlungsgruppen war die mediane Anzahl an konsekutiven Tagen ohne Anfall
mit 6,5 und 5,5 deutlich langer, verglichen mit 1 bzw. 2 Tagen unter Placebo. Die Median-
Differenzen waren jeweils statistisch signifikant zugunsten der Intervention (GWEP1414: 5,0; 95%-
KI: [2,0; 11,0] p = 0,0001 und GWEP1423 4,0; 95%-KI [2,0; 9,0] p < 0,0001).

Aufgrund der post-hoc-Definition des Endpunktes, dem unklaren Umgang mit fehlenden Werten im
Anfallstagebuch, sowie den fehlenden Angaben zu anfallsfreien Intervallen zu Baseline wird von
einem hohen Verzerrungspotential fir den Endpunkt ausgegangen. Folglich ist auch die
Aussagekraft stark eingeschréankt.
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Status epilepticus

Sowohl Konvulsive als auch nicht-konvulsive Status epilepticus Episoden traten in den
Behandlungsarmen der Studien GWEP1414 und GWEP1423 wahrend der Behandlungsphase bei
jeweils einer oder keiner Person der Behandlungsarme und keiner Person der Placebogruppen
auf. In den Studienunterlagen des pU waren aufgrund der geringen Anzahl keine weiteren
Auswertungen des Endpunktes vorgesehen. Die fir das Modul4 des Nutzendossiers
durchgefihrten Analysen des pU zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Aufgrund des unklaren Umgangs mit Therapieabbrechern, der unklaren
Anzahl an fehlenden Werten bzw. der unklaren Berichtsqualitatim IVRS wird dem Endpunkt Status
epilepticus ein unklares Verzerrungspotential attestiert

Epilepsiebedingte Hospitalisierungen

Hospitalisierungen, die nach Ansicht des Priifpersonals epilepsiebedingt waren, wurden durch die
betreuende Person bei jeder Studienvisite ab Tag 1 Uber den gesamten Studienzeitraum
(einschlieRlich Sicherheits-Follow-up) und/oder im Rahmen der Erhebung der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse berichtet. Der vom pU angegebene Analysezeitraum ,jeglicher
Zeitpunkt nach Tag 1“ ist im Modul 4 nicht eindeutig definiert. Aus den Zusatzanalysen der
Studienunterlagen ist der Zeitraum von Baseline bis zum Behandlungsende angegeben.

Unter der Behandlung mit Cannabidiol in der Studie GWEP1414 wurden fiir 5 Studienteilnehmende
(13,5 %) der 10 mg/kg/Tag-Behandlungsgruppe und fiir 3 Personen (8,3°%) des 20 mg/kg/Tag-
Arms epilepsiebedingte Hospitalisierungen berichtet, unter Placebo fur 4 Studienteilnehmende
(10,8 %). Das vom pU post hoc berechnete Relative Risiko zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Auch im Vergleich der Studie GWEP1423 zeigten
sich bei 4 (9,8°%) epilepsiebedingen Hospitalisierungen im Interventionsarm und 2 (4,8°%) im
Kontrollarm keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die gepoolten Ergebnisse zeigten
ebenfalls keine Unterschiede.

Globaler Eindruck der Veranderung (CGIC / SGIC)

Der globale Eindruck der Veranderung sollte in den Studien GWEP1414 und GWEP1423 mittels
CGIC, und damit Uber die betreuende Person, erfasst werden. In Amendments zum
Studienprotokoll wurde der Endpunkt jeweils um eine patientenberichtete Version, den SGIC,
erganzt. Fir die Nutzenbewertung sind lediglich die separierten Auswertungen fir CGIC und SGIC
relevant.

Fur den globalen Eindruck der Veranderung mittels SGIC liegen keine Daten fiir die Teilpopulation
Fl-konform vor. Das Instrument wurde jedoch in den jeweiligen Gesamtpopulationen nur von sehr
wenigen Personen zu den jeweiligen Erhebungszeitpunkten beantwortet.

Beim CGIC handelt es sich um eine Fremdeinschatzung; dies erscheint jedoch im Kontext der
Schwere der LGS-Erkrankung, mit kognitiven Beeintrachtigungen und einer verzogerten
Entwicklung, in Verbindung mit dem teilweise jungen Alter der Studienteilnehmenden adaquat. Bei
beiden Auswertungen des Endpunktes fir die Teilpopulation FI-konform, Mittelwertdifferenzen und
Responderanalysen, handelt es sich um post hoc durchgefihrte Analysen, die nicht in den Studien-
unterlagen praspezifiziert waren. Ergebnisse flir die im SAP a priori definierte ordinal logistische
Regressionsanalyse liegen nur fiir die gesamte Studienpopulation vor. Der pU stellt im Dossier
Daten zum globalen Eindruck der Veranderung am Ende des Studienzeitraums anhand des CGIC-
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Wertes dar, der bei der letzten Studienvisite erhoben wurde. Sofern der Wert am Ende des
Studienzeitraums fehlt, wird der Wert zu Behandlungsende herangezogen, im Sinne eines LOCF.
Eine Erhebung des CGIC bzw. SGIC zum Ende des Studienzeitraums war gemaf Studienprotokoll
nicht geplant. Es wird davon ausgegangen, dass mit dem Ende des Studienzeitraums der jeweils
letzte Erhebungszeitpunkt des CGIC gemeint ist, also ,last visit”, wie auch im Studienbericht fir die
Gesamtpopulation beschrieben. Eine Klarstellung ist wiinschenswert.

Alle Patientinnen und Patienten der Studien GWEP1414 und GWEP1423 gingen in die Analysen
ein. Folglich wurde der CGIC fir alle Studienteilnehmenden der Teilpopulation Fl-konform bei
mindestens einer Studienvisite beantwortet. Im CGIC zeigte sich zum Ende des Studienzeitraums
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsarmen Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
und Placebo. Eine skalenspezifische Relevanzschwelle wurde nicht identifiziert. In der Auswertung
mittels Hedges' g liegen die Ergebnisse fiir den Gesamteindruck der Veranderung mittels CGIC
unterhalb der Irrelevanzgrenze von -0,2 und damit zugunsten von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
(Hedges' g: -0,71; 95%-KI: [-1,18; -0,24]; siehe Tabelle 26). Auch in den 20 mg/kg/Tag Vergleichen
gegen Placebo zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Cannabidiol.
Fur die Auswertung der Metaanalyse mittels Hedges'g liegen die Ergebnisse vollstandig unterhalb
der Irrelevanzgrenze von -0,2 (-0,7 [-1,02; -0,38]).

Zum Behandlungsende erreichten mehr Personen unter Cannabidiol 10 mg/kg/Tag (28 von 37) als
unter Placebo (17 von 37) eine sehr starke, starke oder geringfligige Verbesserung (RR: 1,72;
95%-KI: [1,18; 2,50]; p = 0,0057) im CGIC. Dieser Effekt zeigte sich ebenfalls in den 20 mg/kg/Tag
Cannabidiol-Vergleichen gegenliber Placebo, mit einem Effektschatzer und Konfidenzintervall fir
das Relative Risiko in der Metaanalyse deutlich Gber 1 (RR: 2,01 [1,37;2,97]). Bei beiden
Auswertungen erfolgte eine Imputation mittels LOCF, wobei keine Angaben dartber vorliegen, wie
viele Werte pro Behandlungsarm ersetzt wurden. Responderanalysen zu einer moglichen
Verschlechterung des globalen Eindrucks der Veranderung liegen nicht vor. Aufgrund der post hoc
durchgefihrten Analysen, der unklaren Anzahl von Imputationen und der vorliegenden
Fremdbewertung wird das Verzerrungspotential des Endpunkts insgesamt als hoch bewertet.

Vineland-lI

Die Bewertung des adaptiven Verhaltens erfolgte mittels Vineland-Il einem komplexen Instrument
zur Erfassung der personlichen und sozialen Fahigkeiten von Kindern oder Erwachsenen in
alltaglichen Situationen, insbesondere bei Personen, die geistig zuriickgeblieben sind oder mit
Schwierigkeiten andere Testsituationen zu bestehen. Entgegen der Einstufung durch den pU als
Lebensqualitatsinstrument wird die Vineland-ll als Instrument zur Erfassung der Morbiditéat
eingestuft.

Im Vergleich Cannabidiol 10 mg/kg/Tag vs. Placebo liegen die Rucklaufquoten lediglich fir
einzelne Subdoméanen zum adaptiven Verhalten, sowie fur die 3 Subdoméanen zum maladaptiven
Verhalten Uber 70 %. Die Ricklaufquote fir den Gesamtwert des adaptiven Verhaltens betréagt nur
32 % in der Behandlungsgruppe und 57 % in der Placebogruppe. Bezilglich der h6heren Dosisform
von Cannabidiol liegen fur die Vergleiche gegenlber Placebo adaquate Rucklaufquoten fir
deutlich mehr Subskalen vor. In die Berechnung der Domanenwerte sowie den Gesamtwert flr
das adaptive Verhalten gehen dann jedoch deutlich weniger als 70 % der Teilpopulation Fl-konform
ein. Aus diesem Grund wird das Verzerrungspotential fiir den Endpunkt mit ,hoch“ bewertet. Von
einer Darstellung der Ergebnisse wurde aufgrund der unzureichenden Datenlage, der schwierigen
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Interpretierbarkeit einzelner Subskalen vor dem Hintergrund der hohen Komplexitat des
Instruments und des hohen Verzerrungspotentials abgesehen.

Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Morbiditat zeigen sich im Endpunkt ,Epileptische Anfalle*
Vorteile von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag und auch von 20 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo bei
der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Anfélle (sowohl bei der prozentualen Veranderung der
Anfallshaufigkeit, als auch fiir das Responderkriterium Reduktion um =50 %), der Veranderung
der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle sowie Anfélle gesamt und der langsten Anzahl von
konsekutiven Tagen ohne Anfélle. Tendenziell fallen die Ergebnisse etwas deutlicher zugunsten
von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag aus. Statistisch signifikante Effekte zeigten sich hier auch fir die
Responderanalysen einer Reduktion konvulsiver Anfélle um <25 und <75 %. Ein direkter
Vergleich der beiden Dosierungen liegt jedoch nicht vor. Status epilepticus Episoden trat im
Rahmen der Studien GWEP1414 und GWEP1423 insgesamt nur sehr selten auf. Aufgrund des
unklaren Umgangs mit Therapieabbrechern, der unklaren Anzahl an fehlenden Werten bzw. der
unklaren Berichtsqualitat im IVRS kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen
werden. Hinzu kommen die teilweise bedeutenden Unterschiede in den Baseline-
Anfallshaufigkeiten zwischen den Behandlungsarmen, die bei der Interpretation prozentualer
Reduktionen zu berilcksichtigen sind. Die Endpunkte ,Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle” sowie
LAnfalle gesamt” und ,Léngste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfalle* werden mit einem
hohen Verzerrungspotential bewertet.

Auch bei der Bewertung des Endpunkts ,Globaler Eindruck der Veranderung (mittels CGIC)" zeigte
sich sowohl bei den post hoc durchgefiihrten Auswertung tber Mittelwertdifferenzen als auch bei
der Responderanalyse eine Verbesserung durch die Behandlung mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
und Cannabidiol 20 mg/kg/Tag im Vergleich zu Placebo. Unklar bleibt jedoch, wie hoch die
Rucklaufquoten zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt waren und wie viele fehlende Werte mittels
LOCF ersetzt wurden. Diese Unsicherheiten resultieren in einer Einschrédnkung in der
Aussagesicherheit der Ergebnisse. Das Verzerrungspotential des Endpunktes wird als hoch
bewertet.

Im Endpunkte ,Epilepsiebedinge Hospitalisierungen® zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Aufgrund nicht adaquater Rucklaufquoten werden die Ergebnisse fiir
das adaptive Verhalten mittels Vineland-Il nicht fir die Nutzenbewertung bericksichtigt.

4.5 Lebensqualitat

Da der QOLIE-31-P als nicht validiert eingestuft wurde, erfolgte die Bewertung der Lebensqualitat
nur fr einen Teil der Patientenpopulation der Studien mittels QOLCE. Dieser sollte gemaRi
Studienprotokoll ausschlief3lich bei Personen im Alter von 2 bis 18 Jahren eingesetzt werden. Der
Fragebogen ist jedoch erst ab 4 Jahren validiert. Da der Anteil der 2- bis 5-Jahrigen in der Studie
GWEP1414 unter 15 % liegt (Tabelle 18) werden die Auswirkungen der fehlenden Validierung als
gering eingeschatzt.

Sowohl in GWEP1414 als auch in der Studie GWEP1423 wurde, entgegen der geplanten
Erhebungen im Protokoll, bei einigen Patientinnen und Patienten im Alter von = 19 Jahren der
QOLCE an Stelle des QOLIE-31-P beantwortet. Der QOLCE ist zwar nur bis zu einem Alter von
18 Jahren validiert, da jedoch Entwicklungsstorungen und kognitive Beeintréchtigungen Teil des
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Krankheitshildes LGS sind, erscheint der Einsatz adaquat. Auf Basis dieser Informationen erfolgte
eine Anpassung der Auswertungen im SAP im Vergleich zum Studienprotokoll, sodass die priméare
Analyse des Endpunktes auf allen Studienteilnehmenden basiert, fir die ein beantworteter
QOLCE-Fragebogen vorliegt, unabhéngig von ihrem Alter. Fir wie viele Personen der
Teilpopulation Fl-konform = 19 Jahre ein beantworteter QOLCE-Fragebogen vorliegt ist unklar.
Insgesamt fehlen Angaben dazu, fir wie viele Personen zu Beginn und zum Ende des
Behandlungszeitraums ein ausgefillter Fragebogen vorliegt. Folglich ist eine Bestimmung der
Rucklaufquote des QOLCE aus den vorliegenden Daten nicht abschlielend mdglich. Sofern, im
Sinne einer Abschatzung, die Gesamtzahl aller Patientinnen und Patienten der
zulassungskonformen ITT-Population als Grundgesamtheit herangezogen wird, lagen die
Rucklaufquoten lediglich fiir einzelne Subskalen sowohl im Vergleich Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
als auch 20 mg/kg/Tag vs. Placebo bei tber 70 %. In diesen Subkalen zeigen sich zudem keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auswertungen anhand
aller Personen <18 Jahre, bei denen der Einsatz des QOLCE laut Studienprotokoll auch
tatsachlich geplant war, waren wiinschenswert.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Es liegen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor.

4.6 Sicherheit

Die Sicherheitspopulation der FI-konformen Teilpopulation der Studie GWEP1414 verteilte sich wie
folgt auf die Studienarme: Cannabidiol 10 mg/kg/Tag: N = 35; Cannabidiol 20 mg/kg/Tag: N = 38;
Placebo: N = 37. Die Personenzahl in der Sicherheitspopulation der Interventionsarme wich damit
von der der FI-konformen ITT-Population jeweils um 2 Personen ab (Cannabidiol 10 mg/kg/Tag:
N = 37; Cannabidiol 20 mg/kg/Tag: N =36). Die Sicherheitspopulation der FI-konformen
Teilpopulation der Studie GWEP1423 mit N = 41 unter Cannabidiol 20 mg/kg/Tag und N = 43 unter
Placebo und war fast identisch mit der FI-konformen ITT-Population.

Wie bereits beschrieben ist die mediane Behandlungsdauer fir die Behandlungsarme beider
Studien mit 98 bis 100 Tagen vergleichbar.

Unerwinschte Ereignisse

Alle UE ab Studienvisite 1 (Screening, 28 Tage vor Baseline) bis Studienvisite 10 (30 Tage nach
Verabreichung der letzten Dosis) wurden in beiden Studien erfasst. Fir die Auswertung werden
mit den ,treatment-emergent adverse events" (TEAE) alle UE bertcksichtigt, die bei oder nach der
ersten Dosis der Studienmedikation auftraten. Eine statistische Auswertung der UE war in den
Studienunterlagen nicht geplant. Fir das Modul 4 erfolgte jedoch eine Analyse der Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. In den eingereichten
Unterlagen sind lediglich die UE bzw. SUE mit einer Inzidenz =10 bzw. =°5% in einem
Behandlungsarm nach MedDRA-SOC und PT fiir die Fl-konforme Teilpopulation angegeben. Eine
vollstandige Auflistung aller UE nach SOC und PT unabhangig von der Haufigkeit zur Verifizierung
der Angaben konnte nicht identifiziert werden.

Insgesamt erlitten 88,6 % der Studienteilinehmenden in Studie GWEP1414 aus dem
Behandlungsarm Cannabidiol 10 mg/kg/Tag ein UE, verglichen mit 75,7 % in der Placebogruppe.
UE nach Schweregrad wurden aufgrund der nicht standardisierten Erhebung nicht beriicksichtigt.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Cannabidiol - AWG B



Gemeinsamer
Seite 103 Bundesausschuss

SUE traten doppelt so haufig in der Behandlungsgruppe mit Cannabidiol 10 mg/kg/Tag (n =8§;
22,9 %) auf im Vergleich zu Placebo (n = 4; 10,8 %). Der Unterschied féllt jedoch nicht statistisch
signifikant aus. Nur eine Person aus der Interventionsgruppe brach die Behandlung aufgrund von
UE ab. In der Auswertung der UE mit Inzidenz 2°10% nach MedDRA-SOC und PT zeigte sich auf
Ebene der Systemorganklassen lediglich fir ,Erkrankungen des Nervensystems" ein statistisch
signifikanter Effekt zwischen den Vergleichsarmen zuungunsten von Cannabidiol 10 mg/kg/Tag
(RR: 2,23; 95%-KI: [1,17; 4,23]; p°=°0,0095). Weitere statistisch signifikante Effekte zuungunsten
der Intervention traten bei den PT ,Ermidung” (RR: 11,61; 95%-KI: [0,67; 202,53]; p = 0,0293),
-Pneumonie” (RR: 9,50; 95%-KI: [0,53; 170,25]; p = 0,0477) sowie ,Somnolenz* (RR: 11,63; 95%-
Kl: [1,58; 85,43]; p = 0,0008) auf. Lediglich der PT ,Nasopharyngitis* (RR: 0,10; 95%-KI: [0,01;
1,67]; p=0,0344) trat in der Kontrollgruppe signifikant haufiger auf als unter Cannabidiol
10 mg/kg/Tag. Bei den SUE nach Systemorganklassen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Vergleichende Sicherheitsdaten fur die 20 mg/kg/Tag-Cannabidiol-Gruppe liegen sowohl aus der
Studie GWEP1414, als auch der Studie GWEP1423 vor. Mindestens 1 UE trat bei 92 (GWEP1414)
bzw. 95 % (GWEP1423) der Personen aus den Interventionsgruppen auf und damit etwas haufiger
als unter Placebo mit 76 bzw. 70 %. In der Studie GWEP1423 traten statistisch signifikant mehr
SUE im Vergleich zu Placebo auf (RR:6,73 [1,61; 28,11] p = 0,0016). Ein vergleichbarer Nachteil
von Cannabidiol im Vergleich der Studie GWEP1414 bestand jedoch nicht, sodass dieser Effekt in
der metaanalytischen Zusammenfassung keinen Bestand hatte. Fir die Therapieabbriiche
aufgrund von UE zeigte sich dagegen in beiden Studien ein statistisch signifikanter Nachteil von
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag wobei auch der Effektschatzer der Metaanalyse deutlich Uber 1 liegt
(RR: 11,22 [1,47; 86,61]). Todesfélle traten nicht auf und UE nach Schweregrad werden aufgrund
der nicht standardisierten Erhebung nicht berticksichtigt. Auf Ebene der UE nach SOC und PT
zeigten sich mehrere statistisch signifikante Effekten zuungunsten von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag.
Bei den Metaanalysen folgender SOC kann dabei auf Basis des Konfidenzintervalls von einem
statistisch signifikanten Effekt ausgegangen werden: ,Untersuchungen (RR: 2,23; 95%-KI
[1,11; 4,48]), ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen“ (RR: 2,94; 95%-KI [1,10; 7,86]),
Psychiatrische  Erkrankungen* (RR: 2,85; 95%-KI [1,28;6,32]), ,Erkrankungen des
Nervensystems* (RR: 2,33; 95%-KI [1,57;3,45]) und ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes" (RR: 5,00; 95%-KI [1,51; 16,62]). Bei den PT muss lediglich fir den Meta-
Schatzer ,Ausschlag” (RR: 6,45 95%-KI [1,17; 35,67]) von einem statistisch signifikanten Effekt
zuungunsten von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag ausgegangen werden. Fir die im jeweiligen SAP
definierten UE von besonderem Interesse ,Drogenentzug“ sowie ,Drogenmissbrauch und
Abhangigkeit” wurden keine Ereignisse in den Studien GWEP1414 und GWEP1423 fir die FI-
konforme Teilpopulation berichtet.

Suizidalitat

Fur die Teilpopulation Fl-konform liegen sowohl fiir die Studie GWEP1414 als auch fur die Studie
GWEP1423 keine Ergebnisse zum Endpunkt ,Suizidalitat*, erhoben entweder Gber den C-SSRS
oder die Kinderversion des C-SSRS, vor.

Die Abfrage der C-SSRS erfolgt lediglich bei Personen, die 6 Jahre oder alter sind und nach
Ansicht des arztlichen Prufpersonals in der Lage waren die Fragen zu verstehen und zu beant-
worten. Aus den Studienunterlagen von GWEP1414 und GWEP1423 geht nicht hervor, bei wie
vielen Studienteilnehmenden das Instrument Uberhaupt eingesetzt wurde. Bezogen auf die
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Gesamtpopulation der Studie GWEP1414 traten jedoch weder Suizidgedanken noch suizidales
Verhalten auf. In der Gesamtpopulation der Studie GWEP1423 sind Suizidgedanken und
-verhalten bei einer Person dokumentiert, was jedoch im Studienbericht im Kontext der weiteren
Studiendaten als Irrtum deklariert wurde.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Verglichen mit Placebo treten UE nummerisch haufiger im Cannabidiol-10 mg/kg/Tag-Arm auf,
statistisch signifikante Ergebnisse zuungunsten von Cannabidiol waren jedoch lediglich bei
einzelnen SOCs und PTs zu verzeichnen. Dagegen brachen Personen der Cannabidiol
20 mg/kg/Tag Arme die Therapie sowohl in der Studie GWEP1414 als auch in GWEP1423
statistisch signifikant haufiger aufgrund von UE ab. In der Studie GWEP1423 traten zudem
statistisch signifikant mehr SUE im Vergleich zu Placebo auf. Dieser Effekt zeigte sich jedoch
weder in der Studie GWEP1414 noch in der Metaanalyse der beiden Studien. Weitere statistisch
signifikante Ergebnisse zuungunsten von Cannabidiol 20 mg/kg/Tag zeigten sich auf Ebene der
UE nach SOCs und PTs. In der Gesamtschau resultiert daraus lediglich ein Nachteil von
Cannabidiol 20 mg/kg/Tag bei den UE.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. 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 Patienten ab 2 Jahren zur
adjuvanten Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) oder Dravet-Syndrom (DS). Die Nutzenbewertung von Cannabidiol in der
Indikation LGS basiert auf der zulassungsbegriindenden Studien GWEP1414 (GWPCARE3) und
GWEP1423 (GWPCARE4). Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Phase-llI-Studien.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle 31 unter Berticksichtigung 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 31: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien GWEP1414 und GWEP1423
— Teilpopulation Fl-konform

Endpunkt Cannabidiol 10 mg/kg/Tag | Effekt | Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Effekt

vs. Placebo? vs. Placebo?

Mortalitat

Gesamtmortalitat -2 ‘ n.b. ‘ 2| nb.

Morbiditat

Konvulsive Anfélle (Veranderung der Haufigkeit)

GWEP1414 Median Differenz®; p-Wert: Median Differenz®; p-Wert:

-19,6 [-33,5; -4,5]: 0,0164 | 1 -27,5[-42,6: -11,6]; 0,0013| 1

GWEP1423 Median Differenz®, p-Wert:

- -34,1[-50,2; -16,1]; 0,0004| 1

Metaanalyse - - k.A. -

Konvulsive Anfélle (Responderanalysen)

GWEP1414 RR [95%-KI]; p-Wert:) RR [95%-KI]; p-Wert:)
Reduktion = 25 % 1,35[0,95; 1,93]%; 0,0529 | <> 1,44 [1,02; 2,03]%; 0,0319| 1
Reduktion = 50 % 2,62 [1,23; 5,56]; 0,0065| 1 2,99 [1,42; 6,29]; 0,0023| 1
Reduktion = 75 % 5,00 [0,61; 40,75]%; 0,1268| <> 10,28 [1,39; 76,23]7; 0,0064 1
Reduktion = 100 % n.b.9| n.b. n.b.9 n.b.
Anstieg =2 0 % kKAD| - k.AD -

GWEP1423 - RR [95%-KI]; p-Wert:)
Reduktion = 25 % 1,45[1,04; 2,02]; 0,0171| 1
Reduktion = 50 % 2,10 [1,20; 3,68]; 0,0026| 1
Reduktion = 75 % 6,00 [1,43; 25,19]; 0,0005 i
Reduktion = 100 % nb.® n.b.
Anstieg =2 0 % k.A.7? -

Metaanalyse - - RR [95%-K]]; p-Wert:¥
Reduktion = 25 % 1,44 [1,14; 1,83]; k.A -8)
Reduktion = 50 % 2,39 [1,53; 3,73]; k.A. -8)
Reduktion = 75 % 7,20 [2,24; 23,12]; k.A -8)
Reduktion = 100 % n.b.| n.b.
Anstieg = 0 % k.A. -
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Endpunkt Cannabidiol 10 mg/kg/Tag | Effekt | Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Effekt
vs. Placebo? vs. Placebo?
Nicht-konvulsive Anfélle
GWEP1414 Median Differenz®; p-Wert: Median Differenz®; p-Wert:
-32,6 [-59,9; -1,2]; 0,039% 1 -40,4 [-66,7; -8,7]; 0,005 1
GWEP1423 - - Median Differenz®; p-Wert:
-38,1 [-63,1; -10,6]; 0,0035 1
Metaanalyse - - k.A. -
Anfalle gesamt
GWEP1414 Median Differenz®; p-Wert: Median Differenz®; p-Wert:
-22,2 [-37,3; -7,4]; 0,0049 1 -33,2 [-47,0; -18,1]; 0,0001 1
GWEP1423 - - Median Differenz®; p-Wert:
-36,4 [-51,8; -20,2];<0,0001 1
Metaanalyse - - k.A. -
Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall gesamt
GWEP1414 Median Differenz®; p-Wert: Median Differenz®; p-Wert:
3,0 [2,0; 5,0]; 0,0001 1 5,0 [2,0; 11,0]; <0,0001 1
GWEP1423 - - Median Differenz®; p-Wert:
4,0 [2,0; 9,0]; <0,0001 1
Metaanalyse -l - kKA.l -
Status epilepticus
GWEP1414 RR [95%-Kl]; p-Wert:? RR [95%-K]l]; p-Wert:?
Konvulsiv n.b.19; 0,4450| « n.b.%;0,2770| «
Nicht-konvulsiv n.b.29;0,1904| <« n.b.2 n.b.| n.b.
GWEP1423
Konvulsiv -l - n.b.29;,0,2689| «
Nicht-konvulsiv - - n.b.19: 0,3026 PEN
Metaanalyse
Konvulsiv - - n.b.29| n.b.
Nicht-konvulsiv -l - n.b.1?| n.b.
Epilepsiebedingte Hospitalisierungen
GWEP1414 RR [95%-KI]; p-Wert:¥ RR [95%-K]]; p-Wert:¥
1,01 [0,31; 3,35]; 0,9608| <« 0,62 [0,14; 2,65]; 0,5572 -
GWEP1423 - - RR [95%-K]]; p-Wert:¥
2,05 [0,40; 10,58]%; 0,2472 -
Metaanalyse - - RR [95%-K]]; p-Wert:¥
1,06 [0,33; 3,41]; k.A| -9
Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (CGIC) *V
GWEP1414 LS-MWD [95%-KI]; p-Wert: LS-MWD [95%-KI]; p-Wert:
Hedges’ g [95%-KI]; p-Wert: Hedges’ g [95%-KI]; p-Wert:
Veranderung zu -0,81 [-1,33; -0,29]; 0,0027 1 -0,71 [-1,28; -0,14]; 0,0161 —

Studienende

-0,71[-1,18; -0,24]; k.A.

0,57 [-1.04; -0.10]; k.A.

GWEP1423

LS-MWD [95%-KI]; p-Wert:
Hedges’ g [95%-KI]; p-Wert:
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Endpunkt Cannabidiol 10 mg/kg/Tag | Effekt | Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Effekt

vs. Placebo? vs. Placebo?
Veranderung zu - - -1,18 [-1,80; -0,55]; 0,0003 1
Studienende -0,82 [-1,27; -0,37]; k.A.
Metaanalyse LS-MWD [95%-KI]; p-Wert:
Hedges’ g [95%-KI]; p-Wert:
Veranderung zu - - k.A. -
Studienende 0,70 [-1,02; -0,38]; k.A. -8)

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (CGIC) (Responderanalysen)?

GWEP1414 RR [95%-K]]; p-Wert:? RR [95%-K]]; p-Wert:?
Verbesserung'? zu 1,72 [1,18; 2,50]; 0,0057 1 1,69 [1,15; 2,50] 0,0040 1
Studienende

GWEP1423 - - RR [95%-K]]; p-Wert:?
Verbesserung'? zu 2,52 [1,56; 4,07]® <0,0001 1
Studienende

Metaanalyse - - RR [95%-K]]; p-Wert:?

2,01 [1,37; 2,97]; k.A. -8)

Globaler Patienten-Eindruck der Veranderung (CGIC)

GWEP1414 k.A.7 - k.A.7 -

GWEP1423 - - k.A.7 -

Bewertung des adaptiven Verhaltens (Vineland-II)

GWEP1414 _13) - _11) ;

GWEP1423 -l - -1 -

Lebensqualitat

Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (QOLCE)*¥

GWEP1414 14 - 13 -

GWEP1423 - - 19 -

Sicherheit

UE

GWEP1414 - - - -

GWEP1423 - - - -

SUE

GWEP1414 RR [95%-K]], p-Wert:¥ RR [95%-K]]; p-Wert:¥

1,76 [0,58; 5,27]7; 0,2661| <« 1,41[0,41; 4,80]; 0,5763 TN

GWEP1423 - - RR [95%-K]]; p-Wert:¥

6,73 [1,61; 28,11]; 0,0016 !

Metaanalyse

RR [95%-KI]; p-Wert:)
2,94 [0,64; 13,6]; k.A.

_15)
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Endpunkt Cannabidiol 10 mg/kg/Tag | Effekt | Cannabidiol 20 mg/kg/Tag Effekt
vs. Placebo? vs. Placebo?

Therapieabbruch aufgrund von UE

GWEP1414 RR [95%-Kl], p-Wert:?| < RR [95%-KI], p-Wert:¥
3,17 [0,13; 75,24]9; 0,3173 6,82 [0,36; 127,64]%; 0,0536 | <>
GWEP1423 - RR [95%-KI], p-Wert:¥

17,81 [1,06; 298,98]” 0,0040| |

Metaanalyse - - RR [95%-K]]; p-Wert:¥
11,22 [1,47: 86,61]: kA| -9

Suizidalitat (C-SSRS)'®

GWEP1414 k.A. - k.A. -

GWEP1423 - - k.A. -

) Die beiden Studienarme Placebo 10 mg/kg/Tag und Placebo 20 mg/kg/Tag der Studie GWEP1414 wurden gepoolt.

2 Todesfélle sind wahrend des Studienzeitraums nicht aufgetreten.

3 Behandlungseffekt entspricht dem Median der Differenz nach Hodges-Lehmann; p-Wert basierend auf einem Wilcoxon-
Rangsummentest.

4 Cochran-Mantel-Haenszel-Test.

 Modell ohne Stratifikationsfaktoren.

® Konvulsive Anfallsfreineit wurde von keiner Person im Studienzeitraum erreicht.

" Es wurden keine Ergebnisse zum Endpunkt in der relevanten Teilpopulation Fl-konform vorgelegt.

8 Eine abschlieRBende Bewertung des Effekts ist nicht méglich. Es liegen keine p-Werte vor. Die dargestellten Ergebnisse weisen
auf ein signifikantes Ergebnis hin.

9 Keine statistische Signifikanz bei Sensitivitatsanalyse mittels Rang-ANCOVA (p°=°0,0878).

10 Keine Darstellung der RR aufgrund sehr geringer Anzahl an Ereignissen in den Behandlungsarmen.

) Als Erhebungszeitpunkt ist das Ende des Studienzeitraums anhand des Wertes bei der letzten Studienvisite angegeben.
Imputation mittels LOCF falls dieser Wert fehlt.

12) 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).

139 Die Ergebnisse zur Vineland-Il wurden nicht beriicksichtigt, da die Riicklaufquoten lediglich in einzelnen Subdoméanen tber
70% liegen.

4 Die Ergebnisse zum QOLCE wurden nicht beriicksichtigt, da die Riicklaufquoten in Bezug auf die zulassungskonforme ITT-
Population lediglich in wenigen Subskalen iber 70% liegen.

% Eine abschlieBende Bewertung des Effekts ist nicht moglich. Es liegen keine p-Werte vor. Die dargestellten Ergebnisse weisen
auf ein nicht signifikantes Ergebnis hin.

19 Suizidalitat: Es wurden keine Ergebnisse zum Endpunkt in der relevanten Teilpopulation vorgelegt. Bezogen auf die
Gesamtpopulation der Studien GWEP1414 und GWEP1423 traten jedoch keine oder sehr wenige Ereignisse beziglich
Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten auf.

Abkurzungen: CGIC: Caregiver Global Impression of Change; C-SSRS: Columbia-Suicide Severity Rating Scale; k.A.: keine
Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last observation carried forward; n.b.: nicht berechenbar; QOLCE: Quality of Life in
Childhood Epilepsy; RR: Relatives Risiko; SGIC: Subject Global Impression of Change; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwinschte/s Ereignis/se; Vineland-1l: Vineland Adaptive Behavior Scales, Second Edition.
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