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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmalige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Epidyolex (GW-CBD-OS) ist fur die Therapie von epileptischen Anféllen im Rahmen der
genetisch bedingten Tuberdsen Sklerose (TSC) zugelassen. Gemald Fachinformation wird
Epidyolex bei ,,Patienten ab 2 Jahren fur die adjuvante Behandlung von Krampfanféllen im
Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) angewendet.“[1]
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Auf Grund des Orphan Status von Epidyolex [2-4] ist gemal} § 35 a Abs. 1 Satz 10 SGB V
formal keine zweckmaéRige Vergleichstherapie angezeigt. Nachweise gemaR 8 35 a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (ber den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie mussen nicht erbracht werden. Die
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Epidyolex erfolgt in Modul 4C jedoch
anhand der doppelblinden, randomisierten kontrollierten Phase-3-Zulassungsstudie. Die
Studie GWEP1521 entspricht nach der in der Verfahrensordnung des G-BA dargestellten
Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib und ist damit fur die Herleitung des Ausmales des
Zusatznutzens geeignet.

Hinweis: Im Dossier wird durchgangig der Handelsname Epidyolex® verwendet: Die hoch
gereinigte pharmazeutische Formulierung enthélt als aktiven Inhaltsstoff >98 % Cannabidiol,
1,5 % andere Cannabinoide und weniger als 0,1 % Delta-9-Tetrahydrocannabinol.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat nicht stattgefunden. Da es sich bei Epidyolex um
ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) handelt [2, 3], gilt der
medizinische Zusatznutzens durch die Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens
wird auf Grundlage der Zulassungsstudien bestimmt. Eine zweckmaRige Vergleichstherapie
ist deshalb nicht zu bestimmen.[5]

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
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Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend (siehe oben).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Das Anwendungsgebiet wurde der aktuellen Fachinformation entnommen.[1] Zum Orphan-
Drug-Status von Epidyolex wurden die offentlich zugdnglichen Dokumente der EU-
Kommission und der EMA herangezogen.[2-4]

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. GW Pharma (International) B.V. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC) Epidyolex [online]. 4.2021. [Aufgerufen am  26.04.2021]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/epidyolex-epar-product-
information_de.pdf.

2. European Medicines Agency (EMA). Orphan Maintenance Assessment Report -
Epidyolex  (cannabidiol)  Treatment  of  tuberous  sclerosis  EU/3/17/1959,
EMA/OD/0000033940 [online].  2021. [Aufgerufen am  26.04.2021]. URL:
https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-maintenance-report-post/epidyolex-orphan-
maintenance-assessment-report-post-authorisation_en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) / CHMP. Public summary of opinion on orphan
designation - Cannabidiol for the treatment of tuberous sclerosis, EMA/5287/2018 [online].
2018. [Aufgerufen am 22.03.2021]. URL: https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-
designation/eu/3/17/1959-public-summary-opinion-orphan-designation-cannabidiol-
treatment-tuberous-sclerosis_en.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Epidyolex (GW-CBD-0S) ist fur die adjuvante Therapie von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) zugelassen. GemaR Fachinformation wird
Epidyolex bei ,,Patienten ab 2 Jahren fir die adjuvante Behandlung von Krampfanféallen im
Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) angewendet.“[1]

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdf} Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung: Tuberdse Sklerose (TSC)

Die Tuberdse Sklerose, auch nach ihren Erstbeschreibern als Morbus Pringle-Bourneville
benannt, ist eine autosomal-dominant vererbte, multisystemische Erkrankung, die vor allem
durch neurokutane Manifestation und gutartige Tumore charakterisiert ist. Es handelt sich um
die zweithdufigste sogenannte Phakomatose. Der Begriff leitet sich beschreibend von
lateinisch ,,tuber = Hocker, Beule und griechisch ,,skleros* = hart ab.

Es kann nahezu jedes Organsystem betroffen sein, besonders haufig jedoch
Zentralnervensystem, Herz, Haut und Nieren.[2] Eine frihe Diagnosestellung und
regelméRige Verlaufskontrollen kdnnen helfen, Komplikationen rechtzeitig zu erkennen und
geeignet zu behandeln, vor allem vor dem Auftreten von Krampfanféllen.[3]

Ursachen

Es handelt sich bei der TSC um eine seltene, autosomal-dominant vererbte Erkrankung (mit
nahezu 100 % Penetranz). In der OMIM-Datenbank hat die TSC die Nummern 191100 und
613254 (www.omim.orq; Link Uberprift 22.03.2021), die Orphanet-Nummer ist ORPHA:805
(www.orpha.net, Link Gberprift 22.02.2021). Der weit Uberwiegende Anteil der Erkrankung
tritt sporadisch auf, rund 70 %.[2] Es scheinen keine ethnischen Unterschiede im Auftreten
von TSC zu bestehen. Die TSC ist gekennzeichnet durch autosomal-dominante Mutationen in
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den Tumor-Supressor-Genen TSC1 oder TSC2, die fur das Protein Hamartin auf Chromosom
9934 [4] und Tuberin auf Chromosom 16013 [5] kodieren. Bei mindestens 85 % der Patienten
lassen sich spezifische Veranderungen am TSC1- oder TSC2-Gen nachweisen.[2] Bei den
verbleibenden Patienten scheinen andere genetische Veranderungen am TSC1- und TSC2-
Gen ursachlich fir die TSC vorzuliegen.[6] In der Tuberous Sclerosis Variation Database
werden die genetischen Varianten registriert (www.lovd.nl/TSC1 und www.lovd.nl/TSC2;
Links Gberprift 22.03.2021).

Die beiden TSC-Proteine bilden einen Komplex, der den mTOR-Signalweg dosiert hemmt.
Mutationen in TSC1 oder TSC2 haben daher eine Kkonstitutive mTOR-Signalweg-
Aktivierung zur Folge. Dies stellt den definierenden molekularen Defekt dar. Dabei ist mTOR
im ,,mTOR complex 1“ (mTORCI1) Teil einer wichtigen Signalkaskade, die Signale von
Wachstumsfaktoren und dem metabolischen Status der Zelle integriert, sowie die Synthese
von Proteinen, Zellwachstum, -proliferation und -migration steuert. Damit ist eine Vielzahl
basaler Zellfunktionen betroffen.[7, 8] Eine Aktivierung von mTOR fiihrt klinisch deshalb
auch zum Wachstum von gutartigen Tumoren, den sog. Hamartomen, in verschiedenen
Organen.

Es besteht keine klare Korrelation zwischen zugrundeliegendem Gendefekt und Phanotyp der
Erkrankung.[9] Jedoch scheinen bestimmt klinische Manifestationen bei Patienten mit TSC2-
Mutation gehduft und intensiver aufzutreten, beispielsweise finden sich haufiger
hypomelanotische Flecken oder neurologische Symptome.[10, 11] Die TSC2-Mutation
scheint weltweit deutlich haufiger zu sein als eine TSC1-Mutation.[10]

Definition der TSC und Klassifikation
Die Diagnose einer tubertsen Sklerose wird gestellt durch [12]:
1) Definitive Diagnose:
e Zwei Hauptkriterien*
e Ein Hauptkriterium und mindestens 2 Nebenkriterien
e Nachweis einer pathogenetischen TSC1- oder TSC-2-Genmutation
2) Verdachtsdiagnose:
e Ein Hauptkriterium

e Mindestens 2 Nebenkriterien
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*Dabei ist jedoch eine Kombination der beiden Hauptkriterien Lymphangioleiomyomatose
(LAM) und Angiomyolipomen ohne andere Merkmale fir eine definitive Diagnose nicht

ausreichend.

Die definierten Haupt- und Nebenkriterien sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 3-1: Diagnostische Haupt- und Nebenkriterien der TSC

Kriterium Organsystem
Elf Hauptkriterien:

Kortikale Dysplasien (einschlieBlich kortikale Tubera) Zentrales
Subependymale Knotchen (SEN) Nervensystem

Subependymale Riesenzellastrozytome (,,subependymal giant cell
astrocytoma®, SEGA)

Hypomelanotische Flecken (n > 3, Mindestdurchmesser 5 mm)

Angiofibrome (n > 3) oder fibrose Plaques auf Stirn oder Kopfhaut

Unguale Fibrome (n > 2)

»Shagreen patch“ (lederartig verfestigte lumbosakrale Lésion)

Haut/Mundhéhle

Kardiale Rhabdomyome Herz
Lymphangioleiomyomatose (LAM) Lunge
Angiomyolipome (n > 2) Niere
Multiple Netzhauthamartome Auge

Sechs Nebenkriterien:

Konfettiartige Hautl&sionen

Zahnschmelzdefekte (n > 3)

Gingivale/enorale Fibrome

Haut/Mundhéhle

n>2)

Multiple Nierenzysten Niere
Retinaler achromatischer Fleck Auge
Nichtrenale Hamartome Sonstige

Quelle: Internationale Konsensuskonferenz zu TSC [12], Ubersetzung nach [2]

Neben diesen klinischen Kriterien fuhrt der Nachweis einer spezifischen pathogenen Mutation
in den TSC1- oder TSC2-Genen (siehe weiter oben im Text) auch zu einer definitiven
Diagnose von TSC.[13]
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Ein spezifisches weiteres Klassifikationsschema oder géngige Einteilungen nach Stadien
konnten nicht identifiziert werden.

Natdrlicher Krankheitsverlauf und Symptome

Die Mehrzahl der vielféltigen, bei TSC auftretenden morphologischen Krankheitssymptome
sind in den oben dargestellten Diagnosekriterien erfasst (Tabelle 3-1). Hinzu treten die
funktionellen Symptome auf, wie die der Epilepsie oder die Auswirkungen auf Kognition und
Personlichkeit. Allerdings treten die Symptome in unterschiedlicher Haufigkeit und zu
unterschiedlichen Zeitpunkten auf. In der folgenden Abbildung ist die Verteilung von
Symptomen an fiir Deutschland typischen Populationen dargestellt:
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Abbildung 1: Organmanifestationen der TSC fur Deutschland

Flotats-Bastards 2018 [14] berichtet fiir eine Patientenpopulation von 54 Kindern, die an einem deutschen und
einem spanischen Zentrum behandelt wurden, die dargestellten klinischen Symptome. Ebrahimi-Fakhari 2018
[15] untersuchte die zur Diagnose flihrenden Symptome von 86 Patienten unter 18 Jahren mittels eines
nationalen Surveys.
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Die dermatologischen, kardialen und vor allem neurologischen Symptome zeigen sich
fuhrend an Haufigkeit in Abbildung 1. Charakteristisch ist, dass jeweils bei rund 70 % der
Patienten epileptische Anfélle auftraten.[14, 15] Es treten weiterhin bei TSC verschiedene
neuropsychiatrische Komorbiditaten auf: Autismus-Spektrum-Stérungen (25-50 % der Falle),
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatssyndrom (ADHS, 30-50 %), Angst- und
Verhaltensstorungen (30-60 %).[16] Diese werden unter dem Begriff TSC-assoziierte
neuropsychiatrische ~ Storungen zusammengefasst (,,TSC-associated neuropsychiatric
disorders®, TAND), worauf Patienten jéhrlich untersucht werden sollten.[2]

In der folgenden Abbildung sind die Haufigkeiten dieser Storungen dargestellt:
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Abbildung 2: Neuropsychiatrische Stérungen bei TSC (TAND)

In dem internationalen TOSCA Register (de Vries et al. [16]) wird die Haufigkeit von neuropsychiatrischen
Stoérungen in  Verhaltensebene, psychiatrischer Ebene, intellektueller ~Ebene, schulischer und
neuropsychologischer Ebene berichtet.

Es zeigt sich, dass viele Patienten mit TSC kognitive Beeintrachtigungen aufweisen [16], so
dass rund 60 % der Patienten im Erwachsenenalter einen rechtlichen Betreuer haben.[17] Friih
einsetzende, unbehandelte oder refraktdre Krampfanfélle erhdhen dabei das Risiko von
schweren kognitiven Beeintrachtigungen, autistischen Stérungen oder einer geistigen
Beeintrachtigung.[18] Hingegen korrelieren eine Remission oder, wenn moglich, eine
Prévention der Krampfanfalle mit einem besseren kognitiven Outcome.[19-21] Wenn
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Krampfanfélle besser durch eine Behandlung kontrolliert sind, so werden deutlich haufiger
normale intellektuelle Fahigkeiten erreicht.[22]

Aufgrund der verschlechterten Prognose insbesondere bei Krampfanfallen besteht ein groRes
Interesse an einer moglichst frihen Diagnosestellung.[3] Bei fast 80 % der Patienten wird
eine Epilepsie vor dem zweiten Lebensjahr erstmals diagnostiziert.[22] Die folgende
Abbildung fasst den typischen Ablauf der Organmanifestationen der TSC nach Lebensalter
zusammen:

o O O

2 6 12 18
Jahre Jahre Jahre Jahre

Friihe Kindheit Spéte Kindheit Erwachsene

Kardiale Rhabdomyome

SEN, SEGA, kortikale Dysplasien: Tubera,
Entwicklungsverzogerung, Verhaltensauffilligkeiten

Epileptische Anfille

Angiomyolipome der Niere und
der Leber
Lunge: Lymphangio-
leiomyomatose

Abbildung 3: Haufige Organmanifestationen (vereinfacht) nach Lebensalter bei TSC

Eigene Darstellung, modifiziert nach [2, 7, 23]

Aus einer grolRen Umfrage an deutschen Epilepsiezentren ergab sich bei 262 erwachsenen
Patienten, dass bei mehr als der Halfte (55 %) epileptische Anfélle bereits vor dem dritten
Lebensjahr auftraten. Die Mehrzahl der Patienten litt unter fokalen (50 %) oder multifokalen
(33 %) Anfallen, mit komplex partialen, dialeptischen oder automotorischen Anféllen bei
66 % der Patienten wund generalisierten tonisch-klonischen Anféllen bei 63 %.
Behandlungsrefraktare Epilepsien wurden bei 78 % der Patienten gesehen, obwohl die
meisten Patienten (41,6 %) zwei Antiepileptika einnahmen und rund ein Drittel sogar drei
(25,6 %) oder mehr (5,0 %) Antiepileptika verwendeten.[17] Nur 17,6 % waren anfallsfrei
zum Zeitpunkt der Untersuchung.[16]
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Mortalitat

Spezifisch bei TSC tragt die Epilepsie entscheidend zu Mortalitat (und Morbiditét) bei [2]:
Das gilt vor allem im jingeren Lebensalter aufgrund Status epilepticus.[24] Aufgrund der
assoziierten Mortalitdt besteht eine Dringlichkeit der Behandlung und Vermeidung von
Anfallen. Bei Patienten mit epileptischen Anféllen besteht gerade im Kindesalter und den
folgenden Jahren ein erhohtes Todesfall-Risiko.[25, 26] Aus Klinischer Sicht ist die
effektivste Strategie zur Vermeidung von anfallsbedingter Mortalitat einschlielich SUDEP
die Vermeidung von Anfallen.[25, 27, 28] Im spateren Lebensalter ist die Mortalitdt von
Patienten mit TSC neben kardialen vor allem durch renale Komplikationen erhoht.[7, 28]
Eine langjahrige Analyse von Todesfallen von Patienten mit TSC ergab, dass SUDEP und
renale Ursachen die Haupt-Todesursachen der Patienten waren.[29]

In einer Studie aus den Niederlanden wurde eine fiinffach hohere Mortalitat nachgewiesen als
bei alters- und geschlechts-adjustierter Bevolkerung. Innerhalb von 15,8 Jahren verstarben 29
von 351 Patienten mit TSC (standardisierte Mortalitatsrate: 4,8; 95 %-Konfidenzintervall 3,4
6,9). [30] In einer anderen, schwedischen Studie verstarben innerhalb der Studiendauer von
8,8 Jahren 7,8 % der Patienten mit TSC (n=30).[31]

Diagnostik und Uberwachung

Bei vermuteter und gesicherter TSC bestehen spezifische diagnostische bzw. Uberwachungs-
Empfehlungen.[32] Diese betreffen differenzierte Untersuchungen aller potentiell betroffenen
Organsysteme und beinhalten unter anderem [32]:

e Gehirn: insbesondere Magnetresonanztomogramm (MRT) alle 1 bis 3 Jahre bei
Patienten unter 25 Jahren. Jahrliche Untersuchung auf neuropsychiatrische
Verénderungen (TAND; siehe oben). Elektroenzephalogramm (EEG) bei bekannten
oder vermuteten Krampfanfallen.

e Niere: MRT Abdomen, Nierenfunktionsuntersuchung, Blutdruckkontrolle

e Lunge: klinische Untersuchung, hochauflésende Computertomographie alle 5 bis 10
Jahre bei asymptomatischen Patienten

e Haut: jahrliche Untersuchung
e Zahne: mindestens alle 6 Monate eine Untersuchung

e Herz: alle 1 bis 3 Jahre Echokardiogramm bei asymptomatischen Patienten, bei
Symptomen haufiger. Elektrokardiogramm (EKG) bei Erstabklarung und dann alle 3
bis 5 Jahre bei Symptomfreiheit.

e Auge: jahrliche Untersuchung bei Symptomen oder nachgewiesenen Lasionen.
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Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Es sind keine wesentlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede im Auftreten von TSC
bekannt.[2, 7] Das mannliche Geschlecht scheint jedoch mit rund 56 % in Kklinischen Studien
an deutschen Patienten hinsichtlich der Pravalenz etwas haufiger betroffen zu sein.[15]

Wie weiter oben dargestellt, &ndern sich der Umfang und Verteilung der Organmanifestation
im Verlauf des Lebens. Wéhrend Krampfanfalle und kardiale Veranderungen schon friih
auftreten bzw. diagnostiziert werden [2, 7], sind im spéteren Lebensalter neben kardialen und
vaskuléren vor allem renale Komplikationen fiir die erhdhte Mortalitat von Patienten mit TSC
verantwortlich.[24, 29]

Lebensqualitat (fur Patienten und Angehorige)

Basierend auf den vielfaltigen Organmanifestationen der TSC haben die betroffenen Patienten
eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat.[28] Es ist zudem bekannt, dass die
Lebensqualitat bei Patienten mit Epilepsie bei TSC nochmals reduziert ist.[33] Mit
zunehmender Anfalls-Frequenz oder Schwere reduziert sich die Lebensqualitét bei TSC.[34]
Bei behandlungsresistenter Epilepsie besteht nochmals eine signifikante Reduktion.[35]

Viele Patienten mit TSC haben kognitive Beeintrachtigungen [16], so dass rund 60 % der
Patienten im Erwachsenenalter einen rechtlichen Betreuer haben.[17] Friih einsetzende,
unbehandelte oder refraktare Krampfanfalle erhéhen das Risiko von schweren kognitiven
Beeintrachtigungen, autistischen Stdérungen oder einer geistigen Beeintrachtigung.[18]
Hingegen korreliert eine Remission der Krampfanfélle mit einem besseren kognitiven
Outcome.[19]

Fur die Angehdrigen besteht eine hohe Belastung, insbesondere bei von Epilepsie betroffenen
TSC-Patienten, sowie auch bei begleitenden neurologischen und psychiatrischen
Symptomen.[36]

Zielpopulation

Zur Behandlung von Krampfanfédllen im Zusammenhang mit TSC kommen verschiedene
medikamentdse und nicht-medikamentose Ansédtze in Betracht: Gegenwartig besteht die
Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC aus initialer Monotherapie (vor
allem Vigabatrin) und Kombinationen traditioneller antikonvulsiv wirksamer Arzneimittel
[37-39], die jedoch nicht fur alle Anfallstypen bei TSC und nicht spezifisch fir TSC
zugelassen sind.[40] Vor dem Hintergrund der morphologisch bei TSC auftretenden SEGA
hat Everolimus einen besonderen Stellenwert in der Behandlung.[41] Die Empfehlungen der
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International League Against Epilepsy (ILAE) definieren Arzneimittelresistenz als fehlende
dauerhafte Anfallsfreiheit trotz zwei oder mehr geeignet ausgewdahlter und ausreichend
getesteter Antikonvulsiva, die als Monotherapie oder in Kombination verwendet werden [42],
was bei TSC hdufig auftritt: Bei deutschen erwachsenen Patienten liegt deren Anteil sogar bei
fast 80 % und nur knapp 20 % erreichen Anfallsfreiheit.[17]

Die folgende Abbildung illustriert das Behandlungsschema, wobei Epidyolex adjuvant, d.h.
zusatzlich zu anderen Therapiemanahmen gegeben wird:

Konzeptionelles Behandlungsschema vor Zulassung von Epidyolex®

EEEED - Earl) +

Therapie nhach Mal3gabe des Arztes (optimiert)

Im Fall nicht ausreichender Krankheitskontrolle:
Konzeptionelles Behandlungsschema nach Zulassung von Epidyolex®

Therapie nach Mal3gabe des Arztes (optimiert)

Abbildung 4: Konzeptionelles Behandlungsschema vor und nach Zulassung von Epidyolex®

Zusammenfassend ist die Zielpopulation von Epidyolex gemaR Fachinformation: ,,Patienten
ab 2 Jahren fiir die adjuvante Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit
Tuberdser Sklerose (TSC)“[1]

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Wie in Abschnitt 3.2.1 dargelegt, ist TSC eine schwerwiegende, chronische Erkrankung.
Trotz der Verwendung von verschiedenen traditionell antikonvulsiv wirksamen Arzneimittel,
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die jedoch nicht fir alle Anfallstypen bei TSC und nicht spezifisch fur TSC zugelassen sind,
nicht-pharmakologischen Interventionen und auch chirurgischen MalRnahmen [40], kommt es
bei den meisten Patienten zu behandlungsresistenten Anfallen vom Sauglings- und
Kleinkindalter an (ber die gesamte Lebenszeit.[17, 38, 39] Bereits bei Kindern im ersten
Lebensjahr treten hadufig epileptische Anfalle auf [7, 22]. Bei deutschen erwachsenen
Patienten liegt der Anteil mit therapieresistenten Anféllen bei fast 80 % und nur knapp 20 %
erreichen Anfallsfreiheit.[17] Dies begrindet einen erheblichen therapeutischen Bedarf: Trotz
individueller Therapieoptimierung leiden weiterhin viele Patienten unter nicht ausreichend
kontrollierten Krampfanféllen. Deshalb ist eine neue adjuvante Therapieoption
notwendig.[43]

Viele Patienten mit TSC haben kognitive Beeintrachtigungen.[16] Friih einsetzende,
unbehandelte oder refraktdre Krampfanfalle erhéhen das Risiko von schweren kognitiven
Beeintrachtigungen, autistischen Storungen oder einer geistigen Beeintrachtigung.[18, 22]
Hingegen korrelieren eine Remission bzw. Kontrolle oder sogar eine (sekundare) Prévention
von Krampfanfdllen mit einem besseren kognitiven Outcome.[19, 22] Aufgrund der
verschlechterten Prognose bei Krampfanféllen besteht ein grofRes Interesse an einer moglichst
frihen Diagnosestellung [3] und effektiven Therapien. Denn eine Remission oder, wenn
moglich, eine Pravention der Krampfanfalle bedeuten ein besseres kognitives Outcome.[19-
21] Wenn Krampfanfélle besser durch eine Behandlung kontrolliert sind, so werden deutlich
haufiger normale intellektuelle Fahigkeiten erreicht.[22] Entsprechend findet sich im
Anwendungsgebiet ein grofRer Anteil von Kindern (siehe Modul 4C).

Bei Patienten mit TSC besteht insgesamt eine deutlich erhdhte Mortalitat im Vergleich zur
alters- und geschlechts-adjustierten Bevolkerung ohne TSC.[30, 31] Bei Patienten mit
Epilepsie ist generell das Todesfall-Risiko erhoht.[44] Spezifisch bei TSC tragt die Epilepsie
entscheidend zu Mortalitdt und Morbiditat bei [2, 29]: Das gilt vor allem im jlngeren
Lebensalter aufgrund komplizierter Status epileptici [24] bzw. SUDEP.[29] Entsprechend
besteht eine Dringlichkeit zur Behandlung und Vermeidung von Anféllen: Vor allem bei
Kindern mit epileptischen Anféllen besteht ein erhohtes Todesfall-Risiko [25, 26]. Die
effektivste Strategie zur Vermeidung von anfallsbedingter Mortalitat einschlieSlich SUDEP
ist die Vermeidung von Anfallen.[25, 27, 28]

Zusammenfassend besteht ein erheblicher ungedeckter medizinischer Bedarf flr neue
Therapien, um Haufigkeit, Lange und Komplexitdt der Anfélle bei Patienten mit
symptomatischen Epilepsien im Zusammenhang mit TSC reduzieren. Ein hoher Anteil dieser
Patienten ist weiterhin behandlungsresistent fur die bislang bestehenden Therapien, die zudem
nicht fiir alle Anfallstypen zugelassen sind.[17, 38, 39, 43]
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Therapeutische Option Epidyolex

Epidyolex (GW-CBD-0S) ist bei Patienten ab 2 Jahren fur die adjuvante Behandlung von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC zugelassen. Geméall Fachinformation wird
Epidyolex bei ,,Patienten ab 2 Jahren flr die adjuvante Behandlung von Krampfanféallen im
Zusammenhang mit Tuberdser Sklerose (TSC) angewendet.“[1]

Epidyolex zeigt einen Wirkmechanismus, der eine Reihe von synaptischen Rezeptoren und
lonenkandlen beeinflussen kann, ohne primér die fir andere Antiepileptika typischen
Wirkungen auf Natriumkanéle zu zeigen.[45] In Labormodellen reduziert Epidyolex die
neuronale Erregbarkeit sowie Entziindungsprozesse durch die Modulation intrazelluldren
Kalziums Uber den GPR55 Rezeptor, Aktivierung und rasche Desensibilisierung von TRPV1
lonenkanalen und Modulierung des Adenosin-Signalwegs durch die Inhibition des ENT-1
Transporters.[1, 46, 47] In verschiedenen, spezifischen Tiermodellen fir TSC konnten die
Wirkungen von Cannabidiol bei TSC nachgewiesen werden.[48] Klinisch zeigt Epidyolex
eine deutliche antikonvulsive Wirkung, wie aktuell im Rahmen der prospektiven,
randomisierten Phase-3-Studie bei Krampfanfallen im Zusammenhang mit TSC
nachgewiesen] (siehe auch Modul 4C).[49]

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch das zu bewertende Arzneimittel

Der ungedeckte medizinische Bedarf bei Krampfanfallen in Zusammenhang mit TSC liegt
primdr darin, H&aufigkeit, Lange und Komplexitat der Anfalle zu reduzieren mit dem Ziel,
anfallsverbundene Entwicklungs- und kognitive Beeintrachtigungen sowie weitere Schaden
und Mortalitatsrisikofaktoren der Patienten zu reduzieren.[38] Diese Therapieziele werden
mit den heute verfugbaren Antiepileptika, Antikonvulsiva und nicht-medikamentdsen
Therapieoptionen nicht ausreichend erreicht: Patienten mit Krampfanfallen im
Zusammenhang mit TSC sind (berwiegend behandlungsresistent fir die bestehenden
Therapien, die zudem nicht fur alle Anfallstypen zugelassen sind. Epidyolex hat vor diesem
Hintergrund Orphan Status bei TSC erhalten.[43]

Dieser therapeutische Bedarf bei TSC kann durch Epidyolex als adjuvante Therapieoption
gedeckt werden: Es zeigt eine deutliche antikonvulsive Wirkung bei Patienten, die mit
anderen Antiepileptika keine ausreichende Anfallskontrolle erreichen konnten ([49]; siehe
auch Modul 4C), und ist fur alle Anfallstypen im Zusammenhang mit TSC zugelassen.[1]
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen
ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B.
Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen
alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen
Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die Datenlage zur Punkt- sowie zur Lebensprévalenz und zur Inzidenz von TSC ist fur
Deutschland wie auch weltweit beschrankt. Es existiert im derzeit giltigen Katalog 1ICD-10
der WHO jedoch ein spezifischer Verschlisselungscode Q85.1 (,,Tuberdse (Hirn-) Sklerose.
Inkl.: Bourneville- (Pringle-) Syndrom Epiloia“), der sich fiir Analysen eignet.

Die im Anwendungsgebiet von Epidyolex zusétzlich notwendige adjuvante Therapie von
,Krampfanfallen* [1] (im Zusammenhang mit TSC) muss wie die Altersbeschrankung ab 2
Jahren [1] geeignet berticksichtigt werden. Um eine mdglichst reprasentative und verlassliche
Abschatzung der Inzidenz (als des Zeitraumes des h&ufigsten Auftretens) und der Pravalenz
(als der Anzahl der zu einem bestimmten Zeitpunkt oder Uber die Lebenszeit Erkrankter) von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC in Deutschland zu ermdglichen, werden daher
nachfolgend mehrere mdgliche Berechnungsansétze verfolgt.

Grundsétzlich handelt es sich bei TSC um eine chronische Erkrankung mit Erstauftreten im
frihen Kindesalter. Entsprechend hat die (Lebenszeit-)Prévalenz fiir die Zielpopulation eine
besondere Relevanz. Die Inzidenz wird diesbeziglich nur ergédnzend dargestellt.

Zur Abschatzung der Patientenzahl in Deutschland werden die folgenden zwei bzw. drei
Ansatze verfolgt und herangezogen:

1) Ansatz basierend auf einer systematischen Literatursuche zu Verdéffentlichungen zur
Epidemiologie von TSC

Dieser Ansatz wurde gewéhlt, um das Auftreten der Erkrankung in der Bevdlkerung
maoglichst umfassend zu erfassen. Dementsprechend wurde fir diesen Ansatz
besonderes Gewicht darauf gelegt, ausschlie3lich epidemiologische Untersuchungen
mit Aussagekraft fiir die deutsche Bevolkerung zugrunde zu legen.

2) Ansatz basierend auf Krankenkassendaten

Es erfolgte eine Analyse von deutschen Krankenkassendaten, um méglichst spezifisch
und reprasentativ die Datenlage fir Deutschland abzubilden. Priméres Ziel der
Untersuchung war die Erfassung der Prévalenz von TSC, anhand des spezifischen
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ICD-Codes Q85.1, ergdnzt um bestehende Krampfanfalle. Im Rahmen der
bestehenden Limitationen ergénzt die Analyse die Literaturdaten aus Ansatz 1.

3) Validierung mittels deutscher Versorgungsdaten

Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland hat 2015 eine
Ubersicht zur Pravalenz seltener Erkrankungen in der ambulanten Versorgung in
Deutschland veroffentlicht, die TSC beinhaltet und die deutschlandweite
Inanspruchnahme von Leistungen Uber mehrere Jahre untersucht hat.[50] Dieser
Ansatz wurde vor dem Hintergrund seiner umfassenden Datenbasis zur Validierung
herangezogen.

Anhand dieser Ansétze konnte auf der Basis der damit vorliegenden Evidenz eine obere und
untere Grenze flir die Population ,,Krampfanfélle im Zusammenhang mit TSC* ermittelt
werden. Die genaue Methodik der jeweiligen Ansatze, eine Beurteilung der jeweiligen
Ansitze hinsichtlich Uber- oder Unterschatzung der tatsachlichen Zahlen sowie ihre
Ergebnisse zur Ermittlung der Gesamt-Patientenpopulation werden weiter unten in Abschnitt
3.2.4 im Detail dargestellt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Diagnose TSC wird berwiegend im Kindesalter erstmals gestellt. Urséachliche Gen-
Mutationen von TSC1 und TSC2 lassen sich bei rund 85 % der Patienten nachweisen.[2, 32]
Da die meisten Falle sporadisch auftreten (bei autosomal-dominanter Vererbung), sind keine
spezifischen Ursachen bekannt, weshalb eine Zu- oder Abnahme der Inzidenz in Europa
erfolgen sollte. Fir die Prévalenz zentraler Krankheitssymptome wie dem der Epilepsie spielt
entsprechend die Bevolkerungsentwicklung sowie die Mortalitdt der Patienten eine
bedeutende Rolle.

Daruber hinaus ist der Umstand einer zunehmenden ,, Awareness* fur die Diagnose zu
berticksichtigen. Eine umfangreichere Pranataldiagnostik kann ebenfalls in erhdhtem Malie zu
einer zukinftig fruheren Kenntnis der Erkrankung fuhren. Zugleich ist eine erhdhte Abortrate
anzunehmen. Insgesamt lasst vor allem die erhohte Awareness fir die Diagnose eine leichte
Zunahme der Diagnosestellungen vermuten. Da diese Faktoren nicht verlasslich quantifiziert
werden konnen, wird im Folgenden auf die Bevolkerungsentwicklung fokussiert.
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Bevolkerungsentwicklung und Mortalitat

Derzeit geht das Statistische Bundesamt von folgender demographischer Entwicklung fir die
ndchsten Jahre aus (Variante: ,,Kontinuitit bei schwécherer Zuwanderung®):

Tabelle 3-2: Erwartete Entwicklung des Anteils Einwohner mit Alter tiber ausgewahlten
Altersgrenzen in Deutschland bis 2024

Jahr Einwohnerzahl <18 Jahre Einwohnerzahl insgesamt in
in Millionen (Anteil %) Millionen
2014 13,1 (16 %) 81,2
2015 13,3 (16 %) 82,2
2016 13,5 (16 %) 82,5
2017 13,5 (16 %) 82,8
2018 13,6 (16 %) 83,0
2019 13,6 (16 %) 83,2
2020 13,7 (16 %) 83,4
2021 13,8 (17 %) 83,5
2022 13,9 (17 %) 83,6
2023 13,9 (17 %) 83,7
2024 14,0 (17 %) 83,7
2025 14,1 (17 %) 83,7

Quelle: https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/ (Annahmen G2, L2, W1; Daten
und Link Uberpruft 15.02.2021)

Aus der Demographie ist somit insgesamt kaum eine Anderung zu erwarten: weder aus der
Einwohnerzahl insgesamt noch aus der Verteilung Kinder versus Erwachsene.

Eine verléssliche Aussage zur Entwicklung der Mortalitdt von Patienten mit TSC im
Zeitverlauf lasst sich nicht treffen, auch wenn eine erhohte Mortalitét in der Literatur belegt
ist.[28] Positive Effekte einer frihzeitigeren und effektiveren Therapie, darunter einer
verbesserten Anfallstherapie, auf die bei TSC heute noch deutlich erhohte Sterblichkeit [28]
sind wahrscheinlich, aber noch nicht quantifizierbar.[24] Ebenso wahrscheinlich, aber noch
nicht messbar, ist ein positiver Effekt einer qualitativen Verbesserung insbesondere
frihzeitiger aber auch lebensbegleitender Therapien auf die langzeitige Morbiditat mit TSC.
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Entwicklung der stationdren Diagnosen im Zeitverlauf als Anhaltspunkt

Aufgrund der Verfligbarkeit des spezifischen ICD-Codes Q85.1 werden in der folgenden
Abbildung die Patienten mit dieser Diagnose fir alle stationdren Féalle in Deutschland im
Zeitverlauf dargestellt. Die stationdre Diagnosequalitdt ist seit vielen Jahren hoch
qualitatsgesichert, so dass diese Darstellung eine hohe Aussagekraft besitzt. Allerdings ist zu
bericksichtigen, dass ein maogliches Verzerrungspotential durch ein gedndertes
Behandlungsverhalten ambulant versus stationar besteht.

450
Stationare Diagnosen Q85.1
400
350 328 34 33
311 303 318 317 —
300 - 290,/\/' gncnmf
250
196
200 171 Lw/\”7
138 120~ " 149 mannlich
R et T
169 161 166
152
132 147 145
100 weiblich
50
O T T T T T T T 1
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 5: Alle stationdaren Félle in Deutschland mit Diagnose Q85.1 “Tubergse (Hirn-)
Sklerose*

Quelle: Berichte ,,Tiefgegliederte Diagnosedaten der dargestellten Jahre, verdffentlicht durch das Statistische Bundesamt
(https://www.statistischebibliothek.de/mir/receive/DESerie_mods_00000950; Daten und Link berprift 15.02.2021)

Es zeigt sich ein nur geringer Anstieg der stationdren Diagnosenzahl fiir den spezifischen
ICD-Code Q85.1 uber die Jahre. Eine mdgliche Erklarung kdnnte der gehobene Standard von
TSC-spezifischer Diagnostik und Therapie sein, der stationdre Anteile einschlieft. Zu
erwarten ware dann eher keine weitere Steigerung, da mit zunehmender Wirksamkeit des
TSC-bezogenen Versorgungsnetzwerkes der TSC-Zentren immer mehr MaRnahmen ambulant
umsetzbar sein werden.

In der Detailauswertung nach Altersgruppen zeigt sich fir die Altersgruppen 1-9 Jahre ein
vermutlich geringer Anstieg, vor allem ab dem Jahr 2015, was mit Demographie-bedingten
Effekten gut vereinbar ist:
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Abbildung 6: Alle stationdaren Félle in Deutschland mit Diagnose Q85.1 “Tuberdse (Hirn-)
Sklerose — Kinder Altersgruppen

Quelle: Berichte ,,Tiefgegliederte Diagnosedaten der dargestellten Jahre, veroffentlicht durch das Statistische Bundesamt
(https://www.statistischebibliothek.de/mir/receive/DESerie_mods_00000950; Daten und Link Uberprift 15.02.2021)

Linie fur Patienten unter 1 Jahr gestrichelt dargestellt

Betrachtet man die Altersverteilung aller Krankenhausfalle mit der Diagnose Q85.1 im Jahr
2018, so zeigt sich, dass Kinder hier besonders prominent vertreten sind: 79 % der stationéren
Patienten waren unter 18 Jahren (Abbildung 7). Dieser hohe Anteil spiegelt sich auch im
Klientel der TSC-Zentren und gibt sowohl die grolle Dynamik der Symptomentwicklung bei
TSC im Kindes- und Jugendalter als auch die Betonung der in diesem Lebensabschnitt
zumeist stattfindenden Erstdiagnostik wider.

Von den stationdr mit der Diagnose Q85.1 behandelten Patienten waren 52 % mannlich.
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Abbildung 7: Altersverteilung im Jahr 2018 aller stationdren Fé&lle in Deutschland mit
Diagnose Q85.1 “Tuberdse (Hirn-) Sklerose*

Quelle: Berichte ,,Tiefgegliederte Diagnosedaten der dargestellten Jahre, verdffentlicht durch das Statistische Bundesamt
(https://www.statistischebibliothek.de/mir/receive/DESerie_mods_00000950; Daten und Link berprift 15.02.2021)

Ferner ist zu bericksichtigen, dass eine Verzerrung durch den Diagnose-Code im ICD-10
»Q85.1° theoretisch dadurch vorstellbar ist, dass es sich bei der Gliederungsgruppe ,,Q
(Kapitel XVII) um ,,angeborene Fehlbildungen, Deformititen und Chromosomenanomalien*
handelt und insofern diese Diagnosen bei Erwachsenen mdglicherweise seltener vom
behandelnden Arzt kodiert werden.

Erwartete Entwicklung der Epidemiologie (Inzidenz, Pravalenz)

Insgesamt und auf der Grundlage der erwarteten weiteren Bevolkerungsentwicklung (Tabelle
3-2) sowie der in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellten Uberblicksdaten zu
Diagnosezahlen ist nicht von einer relevanten Anderung der Patientenzahlen mit
Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC auszugehen, ggf. eine leichte Zunahme. Fir eine
detaillierte Schatzung fir die nachsten Jahre liegen jedoch keine ausreichenden Daten vor,
weshalb hierzu keine Darstellung erfolgt.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie
hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer
Excel Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Patienten ab 2 Jahren fir die

adjuvante Behandlung von 1.832 Patienten 1.603

Krampfanfallen im (599 bis 3.064) [524 — 2.681]

Zusammenhang mit Tuberdser
Sklerose (TSC)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die
Berechnungen missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie
auch Angaben zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angaben in Tabelle 3-3 beruhen auf folgenden Grundlagen:

Wie in Abschnitt 3.2.3 bereits Uberblicksweise dargestellt, wurden zur besseren Abschéatzung
der Zielpopulation in Deutschland drei Ansétze verfolgt und einander gegenubergestellt. Es
wurde erstens ein epidemiologischer Ansatz basierend auf einer systematischen
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Literatursuche und zweitens ein Ansatz basierend auf Krankenkassendaten durchgefiihrt. In
einem dritten Schritt wurden die Ergebnisse an deutschen Versorgungsdaten validiert.

Die Methodik und Ergebnisse dieser Ansatze werden im Folgenden dargestellt:

Ansatz 1: Ansatz basierend auf einer systematischen Literatursuche nach
Veroffentlichungen zur Epidemiologie von TSC

Es wurde eine systematische Literatursuche nach relevanten Publikationen durchgefiihrt
(Suchdatum 07.10.2020). Diese Suche erfolgte auch zur Identifikation von epidemiologischen
Kennzahlen. Die verwendete Methodik und Ergebnisse werden hier und detaillierter in
Abschnitt 3.2.6 dargestellt.[51]

In der SLR wurden letztlich weltweit insgesamt 22 Veroffentlichungen mit Aussagen zur
Inzidenz und/oder Prévalenz von TSC identifiziert.[51] Davon wurden im Volltext-Screening
7 Arbeiten ausgeschlossen: 5 Poster ohne Volltext (Bernier et al. 2016, Crawford et al. 2015,
Kung et al. 2018, O’Connor 2012, Vorgia et al. 2016), eine wegen der Sprache (Speccio et al.
1984, Italienisch) und eine Publikation lieferte keine relevanten Daten.[52]

Zusétzlich Gber Handsuche wurden 3 weitere Arbeiten identifiziert und eingeschlossen:
e Wataya-Kaneda et al. 2013 [53]
e Ebrahimi-Fakhari et al. 2018 [15]
e Mannetal. 2017 [54]

Damit ergeben sich insgesamt 18 eingeschlossene Arbeiten. Details zur Suche, einschlieBlich
Suchstrategie und Flussdiagramm, finden sich in Abschnitt 3.2.6. Aus den Inzidenz- und
Prévalenzraten der eingeschlossenen 18 relevanten Einzelstudien wurden Spannen fir
Inzidenz und Prévalenz ermittelt. Die folgende Tabelle 3-4 fasst die Ergebnisse der
eingeschlossenen epidemiologischen Studien zusammen (Sortierung nach Region).

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite 31 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C

Stand: 14.05.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-4: Ubersicht zu identifizierten Studien zur Pravalenz und Inzidenz von TSC (Ansatz

1)
N Studie| Design Land | Population | Methoden | Berichtete | Berichtetel Anmerkungen
r Pravalenz | Inzidenz
Europa
1| Riiko A?a'¥ie der Finn- | 6 TSC Einzelfall- | - 1:39.618 | Zeitraum 1977-
nen, | Infantien land Erfassung 1991: 237.707
1995, | Epilepsieanfalle &ﬂ;:&z Geburten
und | (West Syndrom) insgesamt) (6/
2001 | einer Region in 237.707)
[55, | Finnland bei
56] neugeborenen
Kindern
2| Curat | Leitlinie Italien | Epide- Uberblicks | 1:12.000 1:6.000 | Leitlinie
olo et milogie -arbeit bis 1:14.00 | aus:[59]
al., basiert auf bei Kindern
2012 Curatolo et unter 10J in
[57] al. 2008 [7] UK, aus:
[58]
3| Prim | Akten-Review, Slove- | 47 Patienten, | Retro- - 1:16.300 | 14/47 von der
ecet | Kinder mit nien davon 14 mit | spektive berichteten
al., Infantilen TSC Analyse Inzidenz
2002 | Spasmen 2,06/10,000
[60]
4| Weli | Pateinten mit Schwe- | 551, daovn Register- | 5,38 pro - Bevolkerungs-
net | TSC den 386 Anfalle | daten 100.000 basiert, keine
al., Bevolke- selektierte
2017 rung Population
[31]
5| Amin | Literaturiiber- UK - Literatur, - 1:5.800 Keine
etal, | sichtund Delphi Experten- (siehe 2.) | originaren
2019 | Konsensus Konsensus Daten zur
[37] Epidemiologie
6| Hunt | Analyse von 300 | UK 300 Fallserie - 8-12.000 | Keine
etal., | Patienten mit Patienten bei Primérdaten
1993 | TSC Geburt, fur Pravalenz
[61] aus oder Inzidenz
zitierter
alterer
Literatur
7| Joins | Patienten mit UK 179 Patienten- | 4.9 pro -
onet | TSC Patienten serie 100.000
al., aus friiherem
2003 Zensus
[62]
8| Web | Patienten mit UK 131, davon Quer- 1:26.500 - Fokus
b et TSC 102 mit schnitt: Altersvertei-
al., Anfallen Patienten- lungen
1996 serie,
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[63] Survey
9| Ebra | Patienten mit Deutsch | 86 Patienten | Prospek- - 1:17.785 | 69,8 % der
himi- | TSC an -land identifiziert | tiver Lebend- | patienten mit
Fakh | deutschen nationaler Geburten | Krampfanfalle
ariet | Zentren Survey Mit n
al., Korrektu
2018 r 1:6.700
[15] bis
1:13.520
1| Man | Patienten mit Deutsch | 41 Patienten | Prospek- - 1:12.300
Ol net | TSC -land (84 tive Geburten
al., Fallmeldung | Erfassung
2017 en) (ESPED-
[54] Survey)
Nordamerika
1| Kassi | Patienten mit USA 24 Patienten- | - 1:6.000 Keine
1| riet | TSCan einer serie aus:[59] | origindren
al., Klinik Daten zur
2011 Epidemiologie
[64]
1| Davi | Kinder mit TSC | USA 130 Patienten- | - 1:6.000 Fokus
2| set in 2 Studien an 5 serie von aus:[59] | Symptom-
al., Kliniken Kindern Prévalenz im
2017 Zeitverlauf;
[65] Keine
origindren
Daten zur
Epidemiologie
1| Wils | Patienten mit USA 5.655 Falle, | Datenbank | - - 10 Jahres-
3| onet | TSC, stationar davon 2.330 | -Analyse Zeitraum
al., behandelt mit Anféllen | von
2016 Kranken-
[66] hausauf-
enthalten
Asien
1| Ohno | Patienten mit Japan 52 Patienten | Analyse 1:32.000 1:24.000 | Besonders
4| etal.,, | TSC einer Lebend- | hohe Prévalenz
1999 Region in geburten
[67] Japan:
Fallident-
ifikation
ambulant
und
stationar
1| Hong | Neue Falle mit Taiwan | 471 Daten- 1,58 pro 0,153 pro | Bevdlkerungs-
5| etal., | TSC zwischen bank- 100.000 100.000 | bezug
2016 | 1997 und 2010 Analyse
[68]
1| Wata | Patienten mit Japan 166 Patienten- | - 1:6.000 Fokus
6| ya- TSC an einer serie aus:[59] | Symptom-
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Kane | Klinik (ambulant Prévalenz nach
daet | behandelt) Alter;
al., Keine
2013 origindren
[53] Daten zur
Epidemiologie
International
1| Halle | Systematischer Alle - Krankheit- | 1:25.000, 1:6.000 Pravalenz liegt
7| ttet | Review slast und [70] in unter 1:10.000
al., Behand- Irland (wie in alteren
2011 lungsmu- bis Arbeiten); Zitat
[69] ster. 1-95.136 [71] berichtet
54 Artikel [7'1] in Préavalenz fir
zur . Kinder <6
] ] Taiwan h
Epidemio- Jahre
logie
1| Krue | Konsensus- Alle - Literatur, | - 1:5.800
8| geret | Paper Experten-
al., Konsensus
2013
[32]
1| Alle | - - - - Bevol- 1:39.618 | Deutsche
- | Stu- kerung: bis Zentren:
1| dien 1:95.136 | 1:5.800 | 69,8 % der
8 bis Gebur- Patienten mit
5,38:100.0 | ten Krampf-
00 anféllen

Quelle: Systematische Suche, siehe Abschnitt 3.2.6 und [51]

Basierend auf der in obiger Tabelle 3-4 identifizierten, internationalen epidemiologischen
Zahlen erfolgt die Schatzung fir die Zielpopulation in Deutschland.

Fur die Pravalenz ist zu berticksichtigen, dass Epidyolex nur fiir Patienten ab mindestens 2
Jahren Lebensalter zugelassen ist: Deshalb ergibt sich eine Bevdlkerung von 81,59709
Millionen ohne Patienten unter 2-Jahren im Jahr 2019.[72] Damit ergeben sich zwischen 858
und 4.390 Patienten mit TSC in Deutschland.

In einem weiteren Schritt wird berticksichtigt, dass von 83,166711 Millionen Bundesbirgern
[73], im Jahr 2019 etwa 72,781 Millionen in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
versichert sind [74], d.h. 87,5 %. Entsprechend ergibt sich fiir die Pravalenz von TSC in der
GKYV zwischen 751 und 3.841 Patienten.

Fur die Zielpopulation von Epidyolex, Patienten mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit
TSC [1] ist der Anteil von Patienten mit Krampfanféllen zu berlcksichtigen. In Tabelle 3-4
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wurde aus deutschen Zentren 69,8 % fir der Patienten Krampfanfalle beschrieben.[15]
Hiermit ergibt sich eine Pravalenz von 599 bis 3.064 Patienten in Deutschland und 524 bis
2.681 Patienten in der GKV.

Fur die Inzidenz beziehen sich die in Tabelle 3-4 ermittelten Zahlen auf die Neugeborenen,
d.h. fur Deutschland im Jahr 2019 auf insgesamt 778.100 Lebendgeborene
(https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Geburten/Geburte
n.html, Link Gberpriift 22.03.2021).

Tabelle 3-5: Zielpopulation fiir Patienten mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC
ermittelt mittels Literaturansatz (Ansatz 1)

Erkrankung Patientenzahl Deutschland GKV-Patienten
Insgesamt (87,5 % der Patienten)

Prévalenz * 599 —3.064 * 1.603

(TSC: 1:95.136 bis [524 — 2.681]

5,38:100.000)

Inzidenz # 14-94 47

(TSC: 1:39.618 bis 1:5.800 [12 - 82]

Geburten)

* errechnet aus der Spanne aus Tabelle 3-4: Préavalenz kalkuliert auf Gesamtpopulation Deutschland von 81,60
Mio. ab 2 Jahren Lebensalter [72], und mit 69,8 % Krampfanféllen bei Patienten mit TSC. [15]

# Bezogen auf 778.100 Geburten in Deutschland im Jahr 2019, und mit 69,8 % Krampfanfallen bei Patienten mit
TSC.

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

Aufgrund der im Kindes- und auch im Erwachsenenalter weiter deutlich erhohten Mortalitét
von Patienten mit TSC ist dabei eher von einer Uberschatzung auszugehen.[28] Eine
Quantifizierung der Reduktion an Lebenserwartung der Patienten im Verlauf ist jedoch nicht
verlasslich moglich, weshalb keine Adjustierung erfolgt. Hieraus kann sich eine gewisse
Uberschitzung der Zielpopulation ergeben.

Zusammenfassend ergibt sich damit aus dem Literaturansatz fir Deutschland eine
Zielpopulation von 1.603 (Spannweite 524 bis 2.681) GKV-Patienten insgesamt.

Aus Grinden der Vollstandigkeit werden die epidemiologischen Rahmenzahlen hier
tabellarisch im Uberblick basierend auf dem Literaturansatz (Ansatz 1) in Deutschland
dargestellt:
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Tabelle 3-6: Pravalenz und Inzidenz im Uberblick (basierend auf Ansatz 1)

Pravalenz Inzidenz
TSC 858 und 4.390 Patienten 20 - 134 Patienten/Jahr
Patienten > 2 Jahre
Krampfanfélle im 599 — 3.064 Patienten 14 - 94 Patienten/Jahr
Zusammenhang mit TSC
Alter / Mortalitat Zwischen 4,8 und 8,3 % versterben tber 8 bis 17,4 Jahre [28]

Nur unterproportional &ltere Patienten (siehe Abbildung 7)

Geschlecht etwa 44 % weiblich, 56 % mannlich [15]

Angegeben sind jeweils die bevélkerungsbasierten Schétzer fiir Deutschland, basierend auf Tabelle 3-4 und
Tabelle 3-5.

Ansatz 2: Ansatz basierend auf Krankenkassendaten

Es wurden Kassendaten der Jahre 2007 bis 2016 analysiert (rund 3 Millionen Versicherte).
Fur den primaren Endpunkt Prdavalenzschatzung erfolgte eine  Alters- und
Geschlechtsadjustierung, um mdoglichst hohe Reprasentativitat fir die deutsche GKV zu
erreichen. Da fur TSC ein spezifischer ICD-10-Code besteht, wurde dieser zur Identifikation
der Patienten herangezogen:

e ICD-10: Q85.1, mindestens einmal als gesicherte ambulante Diagnose, oder

e ICD-10: Q85.1, mindestens einmal als primare oder sekundédre Diagnose eines
stationdren Aufenthalts.

Da die Zielpopulation von Epidyolex die adjuvante Behandlung von Krampfanféllen im
Zusammenhang mit TSC umfasst [1], wurden aus der solchermallen ber den ICD-Code
identifizierten Patientengruppe mit TSC diejenigen Patienten mit einer Diagnose von
Epilepsie identifiziert. Hierzu wurde verwendet:

¢ mindestens eine ambulante oder stationdare Epilepsie-Diagnose (ICD G40.* oder
G41.*), oder

¢ mindestens eine Verschreibung von Antiepileptika.

Die Antiepileptika wurden (ber den ATC-Code definiert und sind im Detail in der
Informationsbeschaffung aufgelistet (siehe Abschnitt 3.2.6).

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite 36 von 91



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 14.05.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Basierend auf diesem Vorgehen wurden in der Kassendatenanalyse 1.784 Patienten mit TSC
identifiziert. Von diesen erflllten 616 (34,5 %) das fur die Zielpopulation notwendige
Vorliegen von Krampfanfallen. Da im Alter von 0 bis 1 Jahren keine Pateinten identifiziert
wurden, ist fur das gemaR Fachinformation nétige Alter von mindestens 2 Jahren [1] keine
Anpassung notig.

Pravalenzschatzung

Es ergab sich fur Patienten mit TSC insgesamt eine standardisierte Pravalenzrate fur das Jahr
2016 von 7,9 Patienten pro 100.000 Versicherte. Bei 72,781 Millionen Versicherten in der
gesetzlichen Krankenversicherung entspricht das 5.750 Patienten in Deutschland im Jahr
2019. Fur alle Patienten in Deutschland entspricht das bei 83,166711 Millionen
Bundesbirgern 6.570 Patienten.

Fur die Zielpopulation von Patienten mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit TSC [1]
sind die davon identifizierten Patienten mit Krampfanfallen zu bericksichtigen. Die
standardisierte Pravalenzrate flr das Jahr 2016 liegt hier bei 2,2 Patienten pro 100.000
Versicherte. Bei 72,781 Millionen Versicherten in der gesetzlichen Krankenversicherung
entspricht das 1.601 Patienten in Deutschland im Jahr 2019. Fir alle Patienten in Deutschland
entspricht das bei 83,166711 Millionen Bundesbirgern 1.830 Patienten.

Fur die Zielpopulation von Patienten mit Krampfanféllen ab 2 Jahren ist eine Bevolkerung
von 81,59709 Millionen fur Deutschland zugrunde zu legen. Damit ergeben sich 1.795
Patienten insgesamt und 1.571 Patienten in der GKV.

Hierbei gibt es Faktoren, die fiir eine Uberschatzung sprechen, wie die breite Definition von
Patienten mit Krampfanfallen. Eine Unterschatzung erscheint uns aufgrund der verwendeten
Einschlusskriterien weniger wahrscheinlich, kann aber auch nicht komplett ausgeschlossen
werden. Die Angabe eines Intervalls zur quantitativen Abschatzung der bestehenden
Unsicherheit erscheint uns fir diesen Ansatz als nicht sinnvoll moglich: Es erfolgte eine
Hochrechnung nach KM6-Statistik, d.h. alters- und geschlechtsadjustiert fur die gesamte
GKYV, so dass nur der ermittelte Punktschétzer angegeben wird.

Synthese der Anséatze 1 und 2

Die zwei verschiedenen Ansétze zur Ermittlung von Patientenzahlen in Deutschland fiihren
im Uberblick zu folgenden Ergebnissen:
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Tabelle 3-7: Zusammenfassung der aus den verschiedenen Ansétzen ermittelten Pravalenzen
flr die Zielpopulationen in der GKV sowie deren Spannweiten

Methode Literaturansatz Kassendaten-Ansatz
(Ansatz 1) (Ansatz 2)

Unterer Schatzer 524

Oberer Schéatzer 2.681

Mittelwert 1.603 1.571

Basierend auf den beobachteten Spannweiten der verschiedenen Ansétze wird insgesamt eine
Spannweite von 524 bis 2.681 als Schatzer fir die GKV-Population Krampfanfalle im
Zusammenhang mit TSC [1] verwendet (Mittel: 1.603). Die Schatzungen anhand der
Kassendaten (Ansatz 2) und die Mitte der Spanne aus der Literatur (Ansatz 1) stimmen dabei
weitgehend Gberein.

Ansatz 3: Validierung mittels deutscher Versorgungsdaten

Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in Deutschland hat 2015 eine Ubersicht
zur Pravalenz seltener Erkrankungen in der ambulanten Versorgung in Deutschland
veroffentlicht.[50] Hierzu wurden flr pradefinierte seltene Erkrankungen - auch die TSC
(ICD Q85.1) - Patienten in den ambulanten Abrechnungsdaten (8295 SGB V) Uber 4 Jahre
(2008-2011) identifiziert. Zur Diagnosesicherung wurde das M2Q-Kriterium herangezogen.
Da die Datenbasis alle versicherten Personen mit mindestens einem Arztkontakt erfasst, ist
aufgrund der groBen Haufigkeit von Arztkontakten bei TSC eine weitgehend vollstandige
Erfassung anzunehmen.

Im Ergebnis wurde fur TSC eine durchschnittliche Pravalenz von 3,4/100.000 ermittelt.[50]
Damit ergeben sich fur die Erkrankung bei 72,781 Millionen Versicherten in der gesetzlichen
Krankenversicherung 2.475 Patienten. Bei 69,8 % mit Krampfanfallen [15] errechnen sich
1.727 Patienten.

Als konkret beobachtete mittlere Patientenzahl selbst werden 2.367 Patienten angegeben
(letzte Spalte Ergebnistabelle in [50]), was 1.652 Patienten mit Krampfanfallen (69,8 %; [15])
entspricht. Diese Zahlen liegen sehr nahe bei der mittels Literaturansatz und
Kassendatenanalyse ermittelten, mittleren Patientenzahl. Damit unterstitzt diese Analyse die
Validitat der Pravalenzschatzung. Aufgrund der zugrundeliegenden é&lteren Daten und als
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einzelne Literaturquelle wird die Analyse nicht formal als eigenstdndiger Ansatz einbezogen,
sondern nur zur Validierung dargestellt. Trotz der bestehenden Limitationen dieser Analyse
(rein ambulante, altere Abrechnungsdaten) zeigen sich keine relevanten Abweichungen.
Wichtige Starken des Ansatzes sind die GKV-Kompletterhebung flr Deutschland und ein
mehrjahriger An