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1 Hintergrund

Cannabidiol ist ein Arzneimittel zur Behandlung der tuberdsen Sklerose (TSC). Cannabidiol ist
ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWIG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfugbarkeit) erfillen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 ber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friilhen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die TSC stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der
pU korrekt geméaR der Fachinformation von Cannabidiol [2]. Demnach wird Cannabidiol bei
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren fur die adjuvante Behandlung von Krampanféllen in
Zusammenhang mit TSC angewendet.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in
mehreren Schritten und verfolgt dabei 3 Ansétze (a, b und c), die im Folgenden beschrieben
werden und in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Ansatz a: Ansatz b: Ansatz ¢ (zur Validierung):
Literaturrecherche GKV-Routinedatenanalyse Vertragsarztliche Abrechnungsdaten fiir Deutschland
Schritt al: Schritt bl: Schritt c1:
Gesamtbevélkerung Deutschlands ab 2 Jahren in 2019 Patientinnen und Patienten mit TSC in der GKV-Versicherte im Jahr 2019
81597 090 GKV-Routinedatenanalyse (72 781 000)
(1784)
v . v
Schritt a2: Schritt c2:
Patientinnen und Patienten mit TSC ab 2 Jahren in Schritt b2: Patientinnen und Patienten mit TSC in der GKV
Deutschland davon mit Krampfanfallen in Zusammenhang mit
) ) o TSC durchschnittliche jahrliche
Prévalenzspanne aus internationalen Publikationen (616) Pravalenzrate (2008-2011)
1,05/100 000% bis 5,38/100 000 3,4/100 000
(858-4390) Schritt b3:
" Patientinnen und Patienten mit Krampfanfallen in (2475)
Zusammenhang mit TSC in der GKV im Jahr 2019 v
Schritt a3: . . . .
: standardisierte Pravalenzrate Schritt ¢3:
davon in der GKV davon mit Krampfanfallen in Zusammenhang mit
87,5 % (751-3841) 2,2/100 000 p ToC g
v (1601) 69,8 % (1727)
Schritt a4: *
davon mit Krampfanfallen in Zusammenhang mit TSC Schritt ba:
69,8 % (524-2681) davon ab 2 Jahren
| 98,11 %° (1571)
: I
L 2
Schritt 2:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(524-2681)

Angabe der Anzahl der Patientinnen und Patienten flr den jeweiligen Schritt in Klammern.

a: eigene Berechnung

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; TSC: tuberdse Sklerose

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation (eigene

Darstellung)
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Ansatz a: Literaturrecherche
Schritt al: Gesamtbevolkerung Deutschlands ab 2 Jahren im Jahr 2019

Der pU ermittelt zundchst eine Anzahl von 81 597 090 Personen als Gesamtbevélkerung
Deutschlands ab 2 Jahren im Jahr 2019 [3].

Schritt a2: Patientinnen und Patienten mit TSC ab 2 Jahren in Deutschland

GeméaR den Angaben des pU erfolgte zur Identifizierung von epidemiologischen
Untersuchungen mit Aussagekraft fur die deutsche Bevolkerung eine systematische
Literaturrecherche. Er identifiziert dabei mehrere Publikationen, von welchen er schliellich 15
Quellen [4-19] einschlieBt. Uber eine zusétzlich durchgefiihrte Handsuche identifiziert und
schliel3t er 3 weitere Publikationen [20,21] ein.

Als Untergrenze verwendet der pU die in der populationsbasierten Studie von Hong et al.
(2009) [22] fur Taiwan ermittelte Pravalenzrate der TSC von 1/95 136 (entsprechend rund
1,05/100 000) Fallen. Darin wurden zwischen den Jahren 2004 und 2006 aus der Datenbank
der nationalen taiwanesischen Krankenversicherung Patientinnen und Patienten mit dem
Diagnosecode 759.5 (TSC) geméR Internationaler statistischer Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 9. Revision (ICD-9) ermittelt. Anschlieend wurden sie
zum Zwecke der Vollstandigkeitsprifung mit Falldaten der taiwanesischen Gesellschaft fur
TSC adjustiert.

Als Obergrenze verwendet der pU die in der registerbasierten Studie von Welin et al. (2017)
[8] fur Schweden geschatzte Prévalenzrate der TSC. In dieser Studie wurden zwischen den
Jahren 2004 und 2013 aus dem nationalen schwedischen Patientenregister 551 Patientinnen und
Patienten mit der Diagnose Q85.1 (TSC) geméR der Internationalen Statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) identifiziert.
Bezogen auf die Gesamtbevolkerung Schwedens zum Ende des Jahres 2013 schatzten die
Autoren fir die TSC eine Pravalenzrate von 5,38/100 000 klinisch relevanten Fallen.

Der pU setzt diese Spanne auf die in Schritt al ermittelte Bevélkerungszahl ab 2 Jahren an und
schétzt somit eine Pravalenz von 858 bis 4390 Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit TSC
in Deutschland.

Schritt a3: Bericksichtigung des GKV-Anteils

Auf Basis eines GKV-Anteils von 87,5 % [3,23] ermittelt der pU eine Anzahl von 751 bis 3841
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit TSC in der GKV.

Schritt a4: Patientinnen und Patienten aus Schritt a3 mit Krampfanféallen in
Zusammenhang mit TSC

Da die Zielpopulation von Cannabidiol gemaR Fachinformation [2] die adjuvante Behandlung
von Krampfanfallen im Zusammenhang mit TSC umfasst, bestimmt der pU den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Krampfanféllen. Hierzu zieht er die aus der Literaturrecherche

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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identifizierte Publikation von Ebrahimi-Fakhari et al. [21] heran. In dieser prospektiven
Beobachtungsstudie aus Deutschland wurden zwischen den Jahren 2015 und 2017 Patientinnen
und Patienten bis zu einem Alter von 18 Jahren mit einer sicheren oder moglichen klinischen
und / oder genetischen Neudiagnose der TSC nach den definierten Diagnosekriterien gemaf
der Internationalen TSC-Konsensuskonferenz [19] ermittelt. Die Datenerhebung erfolgte
mittels monatlich versendeter Fragebogen an alle padiatrischen, sozial-pédiatrischen und TSC-
Zentren in Deutschland. Fir 60 der 86 (= 69,8 %) eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
mit der Diagnose TSC wurden zum Diagnosezeitpunkt Krampanfalle berichtet.

Der pU wendet den Anteil von 69,8 % auf die in Schritt a3 ermittelte Patientenzahl an und
ermittelt so insgesamt mit Ansatz a eine Anzahl von 524 bis 2681 (Mittelwert: 1603)
Patientinnen und Patienten.

Ansatz b: GKV-Routinedatenanalyse

Um moglichst spezifisch und reprasentativ die Datenlage fiir Deutschland abzubilden,
verwendet der pU fir diesen Ansatz eine GKV-Routinedatenanalyse mit Daten von rund
3 Millionen Versicherten aus den Jahren 2007 bis 2016.

Schritt b1: Patientinnen und Patienten mit TSC in der GKV-Routinedatenanalyse

Der pU gibt an, dass er der GKV-Routinedatenanalyse eine Anzahl von 1784 Patientinnen und
Patienten mit TSC entnimmt, die anhand folgender Aufgreifkriterien identifiziert wurden:

= mindestens 1 gesicherte ambulante Diagnose oder

= mindestens 1 stationdre Haupt- und Nebendiagnose
mit dem Code Q85.1 gemal} ICD-10.

Schritt b2: Patientinnen und Patienten aus Schritt b1 mit Krampfanféallen in
Zusammenhang mit TSC

Da die Zielpopulation von Cannabidiol gemaR Fachinformation [2] die adjuvante Behandlung
von Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC umfasst, wurde laut pU in einem weiteren
Schritt die Anzahl der Patientinnen und Patienten auf diejenigen mit einer Epilepsie-Diagnose
eingegrenzt. Hierzu zieht er ebenfalls die Daten aus der GKV-Routinedatenanalyse heran. VVon
den aus Schritt bl identifizierten Patientinnen und Patienten mit TSC wurden Betroffene, die
folgende Aufgreifkriterien erfllten, identifiziert:

= mindestens 1 ambulante oder stationére Epilepsie-Diagnose mit dem Code G40.-
(Epilepsie) oder G41.- (Status epilepticus) gemald ICD-10 oder

= Verordnung von mindestens 1 der folgenden Antiepileptika definiert Gber den
Anatomisch-therapeutisch-chemischen(ATC)-Code:

o Antiepileptika (NO3A *)
s Dibro-Be mono 850 mg (NO3AX31)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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o Stiripentol (NO3AX17)

o Valproat (NO3SAGO01)

o Clobazam (NO5BA09)

o Carbamazepin (NO3AF01)
o Oxcarbazepin (NO3AF02)
o Eslicarbazepin (NO3AF04)
s Phenytoin (NO3ABO02)

o Lacosamid (NO3AX18)

o Rufinamid (NO3AF03)

o Lamotrigin (NO3AX09)

o Felbamat (NO3AX10)

GemaR Angaben des pU erfiillten 616 Patientinnen und Patienten mit TSC diese Kriterien. Dies
entspricht einem Anteil von 34,5 % an der Patientenzahl aus Schritt bl.

Da laut pU in der Analyse keine Patientinnen und Patienten im Alter < 2 Jahren identifiziert
wurden, sei keine weitere gemal Zielpopulation der Fachinformation nétige Anpassung auf
Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren notwendig.

Schritt b3: Patientinnen und Patienten mit Krampfanfallen in Zusammenhang mit TSC in
der GKV

Der pU gibt an, dass eine Standardisierung durch eine alters- und geschlechtsspezifische
Hochrechnung auf die gesamte GKV-Versichertenpopulation gemaR KM6-Statistik erfolgt sei
und nennt eine standardisierte Pravalenzrate fir das Jahr 2016 von 2,2/100 000 fir Patientinnen
und Patienten mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit TSC. Durch die Anwendung dieser
Pravalenzrate auf die GKV-Versichertenpopulation des Jahres 2019 (n=72 781 000) [3]
berechnet der pU eine Anzahl von 1601 Patientinnen und Patienten mit Krampfanfallen in
Zusammenhang mit TSC in der GKV.

Schritt b4: Patientinnen und Patienten aus Schritt b3 ab 2 Jahren

Zur Ermittlung des Anteils der Betroffenen ab 2 Jahren legt der pU den Bevélkerungsstand
Deutschlands nach Altersjahren zum Stichtag 31.12.2019 zugrunde (81 597 709 Personen im
Alter ab 2 Jahren/83 166 711 Personen aller Altersgruppen = 98,11 %) [3]. Der pU berechnet
so mit Ansatz b eine Anzahl von 1571 Patientinnen und Patienten.

Ansatz c: Vertragsarztliche Abrechnungsdaten fir Deutschland
Schritt c1: Anzahl der GKV-Versicherten im Jahr 2019

Der pU gibt fiir das Jahr 2019 eine Anzahl von 72 781 000 Versicherte in der GKV an. Dies
entspricht den Angaben zu den Kennzahlen der GKV des Bundesgesundheitsministeriums [3].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Schritt c2: Patientinnen und Patienten mit TSC in der GKV

Zur Bestimmung der Pravalenz der TSC in der GKV zieht der pU eine Publikation zur
Pravalenz seltener Erkrankungen in der ambulanten, vertragsarztlichen Versorgung des
Zentralinstituts flr die kassendrztliche Versorgung in Deutschland (Zi) von Schulz et al. [24]
heran. Unter anderem wurden darin auf Basis ambulanter, vertragsarztlicher Abrechnungsdaten
gemal § 295 SGB V GKV-Versicherte mit mindestens 1 Arztkontakt und dem Diagnosecode
Q85.1 (Tuberdse [Hirn-]Sklerose) geméal ICD-10 im Zeitraum 2008 bis 2011 identifiziert. Zur
Diagnosesicherung wurde das M2Q(mindestens 2 Quartale)-Kriterium herangezogen. Fir die
weitere Berechnung zieht der pU die dort angegebene durchschnittliche jahrliche Pravalenzrate
der Jahre 2008 bis 2011 mit 3,4/100 000 Fallen heran.

Bezogen auf die in Schritt c1 ermittelte GKV-Versichertenpopulation, berechnet der pU so eine
Prévalenz von 2475 Patientinnen und Patienten mit TSC in der GKV.

Schritt c3: Patientinnen und Patienten aus Schritt b1 mit Krampfanféllen in
Zusammenhang mit TSC

Der pU zieht den bereits in Schritt a4 verwendeten Anteil von 69,8 % der Patientinnen und
Patienten mit Krampanfallen von allen Betroffenen mit der Diagnose der TSC aus der
Publikation von Ebrahimi-Fakhari et al. (2018) [21] heran und ermittelt so eine Anzahl von
1727 Patientinnen und Patienten fur diesen Schritt.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU verwendet das Ergebnis des Ansatzes a (Literaturrecherche) mit einer Spanne von 524
bis 2681 Patientinnen und Patienten als Schatzer fir die GKV-Zielpopulation. Er weist dabei
darauf hin, dass der Mittelwert der Patientenzahlen, der sich aus dem literaturbasierten Ansatz a
ergeben hat (n =1603), weitgehend mit der ermittelten Prdvalenz aus Ansatz b (n =1571)
ubereinstimmt.

Das Ergebnis aus Ansatz ¢ (Vertragsérztliche Abrechnungsdaten fiir Deutschland) (n = 1727)
dient laut pU aufgrund nur 1 verwendeten Literaturquelle und der zugrunde liegenden &lteren
Daten lediglich als Validierung der Préavalenzschatzungen aus den beiden Ansétzen a und b.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Die angegebene Spanne
fur die GKV-Zielpopulation, die auf dem literaturbasierten Ansatz a basiert, ist in der
Untergrenze potenziell unterschatzt und in der Obergrenze Uberschéatzt. Die Grunde fur diese
Bewertung werden im Folgenden erléutert.

Zu Ansatz a: Literaturrecherche
Zu Schritt a2: Patientinnen und Patienten mit TSC ab 2 Jahren in Deutschland

Die Ubertragbarkeit der in diesem Schritt als Untergrenze verwendeten Pravalenzangabe aus
der Studie Hong et al. (2009) [22] aus Taiwan (1,05/100 000 Félle) auf den deutschen
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Versorgungskontext ist fraglich. Zudem kann die als Obergrenze verwendete Prévalenzangabe
aus der Studie von Welin et al. (2017) [8] aus Schweden (5,38/100 000) Uberschatzt sein, da
aus der Publikation hervorgeht, dass 25,6 % der beobachteten Patientinnen und Patienten ein
Alter von 0 bis 2 Jahren aufwiesen. Ein Teil dieser Betroffenen, jene in einem Alter von < 2
Jahren, sind nicht Bestandteil der Zielpopulation.

Zu Schritt a4: Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen in
Zusammenhang mit TSC in der GKV

Der in diesem Schritt verwendete Anteil der Patientinnen und Patienten mit Krampfanfallen in
Zusammenhang mit TSC aus der prospektiven Beobachtungsstudie von Ebrahimi-Fakhari et al.
[21] (69,8 %) bezieht sich ausschlieflich auf Betroffene bis zu einem Alter von 18 Jahren.
Neben des nicht der Zielpopulation zuordenbaren Anteils der Patientinnen und Patienten unter
2 Jahren fiihrt die Nichtberlcksichtigung des Anteils der Betroffenen mit Krampfanfallen tber
18 Jahren zur Unsicherheit hinsichtlich der Verwendung dieses Anteils in diesem Schritt.

Zu Ansatz b: GKV-Routinedatenanalyse

Die als Ergebnis ermittelte Patientenzahl aus Ansatzb (n=1571) ist insgesamt mit
Unsicherheit behaftet. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass sich das VVorgehen des pU anhand
der Darstellung in Modul 3 A nicht vollstandig nachvollziehen lasst. Beispielsweise ist die vom
pU in Schritt b3 zur Ermittlung der standardisierten Prévalenzrate vorgenommene alters- und
geschlechtsspezifische Hochrechnung auf die gesamte GKV-Versichertenpopulation
rechnerisch nicht nachvollziehbar.

Zu Ansatz c: Vertragsarztliche Abrechnungsdaten fir Deutschland

Die als Ergebnis ermittelte Patientenzahl (n=1727) in diesem Ansatz kann tendenziell
unterschétzt sein, da in dieser Betrachtung — wie vom pU auch selbst erwéhnt — ausschliellich
ambulante Félle berticksichtigt werden.

Zudem besteht Unsicherheit aufgrund des in Schritt ¢3 verwendeten Anteils von Patientinnen
und Patienten mit Krampfanféllen in Zusammenhang mit TSC aus der prospektiven
Beobachtungsstudie von Ebrahimi-Fakhari et al. [21] (69,8 %) (siehe dazu auch Bewertung zu
Schritt a4).

Zu Schritt 2 (Festlegung der GKV-Zielpopulation) Gesamtbewertung

Die vom pU als GKV-Zielpopulation verwendete Spanne aus Ansatz a (Literaturrecherche)
(524 bis 2681 Patientinnen und Patienten) ist in der Untergrenze potenziell unterschatzt und in
der Obergrenze Uberschétzt, insbesondere im Hinblick auf das Ergebnis aus Ansatz b (1571
Patientinnen und Patienten), einer Routinedatenanalyse aus dem GKV-Versorgungskontext,
trotz der fehlenden Nachvollziehbarkeit in Teilen der Herleitung.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU weist darauf hin, dass keine spezifischen Ursachen bekannt sind, weshalb eine
Veranderung der Inzidenz in Europa erfolgen sollte, da die meisten Falle von TSC bei
autosomal-dominanter Vererbung sporadisch auftreten. Fur die Pravalenz zentraler
Krankheitssymptome wie der Epilepsie spiele die Bevolkerungsentwicklung sowie die
Mortalitat der Patientinnen und Patienten entsprechend eine bedeutende Rolle. GemaR der 14.
koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung fur Deutschland (Variante: G2, L2, W1) des
Statistischen Bundesamtes [25] sei fiir den Zeitraum bis zum Jahr 2025 kaum eine Anderung
aus der Bevolkerungszahl oder des Anteils von Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen
zu erwarten. Eine verlassliche Aussage zur Entwicklung der Mortalitat von Patientinnen und
Patienten mit TSC im Zeitverlauf lasst sich nach Angaben des pU nicht treffen, auch wenn eine
erhéhte Mortalitat in der Literatur belegt sei [26,27].

Zudem liel3e sich zwar vor allem durch die erhéhte Aufmerksamkeit im Hinblick auf die
Erkrankung sowie umfangreicherer Préanataldiagnostik bei jedoch gleichzeitiger erhohter
Abortrate insgesamt eine leichte Zunahme der Diagnosestellungen der TSC vermuten. Diese
Faktoren konnen laut pU jedoch nicht verl&sslich quantifiziert werden.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU geht fur Cannabidiol von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist nachvoll-
ziehbar, da in der Fachinformation [2] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist und
daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Cannabidiol entsprechen den Dosierungsangaben in
der Fachinformation [2]. Demnach wird Cannabidiol von einer Erhaltungsdosierung von 2-mal
taglich 5 mg/kg Koérpergewicht bis zu einer empfohlenen Hochstdosis von 2-mal taglich
12,5 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Bei der Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
legt der pU als Untergrenze das durchschnittliche Gewicht fir Kinder im Alter von 2 Jahren
(14,1 kg) gemal Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes [28] und als
Obergrenze jenes von Erwachsenen (77,0 kg) geméall Mikrozensus 2017 des Statistischen
Bundesamts [29] zugrunde. Hieraus ergibt sich eine Dosisspanne von 141 mg bis 1925 mg pro
Tag. Der pU berechnet in der Untergrenze einen Verbrauch von 5,15 Flaschen und in der
Obergrenze einen Verbrauch von 70,26 Flaschen Cannabidiol pro Jahr.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Cannabidiol geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.04.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu beriicksichtigen sind,
da keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlungen oder Verordnungen sonstiger Leistungen zwischen Cannabidiol und den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien bestehen. Demgegeniber ist festzuhalten, dass es sich bei
Cannabidiol um eine Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V handelt und somit
die laut Fachinformation notwendigen Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur
Cannabidiol [2], wie die Kontrollen der Serumtransaminasen und des Gesamtbilirubins, zu
berucksichtigen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU berechnet fur Cannabidiol Jahrestherapiekosten in Hohe von 6461,29 € bis 88 149,60 €.
Diese beinhalten nur die Arzneimittelkosten und sind in der GréRenordnung plausibel. Es fallen
gemall Fachinformation von Cannabidiol [2] Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht bertcksichtigt. Die Jahrestherapiekosten liegen dennoch in
einer plausiblen GroéRenordnung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass mit der Zeit ein zunehmender Versorgungsanteil zu erwarten ist, der sich
aber nicht wissenschaftlich fundiert quantifizieren lasse.

Der pU nennt die in Abschnitt 4.4 der Fachinformation von Cannabidiol genannten
Kontraindikationen. Er weist darauf hin, dass hierdurch insgesamt keine Anderungen des
Versorgungsanteils fiir Cannabidiol zu erwarten sind.

Der pU geht auf Grundlage der Zulassungsstudie davon aus, dass unter Cannabidiol nur geringe
Anderungen des Versorgungsanteils wegen Therapieabbriichen erfolgen wiirden. Reale
Versorgungsdaten hierzu l&gen jedoch noch nicht vor.

Laut pU wird Cannabidiol Uberwiegend ambulant eingesetzt, jedoch werde auch ein nicht
unerheblicher Anteil der Patientinnen und Patienten aufgrund der Schwere des Krankheitsbilds
stationér versorgt.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cannabidiol ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschliellich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren fiir die adjuvante Behandlung von Krampfanfallen in
Zusammenhang mit TSC.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? §35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

der Therapie |Patientengruppe und Patienten?

Cannabidiol Patientinnen und 524-2681 Die vom pU als GKV-Zielpopulation
Patienten ab 2 Jahren verwendete Spanne aus Ansatz a
fur die adjuvante (Literaturrecherche) ist in der Untergrenze
Behandlung von potenziell unterschétzt und in der
Krampfanfallen in Obergrenze (iberschatzt, insbesondere in
Zusammenhang mit Hinblick auf das Ergebnis aus Ansatz b
tuberdser Sklerose (1571 Patientinnen und Patienten), einer

Routinedatenanalyse aus dem GKV-
Versorgungskontext, trotz der fehlenden
Nachvollziehbarkeit in Teilen der
Herleitung.

a. Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fir die GKV
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Behandlung von Krampfanfallen
in Zusammenhang mit tuberdser

Sklerose

Bezeichnung |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahres- Kommentar
der Therapie |Patientengruppe kosten in €2 | zusétzlich sonstige GKV- therapiekosten
notwendige Leistungen in €2
GKV- (gemal Hilfstaxe)
Leistungen in €2 |in €2
Cannabidiol |Patientinnen und Patienten ab 2 |6461,29— 0 0 6461,29- Die Jahrestherapiekosten sind trotz nicht
Jahren fiir die adjuvante 88 149,60 88 149,60 beriicksichtigter Kosten fir zusatzlich

notwendige GKV-Leistungen in der
GrolRenordnung plausibel.

a. Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWIiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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