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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI Adverse events of special interest

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce / AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analyse der Kovarianz

ASM Anfallssuppressives Medikament (anti-seizure medication)

AST Aspartat-Aminotransferase

BL Baseline

CBD Cannabidiol

CaGIC Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung (caregiver global
impression of change)

CLB Clobazam

CMH Cochran—Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRF Case Report Form

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

C-SSRS Columbia-Suicide Severity Rating Scale

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DILI Medikamenteninduzierte Leberschaden (drug-induced liver injury)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DS Dravet-Syndrom

DSMC Datensicherheitsiiberwachungskomitee (data and safety monitoring
committee)

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EOT End of Treatment

EPX Epidyolex

ESC Epilepsie-Studienkonsortium
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ESS Epworth Daytime Sleepiness Scale

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA U.S. Food and Drug Administration

FU Follow-up

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IGF-1 Insulin-like-Growth-Factor-1

ILAE International League against epilepsy

INR International Normalised Ratio

IQR Interquartilsabstand (Interquartile Range)
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

IVRS Interactive voice response system

IWRS Interactive web response system

k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

Konv. konvulsiv

LEV Levetiracetam

LGS Lennox-Gastaut-Syndrome

LOCF Last observation carried forward

LSM Least square mean

MAR Missing at random

Max. Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
MI Much improved

Min. Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement
MNAR Missing not at random

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Stark verschlechtert (much worse)

Cannabidiol (Epidyolex®)

Stand: 30.11.2023

Seite 22 von 518



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

NA Nicht auswertbar

n.b. nicht berechnet

n.d. Nicht durchgefihrt

Neg. bin. Negativ-binomial Modell

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOCB Next observation carried backward

NRS Numerische Bewertungsskala (numerical rating scale)

OLE Open-label extension

OR Odds Ratio

PCWS Pediatrische Cannabisentzugsskala (Pediatric Cannabinoid
Withdrawal Scale)

PIAT Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie

PK Pharmakokinetik

PP Per protocol

PT Preferred Terms nach MedDRA

pU Pharmazeutischer Unternehmer

QOLCE Lebensqualitat in kindlicher Epilepsie (Quality of Life in Childhood
Epilepsy)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

rRR Reverses relatives Risiko

RR Relatives Risiko

SAE serious adverse event

SAESI serious adverse event of special interest

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Status epilepticus

SGB Sozialgesetzbuch

SI Leicht verbessert (slightly improved)

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC/SOK System Organ Class / Systemorganklasse nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STP Stiripentol
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STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUDEP Plétzlicher, unerwarteter Tod bei Epilepsie (sudden unexpected
death in epilepsy)

SUE Schwerwiegendes UE

SW Leicht verschlechtert (slightly worse)

TBL Gesamtbilirubin

TEAE Treatment emergent adverse event

THC Tetrahydrocannabinol

TOP Topiramat

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TSC Tuberdse Sklerose (tuberous sclerosis complex)

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VerfO Verfahrensordnung

VMI Sehr stark verbessert (very much impoved)

VMW Sehr stark verschlechtert (very much worse)

VNS Vagusnervstimulation

VPA Valproat

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Wie ist der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Cannabidiol
(Epidyolex®) als Zusatztherapie von Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet
Syndrom (DS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren gegeniiber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zZVT) zu bewerten?

Im letzten Nutzenbewertungsverfahren zu Epidyolex® im Jahr 2021 in der Indikation ,,als
Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom (DS) in
Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren* hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) einen betrachtlichen Zusatznutzen auf Basis der Reduktion der Krampfanfélle und der
Verbesserung des Gesundheitsstatus fiir Epidyolex® beschlossen [1].

Epidyolex® erfiillt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug® [2]. Der Orphan Drug
Status wurde mit der Zulassung vom 19. September 2019 erteilt [3, 4].

Seitdem 01. Dezember 2022 sind pharmazeutische Unternehmen nach § 35a (1) Satz 13 SGB V
dazu verpflichtet, fir Orphan Drugs bei Uberschreiten des Umsatzes von 30 Millionen Euro
innerhalb der 12 vorangegangenen Kalendermonate den medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen im Verhaltnis zu einer vom G-BA bestimmten zVT darzulegen [5]. Nach
Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze im Jahr 2023 wurde der pharmazeutische
Unternehmer am 17. August 2023 durch den G-BA aufgefordert, ein Dossier zur
Nutzenbewertung zum 01. Dezember 2023 einzureichen.

Datenquellen

Die Fragestellung wird basierend auf den Zulassungsstudien GWEP1424 (GWPCARE2) und
GWEP1332B (GWPCARE1L) beantwortet. Diese Studien sind doppelblinde, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Parallelgruppen-Studien der Phase IlI, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Epidyolex® als Zusatztherapie zu einer patientenindividuellen
anfallssuppressiven Therapie (PIAT) im Vergleich zu einer PIAT + Placebo (zur Verblindung)
uber einen Behandlungszeitraum von 14 Wochen mit 28-tdgiger Nachbeobachtung
untersuchen.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien
Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien mit Begriindung fur die Studienbewertung.

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten- E1l | Patienten mit Krampfanféllen in Al | Andere Studienpopulation
population Verbindung mit dem

Dravet-Syndrom (DS) ab 2 Jahren.
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Intervention

E2

Epidyolex®, verabreicht als
Zusatztherapie in Kombination mit
Clobazam; angewendet gemal der
Beschreibung des
Anwendungsgebietes DS in der
Fachinformation.

A2

Andere Interventionen

Vergleichstherapie

E3

Patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie,
soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eines
unzureichenden Ansprechens),
Unvertréglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist, unter
Auswahl der vom G-BA benannten
Wirkstoffe unter Beriicksichtigung
auftretender Anfallsformen, der
Basis- und (den) Vortherapie(n)
sowie etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen. Bei Vorliegen
einer Pharmakoresistenz kann die
zVT mit PIAT+ Placebo abgebildet
werden.

A3

Andere Vergleichstherapien

Endpunkte

E4

Mindestens ein Endpunkt aus den
folgenden Kategorien

Mortalitat
Morbiditat

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

Sicherheit und Vertraglichkeit

A4

Es werden keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten
berichtet

Studientyp

ES

Randomisiert, kontrollierte Studien
(RCT)

A5

Studien geringerer Evidenzstufe

Publikationstyp

E6

Vollpublikationen oder Berichte, die
den Kriterien des CONSORT-
Statements geniigen und eine Ein-
schétzung der Studienergebnisse
ermdglichen

A6

Keine Primarpublikation,
Ubersichtsartikel, Abstracts oder
Poster, die keine Einschéatzung der
Studienergebnisse erlauben

Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

Studiendauer

E7

Behandlungsdauer mindestens
12 Wochen

A7

Weniger als 12 Wochen
Behandlungsdauer

Abkiirzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials, DS = Dravet-Syndrom;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten randomisierten, kontrollierten
Studien wurden gemal der Items 1 bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements basierend auf dem jeweiligem Kklinischen Studienbericht (CSR,
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Clinical study report), dem statistischen Analyseplan (SAP) und den Studienberichten sowie
zugehdrigen Amendments beschrieben und beurteilt.

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde flr jede eingeschlossene Studie von zwei
unabhéngigen Reviewern beurteilt. Es wurden jeweils endpunktibergreifende und
endpunktspezifische Aspekte gemal den Vorgaben von G-BA und Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) systematisch beurteilt. Als Datenbasis
dienten die zur Verfuigung stehenden Informationen aus den vollstandigen CSR.

Aufgrund einer hohen Vergleichbarkeit des Studiendesigns und der Patientencharakteristika
der Studien GWEP1424 und GWEP1332B wurden die Ergebnisse der in beiden Studien
verwendeten Dosis von 20 mg/kg/Tag Epidyolex® vs. der jeweiligen Kontrollgruppe (PIAT +
Placebo) meta-analytisch zusammengefasst.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Mit Epidyolex® steht den Arzten zur Behandlung von Krampfanféllen in Zusammenhang mit
dem DS ab einem Alter von zwei Jahren eine Zusatztherapie in Verbindung mit Clobazam mit
spezifischer Zulassung fir diese sehr seltene Erkrankung zur Verfugung, die auf einem
einzigartigen multimodalen Wirkmechanismus beruht (siehe Modul 2).

Der Nutzen und Zusatznutzen von Epidyolex® in Verbindung mit Clobazam bei Patienten mit
Krampfanféllen im Zusammenhang mit DS im Alter von > 2 Jahren wird gegentiber der vom
G-BA bestimmten zVT abgeleitet. Die folgende zVT wurde vom G-BA bestimmt

,,Patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines unzureichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl von

Valproinséure, Stiripentol, Clobazam, Brivaracetam, Bromid, Fenfluramin,
Levetiracetam, Topiramat

unter Berticksichtigung auftretender Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie etwaig einhergehenden Nebenwirkungen®. [6]

Es wird davon ausgegangen, dass bei Vorliegen einer Pharmakoresistenz und
patientenindividueller, anfallssuppressiver Therapie (PIAT) die zVT mit Placebo abgebildet
werden kann, da in diesem Fall keine weitere Anpassung der bestehenden anfallssuppressiven
Therapie indiziert ist.

Bei dem DS handelt es sich um eine sehr schwerwiegende, seltene Form der Epilepsie mit
Krankheitsbeginn in der frihen Kindheit, welche mit einer erheblichen Anzahl an
therapieresistenten Krampfanféllen einhergeht. Die meisten Patienten durchlaufen eine
Vielzahl an Behandlungen mit unterschiedlichen anfallssuppressiven Medikamenten (in
verschiedenen Kombinationen), ohne dass jedoch eine Anfallskontrolle erzielt werden kann die
Patienten sind pharmakoresistent [7]. Die Behandlung von DS-assoziierter Epilepsie stellt
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daher eine grofe klinische Herausforderung dar. Das Epilepsiezentrum Frankfurt Rhein-Main
fuhrt dazu aus:

»Auf Grund der Anfallsschwere und Therapierefraktaritit ist ab dem 2. Lebensjahr eine
Zusatztherapie notwendig. [...] Keine dieser Therapien ist fiir jeden Patienten mit Dravet
Syndrom gleichermalien zweckmifig.* [8]

Zur Behandlung der Krampfanfalle in Verbindung mit dem DS werden unterschiedliche
anfallssuppressive Wirkstoffe eingesetzt und kombiniert. Die Vielfalt der eingesetzten
Anfallssuppressiva ist aufgrund der refraktéren Therapiesituation betrachtlich. Eine Anpassung
oder Anderung der Therapie aufgrund der Beobachtung immer noch auftretender
Krampfanfélle fuhrt nicht automatisch zu einer Verbesserung der Situation fiir den Patienten,
da es sich jeweils um einen individuellen Therapieversuch ohne garantierten Therapieerfolg
handelt, welche auch zu einer Verschlimmerung der Anfélle, zu unerwinschten
Nebenwirkungen und sogar zum Tod des Patienten fuhren kdnnen. Zur Messung des Effektes
einer Zusatztherapie zur Behandlung der Epilepsie empfiehlt die Europdische
Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency) daher die anfallssuppressive
Therapie vor Einschluss in eine klinische Studie stabil zu halten, um keine Varianz in der
Kontrollgruppe zu verursachen, die zu einer Uber- oder Unterschatzung des Effektes der
Zusatztherapie fiihren kénnte [9, 10].

Im Nutzendossier werden die Placebo-kontrollierten, randomisierten Studien GWEP1424 und
GWEP1332B zur Bestimmung des Nutzens und Zusatznutzens von Epidyolex® im
Anwendungsgebiet DS herangezogen. Diese Studien setzen die vom G-BA bestimmte zVT
adaquat um, da es sich um eine pharmakoresistente Population handelt, bei der bereits eine
PIAT eingesetzt wurde: In den Studien wurden therapieresistente Patienten eingeschlossen, die
bereits mehrere VVortherapien erhalten hatten, und auch aktuell verschiedene anfallssuppressive
Medikamente einnahmen. Es wurden nur Patienten in der Baseline-Phase der Studien
bertcksichtigt, die zuvor (ber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen keinen
Therapiewechsel zu verzeichnen hatten. Patienten, bei denen kurz vor Beginn der Studie eine
Anderung der Therapie stattgefunden hatte, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden.
Folglich wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen nach MalRgabe des Arztes, ein
Therapiewechsel im Sinne einer Optimierung der Therapie nicht angezeigt war.

Dennoch ist zu Baseline aufgrund der fir die Erkrankung und im Einzelfall typischen
Therapieresistenz weiterhin eine hohe Anfallsfrequenz bei den DS-Patienten zu beobachten. In
den Zulassungsstudien von Epidyolex® wurden zu Baseline mediane Werte an
Gesamtkrampfanfallen pro 28 Tage von 23,0 — 46,3 in der Studie GWEP1424 und 22,6 — 41,5
in der Studie GWEP1332B festgestellt.

Die Einschlusskriterien der Zulassungsstudien zu Epidyolex® fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet sahen daher wvor, dass die Patienten eine dokumentierte
Krankheitsgeschichte des DS, welches durch derzeit eingesetzte anfallssuppressive
Medikamente nicht ganzlich kontrolliert werden konnte, vorweisen mussten, so dass eine
Therapieresistenz vorlag.
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Die Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Studie im Median 3 (Spanne 1-5)
anfallssuppressive Medikamente und in der Vergangenheit im Median 4 (Spanne 0 - 20)
anfallssuppressive Medikamente. In den Studien wurden bei den Patienten mehr als 500
einzigartige Kombinationen an anfallssuppressiven Medikamenten zu Baseline angewendet. Es
werden die in den Leitlinien empfohlenen Wirkstoffe, aber auch weitere Substanzen (inkl. off
label Substanzen und Medikamente mit eingeschrankter Evidenz) eingesetzt, die offenbar
seitens der behandelnden Arzte zusatzlich oder alternativ im Sinne einer PIAT ausgewahlt
wurden.

Eine weiterfiihrende Analyse der einzelnen Patienten der Studienpopulation zeigt zudem, dass
bei der Mehrzahl der Patienten (>80 %) bereits eine Therapieeskalation stattgefunden hat, die —
gemessen an den Empfehlungen zu Therapien der letzten Linie der aktuellen Leitlinie des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — eine weitere Optimierung nicht
mehr ermdglicht [11, 12]. Die individuelle Pharmakoresistenz der Probanden geht weit tiber
die Kriterien der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE, International League against
epilepsy) fur das Vorliegen einer Pharmakoresistenz hinaus — das Versagen von mind. 2
anfallssuppressiven Medikamenten bei addquatem Einsatz [13] und wurde anhand der
folgenden Kriterien analysiert (siehe Abbildung 4-1).

Aktuelle Behandlung oder Behandlung in der Historie
e mit der Last-line Therapie Kaliumbromid, oder

e mit der Last-line Therapie Valproat/Valproinsdure fur Frauen im gebarfahigen Alter
(Kontraindikation), oder

e mit einer der als Last-line Therapien in Erwagung zu ziehenden nicht-medikamenttsen
Therapien (Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation oder ketogene Diét), oder

e mit> 3 verschiedenen ASM-Klassen.
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NICE-Leitlinien Empfehlung zur Behandlung

von DS-Patienten Anteil der Patienten mit Last-Line Therapie

GWEP1424
NICE, 2022
100% 89% 93% 88% 8%
Valproat c 80%
5 60%
®
Zusatztherapie mit: : 40%
Stiripentol* + Clobazam 2
Kann Anfille <
. 20%
verschlimmern:
Carbamazepin 0%
(E:bapen(itlj'l Zusatztherapie mit: Nach 10 mg/kg EPX 20 mgrkg EPX PIAT + Plc PIAT + Plc
P Alter>2 Jahre Pharmakoresistenz- n=37) (n=36) (n=37) (n=76)
amotrigin Cannabidiol* + Clobazam .
Oxcarbazepin Kriterien** = On-CLB On-CLB On-CLB On- & Off- CLB
Phenobarbital Last-Line Therapie GWEP1332B
Pregabalin 97%
Tiagabin Ketogene Diét (add-on) 100% 88% 86%
Vigabatrin Levetiracetam 80%
Topiramat g
S 60%
o
o
5 0%
Kaliumbromid* €
< 20%
Bei therapierefraktarer Epilepsie kann Epilepsiechirurgie o 20 mg/kg EPX PIAT + Plc PIAT + Plc
oder Vagusnerv-Stimulation in Erwégung gezogen werden (n=42) (n=42) (n=85)
On-CLB On-CLB On- & Off-CLB

| > 80 % der Patienten in den Studien GWEP1424 und GWEP1332B erfiillen = 1 Kriterium fiir Pharmakoresistenz

Abbildung 4-1: Pharmakoresistenz-Kriterien und Umsetzung in den Zulassungsstudien
GWEP1424 und GWEP1332B

* Spezifisch zur Behandlung von DS zugelassen; ** umfasst aktuelle oder vorherige Therapie mit Kaliumbromid,
Valproat bei gebarfdhigen Frauen (Kontraindikation), Ketogene Diat, Epilepsiechirurgie oder
Vagusnervstimulation, oder mind. 3 ASM-Klassen aus den folgenden Wirkstoffklassen: Calcium-
Kanalmodulator, Verstarker der GABA-vermittelten Neurotransmission, SV2-Protein-Modulator, Multipler
Wirkmechanismus, AMPA Rezeptor-Antagonist (Natrium-Kanalmodulatoren wurden nicht berlicksichtigt, da
diese bei DS kontraindiziert sind); ASM = Anfallssuppressives Medikament, CLB = Clobazam; DS = Dravet-
Syndrom; EPX = Epidyolex; NICE = National Institute for Health and Care Excellence; Off-CLB = Alle Patienten
der PIAT + Placebo-Gruppe unabhéngig von der Clobazam-Einnahme; On-CLB = Patienten der Verum bzw. PIAT
+ Placebo-Gruppe, die Clobazam erhalten haben; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; PIAT
+ Plc = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie + Placebo.

Quellen: Angepasst nach NICE [12], Fachinformation Valproat [14], Zusatzanalysen Patientencharakteristika
Studie GWEP1424 und GWEP1332B [11]

Zu den Last-line Therapien zahlen sowohl medikamentdse als auch nicht medikamentdse
Behandlungen (siehe Modul 3A).

Zur Bewertung des AusmaRes des medizinischen Zusatznutzens von Epidyolex® in Verbindung
mit Clobazam bei Patienten mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit DS im Alter von
> 2 Jahren wird im Wesentlichen die in der Fachinformation empfohlene Erhaltungsdosis von
10 mg/kg/Tag herangezogen [15]. Dazu wird die Studie GWEP1424 als Datengrundlage
verwendet. Es handelt sich um eine Placebo-kontrollierte, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Studie (RCT, randomized controlled trial) der Phase I11, welche die Wirksamkeit
und Sicherheit von zwei Dosierungen Epidyolex® (10 mg/kg/Tag und 20 mg/kg/Tag) vs.
Placebo jeweils als Zusatztherapie zu einer PIAT bei DS-Patienten mit pharmakoresistenten
Krampfanféllen untersucht.

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite 31 von 518



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.11.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhand der Verordnungsdaten von Epidyolex® lésst sich zeigen, dass die 10 mg-Dosierung
tatsachlich als Erhaltungsdosis eingesetzt wird. Betrachtet man den Zeitraum von
Marz 2020 — September 2023 so lasst sich feststellen, dass die Gesamtverordnungen von
Epidyolex® im Median in einem Verbrauch von 10,96 mg/kg/Tag (IQR: 7,97; 15,20) eingesetzt
worden sind, was einer Dosierung von etwa 10 mg/kg/Tag entspricht. Betrachtet man die
Verordnungen in Kombination mit Clobazam, entsprechend der Zulassung fiir DS und Lennox-
Gastaut Syndrome (LGS), so ergibt sich eine mediane Dosierung von 11,40 mg/kg/Tag (IQR:
8,49; 15,65). Bei den Verordnungen von Epidyolex® ohne gleichzeitige Clobazam-
Verordnung, Anwendungsgebiet TSC, zeigt sich eine mediane Dosierung von 9,99 mg/kg/Tag
(IQR: 7,13; 14,26). Die Auswertung von Epidyolex® mit und ohne Clobazam wurde eingesetzt,
da die Verordnungsdaten nicht mit konkreten Diagnosen verkniipft sind [16].

Ebenfalls werden fur die Nutzenbewertung die geeigneten Daten fir die gemall Zulassung
mogliche Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag vorgelegt. Die Datenbasis hierzu stammt aus den
RCT GWEP1424 und GWEP1332B, in denen jeweils DS-Patienten mit pharmakoresistenten
Krampfanféllen in einen Studienarm mit der empfohlenen Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag
Epidyolex® gegeniiber einer Kontrollgruppe (PIAT + Placebo) verglichen wurden. In beiden
Studienarmen wurde die Behandlung als Zusatztherapie zu einer bestehenden PIAT
verabreicht. Die Ergebnisse der Studien zur 20 mg/kg/Tag-Dosis wurden aufgrund der hohen
Vergleichbarkeit meta-analytisch zusammengefasst. Im Dossier werden die Einzelergebnisse
der Studien, sowie die Meta-Analyse der 20 mg/kg/Tag-Dosis prasentiert.

Fur dieses Nutzendossier wurden zwei Patientenpopulationen ausgewertet. In beiden
Populationen bestand die Verum-Gruppe nur aus Patienten, die entsprechend der Zulassung
Epidyolex® als Zusatztherapie zusammen mit Clobazam erhalten haben.

In-Label Population

In der In-Label Population werden alle Patienten betrachtet, deren Therapie zu Baseline und
wahrend der gesamten Studie neben anderen Medikamenten immer Clobazam enthielt. Hier
werden Patienten, die Epidyolex® entsprechend der Zulassung erhalten haben, mit Patienten der
Placebo-Gruppe verglichen, deren Therapie auch immer Clobazam enthielt (siehe Abbildung
4-2).

ASM-Population

Als zVT wurde vom G-BA eine patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie (PIAT
bestimmt, die aus verschiedenen Wirkstoffen in Einzel- oder Kombinationstherapie ohne
Festlegung auf ein bestimmtes Medikament bestehen kann. In der ASM-Population werden
daher alle Patienten der Placebo-Gruppe ohne Einschrankung auf Clobazam mit den Patienten
verglichen, die Epidyolex® gemiR Zulassung erhalten haben (siehe Abbildung 4-2).

Aus Sicht von Jazz Pharmaceuticals wird durch den Vergleich mit dieser Kontrollgruppe die
zVT umfassend abgebildet. Die ASM-Population wird maligeblich fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen. Zusatzlich werden die Ergebnisse der Analysen basierend auf der
In-Label Population préasentiert.
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ASM-Population

Epidyolex® Epidyolex®
(10 mg/kg/Tag) (10 mg/kg/Tag)
On-CLB On-CLB

GWEP1424 N =45 GWEP1424 N =45 PIAT + Placebo
On- & Off-CLB
GWEP1424 N =65

Epidyolex” Epidyolex® .
(20 mg/kg/Tag) (20 mg/kg/Tag) GWEP1332B N =59
On-CLB On-CLB

GWEP1424 N=40 GWEP1424 N=40
GWEP1332B N =40 GWEP1332B N =40

Abbildung 4-2: Ubersicht der analysierten Populationen mit den jeweiligen

Behandlungsarmen.

Die Patientenzahlen beruhen auf der ITT-Population. Die In-Label Population enthélt nur Patienten, die neben der
PIAT gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazam erhalten haben bzw. enthélt nur Patienten der
PIAT + Placebo-Gruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben. Die ASM-Population enthélt nur Patienten,
die neben der PIAT gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazam erhalten haben bzw. enthélt alle
Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe unabhangig ihrer Begleitmedikation. CLB = Clobazam; Off-CLB = Alle
Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe unabh&ngig von der Clobazam-Einnahme; ITT = Intention-to-treat;
On-CLB = Patienten der Verum bzw. PIAT + Placebo-Gruppe, die Clobazam erhalten haben;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie.

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzen erfolgt unter Berlcksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte aus den Domanen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Vertraglichkeit.
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Zusammenfassung der im Dossier dargestellten Ergebnisse
In Tabelle 4-2 sind die Ergebnisse zu der Erhaltungsdosis 10 mg/kg/Tag vs. Placebo basierend

auf der

In-Label Population und der ASM-Population aus der Studie GWEP1424

zusammengefasst. Tabelle 4-3 zeigt die Ergebnisse zu der Hochstdosis 20 mg/kg/Tag vs.
Placebo basierend auf der In-Label Population und der ASM-Population aus der Studie
GWEP1424 und GWEP1332B, sowie die Ergebnisse der Meta-Analyse.

Tabelle 4-2: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Erhaltungsdosis

10 mg/kg/Tag Epidyolex® — Studie GWEP1424

Dimension In-Label Population? ASM-Population® Ausmal des
i
Endpunkt Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Morbiditat

Gesamt-Krampfanfélle

>25%

Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert

[95 %-KI] [95 %-KI]

Veranderung der
- 0,57 0,48

Kra_mpfanfalls_haufl [0,42: 0,78] 0,0006 [0,37: 0,64] <0,0001
gkeit zu Baseline

RR /rRR" p-Wert¢ RR/rRR" p-Wertd

[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten 2,11 [1,18; 3,77]
mit Reduktion 1,75[0,94; 3,27] 0,0762 / 0,0062

0,47 [0,27; 0,85]

Anteil Patienten
mit Reduktion
>50 %

1,76 [1,09; 2,83]
/ 0,0188
0,57 [0,35; 0,92]

2,06 [1,33; 3,18]
/ 0,0002
0,49 [0,31; 0,75]

Anteil Patienten
mit Reduktion
>75%

1,42 [1,15; 1,76]
/ 0,0013
0,70 [0,57; 0,87]

1,44 [1,17; 1,78]
/ <0,0001
0,69 [0,56; 0,85]

Anteil Patienten

Betréachtlich

>25%

mit Reduktion 1,00 [0,93; 1,08] 0,9191 1,01 [0,95; 1,07] 0,7028
=100 %
Anteil Patienten . .
mit Anstieg > 0 % 0,85[0,71; 1,02] 0,0712 0,76 [0,63; 0,90] 0,0037
Konvulsive Krampfanfélle
Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Verdnderung der 0,63 [0,45; 0,88] 0,0064 | 053[0,40;0,72] | <0,0001
Héufigkeit
RR/rRR" p-Wertd RR/rRR" p-Wert" | gatrachtlich
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten
mit Reduktion 1,32 [0,75; 2,34] 0,3325 1,59 [0,97; 2,63] 0,0511
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Dimension In-Label Population? ASM-Population® Ausmal des
i
Endpunkt Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Anteil Patienten 1,47 [0,99; 2,18] 1,67 [1,18; 2,37]
mit Reduktion / 0,0599 / 0,0014
>50 % 0,68 [0,46; 1,01] 0,60 [0,42; 0,85]
Anteil Patienten 1,42[1,11; 1,81] 1,47 [1,17; 1,85]
mit Reduktion / 0,0042 / <0,0001
>75% 0,83 [0,67; 1,01] 0,68 [0,54; 0,85]
Anteil Patienten
mit Reduktion 1,02 [0,94; 1,11] 0,5747 1,03 [0,96; 1,11] 0,3372
=100 %
Anteil Patienten ) .
mit Anstieg > 0 % 0,91 [0,74; 1,12] 0,3775 0,87 [0,72; 1,05] 0,1766
Nicht-konvulsive Krampfanfélle
Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Verénderung der
Krampfanfallshaufi 0,54 [0,33; 0,87] 0,0119 0,44 [0,28; 0,69] 0,0003
gkeit zu Baseline
RR / rRR" d RR/rRR" d
[95 %-KI] p-Wert [95 %-KI] p-Wert
Anteil Patienten 2,28 [1,04; 4,98]
mit Reduktion 1,57 [0,64; 3,84] 0,3298 / 0,0270
>25% 0,44 [0,20; 0,96]
Anteil Patienten Gering
mit Reduktion 1,34 [0,72; 2,49] 0,3551 1,56 [0,90; 2,70] 0,0994
>50 %
Anteil Patienten 1,65 [1,11; 2,47] 1,62 [1,10; 2,39]
mit Reduktion / 0,0111 / 0,0067
>75% 0,61 [0,40; 0,90] 0,62 [0,42; 0,91]
Anteil Patienten
mit Reduktion 1,07 [0,85; 1,35] 0,5475 1,12 [0,92; 1,37] 0,2381
=100 %
Anteil Patienten . .
mit Anstieg > 0 % 0,96 [0,77; 1,19] 0,6648 0,78 [0,61; 0,99] 0,0429
Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall gesamt
Effektschatzers p-Wert Effektschatzerch p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung zu 1,48 [1,00; 2,20] 0,0529 1,84[1,30;2,61] | 0,0007 | Betrachtlich
Baseline
Status epilepticus (SE)
RR [95 %-KI] p-Wertd RR [95 %-KI] p-Wertd
Anteil Patienten mit | o4 rq g3- 1 7] 03102 | 091[081;1,02] | 01124 | &
konvulsivem SE
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Dimension
Endpunkt

In-Label Population?

ASM-Population®

Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs.
PIAT + Placebo

Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs.

PIAT + Placebo

Anteil Patienten mit

Ausmalf? des _
Zusatznutzens'

nicht-konvulsivem 1,02 [0,91; 1,13] 0,7811 1,04[0,94;1,14] | 0,4031
SE
Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderungf (CGIC) — LOCF
OR [95 %-KI] p-Wert? OR [95 %-KI] p-Wert?
Verénderung zu 4,05 [1,79; 9,17] 0,0008 4,56 [2,18: 9,55] | <0,0001
Baseline
RR/ rRR" . RR/ rRR" .
[95 %-KI] p-Wert [95 %-KI] p-Wert
Anteil Patienten mit | 1,44 [1,08; 1,91] 1,49 [1,14; 1,95] Betrachtlich
Verbesserung / 0,018 / 0,002
[VMI, MI] 0,69 [0,52; 0,93] 0,67 [0,51; 0,88]
Anteil Patienten mit
Verschlechterung 0,95 [0,86; 1,04] 0,344 0,93 [0,85; 1,02] 0,237
[VMW, MW, SW]
Vertréglichkeit
TEAE — Gesamtraten
RR p-Wert® RR p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Jegliches TEAE 1,07 [0,97; 1,19] 0,36148 0,98 [0,87; 1,11] 1,00000
TEAE nach RR/rRR" p-Wert® RR /rRR" p-Wert?
Schweregrad [95 %-KI] [95 %-KI]
1,48 [1,03; 2,14]
Mild / 0,04676 1,26 [0,87; 1,82] | 0,24164
0,68 [0,47; 0,97]
Moderat 0,67 [0,34; 1,31] 0,24976 0,72[0,41; 1,27] 0,29184
Schwer 0,36 [0,04; 3,30] 0,61689 0,45 [0,08; 2,59] 0,39132 | <«
?‘ngérw'ege”des 0,75 [0,32; 1,79] 059347 | 0,68[0,31;1,49] | 0,44989
TEAE, das zum 107
Therapieabbruch ! 1,0000 0,68 [0,01; 33,48] 1,0000
) [0,02; 52,85]
flhrte
Fatale TEAE n.b. n.b. n.b. n.b.
AESI n.b. n.b. 0,23[0,01; 5,41] | 0,40367

haben.

a: In-Label Population enthalt nur Patienten, die neben der PIAT gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig
Clobazam erhalten haben bzw. enthalt nur Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten

b: ASM-Population enthalt nur Patienten, neben der PIAT die gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazam
erhalten haben bzw. enthalt alle Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.

c: Effektschatzer entspricht negativ-binomial Modell, Stratifizierungsfaktoren Altersgruppe, Zeitpunkt (Baseline und

Behandlung), Behandlungsgruppe und Interaktion zwischen Zeitpunkt und Behandlung als fixe Effekte und Patient /in als
Zufallseffekt. Log-transformierte Anzahl Tage mit Anfallsberichten als Offset.
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Ausmalf? des _
Zusatznutzens'

Dimension
Endpunkt

In-Label Population? ASM-Population®

Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs.
PIAT + Placebo

Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs.
PIAT + Placebo

d: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
e: p-Wert basierend auf Fisher’s Exact Test.
f: Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums (LOCF)

g: p-Wert aus Wald-Chi2-Test; sofern Score-Test auf proportionale Odds-Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt, p-Wert
aus Cochrane-Armitrage-Trend Test

h: Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde das reverse EffektmaR gebildet.
i: Zusatznutzen abgeleitet von den Ergebnissen basierend auf der ASM-Population.
> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = adverse events of special interest ; k.A. = keine Angabe; LOCF = Last observation carried forward; Ml = Much
improved; MW= much worse, n.b. = nicht berechnet; OR = Odds Ratio; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie; rRR = reverses RR; RR = Risk Ratio; TEAE = treatment emergent adverse event; SW = slightly worse,

VMI = very much improved; VMW = very much worse.

Tabelle 4-3: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Meta-Analyse aus dem
Modell mit festen Effekten zur Hochstdosis 20 mg/kg/Tag Epidyolex® — Studien GWEP1424
und GWEP1332B

Dimension In-Label Population? ASM-Population® AusmaR des
i
Endpunkt Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Morbiditat
Gesamt-Krampfanfélle
Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls- 068[053;087] | <001 | 061[049;077] | <0,01
héaufigkeit zu
Baseline
RR /rRR" p-Wertd RR /rRR" p-Wertd
[95 %-KI] [95 %-KI]
. 1,66
Anteil Patienten mit 1,62[1,13,2,32] [1,18; 2,34]
. / <0,01 <0,01
Reduktion > 25 % 2 ) / )
0,6 [0,43, 0,88] 0,60 [0143, 0,85] Betréachtlich
Anteil Patienten mit 147[1,11;1,93] 1,54[1,19;2,00]
Reduktion > 50 % / <001 / <001
= 0,68 [0,52; 0,90] 0,65 [0,50; 0,84]
Anteil Patienten mit 1,20[1,04; 1,39] 1,23 [1,07; 1,41]
Reduktion > 75 % / 001 ! <001
= 0,83[0,72; 0,96] 0,81 [0,71; 0,93]
Anteil Patienten mit . .
Reduktion = 100 % 1,04 [0,99; 1,10] 0,11 1,05[0,99; 1,11] 0,10
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Dimension In-Label Population? ASM-Population® Ausmal des
i
Endpunkt Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Anteil Patienten mit 0,81 [0’50; 0,94] <001 0.75 [0'?5; 0.87] <001
. 0 , ,
Anstieg > 0 % 1,23 [1,06; 1,43] 1,33[1,15: 1,53]
Konvulsive Krampfanfalle
Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls- 0,63 [0,49; 0,82] <0,01 0,60[0,48;0,75] | <0,01
haufigkeit zu
Baseline
RR/ rRR" p-Wertd RR /rRR" p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit 1.87[1,23; 2,85] 1,92[1,29; 2,86]
Reduktion > 25 % / <001 / <001
= 0,53[0,35; 0,81] 0,52 [0,35; 0,78]
Anteil Patienten mit 151 [1’}5; 1,99] <001 1.56 [1’31; 2,02] <001 Betrachtlich
. 0 Ll 1
Reduktion 250% | 4 66 10 50; 0,87] 0,64 [0,50; 0,83]
Anteil Patienten mit 1,17[1,01;1,36] 1,21 [1,05,1,38]
Reduktion > 75 % ! 0.04 ! <001
= 0,85 [0,74; 0,99] 0,83 [0,78; 0,95]
Anteil Patienten mit . .
Reduktion = 100 % 1,04 [0,99; 1,10] 0,11 1,05 [0,99; 1,11] 0,10
Anteil Patienten mit 0,8210.69;0,97] 0,79[0,68; 0,92]
Anstieg > 0 % / 0,02 / <001
1,22 [1,03; 1,45] 1,26 [1,09; 1,46]
Nicht-konvulsive Krampfanfalle
Effektschatzer® p-Wert Effektschatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Verénderung der
Krampfanalls- 0,99 [0,66; 1.48] 0,95 0,86[060;1,24] | 043
haufigkeit zu
Baseline
RR/TRR p-Wertd RR/TIRR p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit 1,17 [0,67; 2,05] 0,57 1,36 [0,81; 2,26] 0,24
Reduktion > 25 % o
Anteil Patienten mit 1,12 [0,75; 1,67] 0,59 1,23 [0,86; 1,78] 0,26
Reduktion > 50 %
Anteil Patienten mit 1,13 [0,87; 1,45] 0,36 1,09 [0,86; 1,39] 0,46
Reduktion > 75 %
Anteil Patienten mit . .
Reduktion = 100 % 1,05 [0,88; 1,24] 0,60 1,07 [0,92; 1,26] 0,38
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Dimension In-Label Population? ASM-Population® Ausmal des
i
Endpunkt Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
0,93[0,79; 1,12 .84 10,70; 1,01
Anteil Patienten mit [ / ] 0.48 08410.70; 1,01] 0.06
Anstieg > 0 % ’ / ’
1,07 [0,89; 1,27] 1,19 [0,99; 1,42]
Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall gesamt
Effektschatzer® p-Wert Effektschéatzer® p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung zu 1,69 [1,26: 2,25] <0,01 1,84 [1,42; 2,37] <0,01 Betréchtlich
Baseline
Status epilepticus (SE)
RR [95 %-KI] p-Wertd RR [95 %-KI] p-Wertd
Anteil Patienten
mit konvulsivem 1,03 [0,98; 1,08] 0,23 1,03 [0,98; 1,07] 0,27
SE
Anteil Patienten
mit nicht- 1,00 [0,94; 1,05] 0,90 1,00 [0,95; 1,05] 0,94
konvulsivem SE
Globaler Betreuer-Eindruck der Verinderung (CGIC)f— LOCF
OR [95 %-KI] p-Wert" OR [95 %-KI] p-Wert"
E’era”.der“r‘g 2 3,22 [1,78: 5,83] <0,01 324[191:551] | <0,01
aseline
RR /rRR" . RR /rRR" .
[95 %-KI] p-Wert [95 %-KI] p-Wert
Anteil Patienten mit 1,39 [1,14; 1,69] 1,38 [1,15; 1,67] Betrachtlich
Verbesserung / <0,01 / <0,01
[VMI, MI] 0,72 [0,59; 0,88] 0,72 [0,60; 0,87]
Anteil Patienten mit 0,99 [0,89; 1,10] 0,99 [0,90; 1,09]
Verschlechterung / 0,79 / 0,84
[VMW, MW, SW] 1,01[0,91; 1,12] 1,01[0,92; 1,11]
Vertréglichkeit
TEAE — Gesamtraten
RR p-Wert® RR p-Wert®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Jegliches TEAE Nicht auswertbar’ - Nicht auswertbar’ - -
TEAE nach RR /rRR" p-Werte RR /rRR" p-Wert®
Schweregrad [95 %-KI] [95 %-KI]
1,64 [1,21; 2,23] 1,48 [1,10; 2,00]
Mild / <0,01 / <0,01 | &
0,61 [0,45; 0,83] 0,68 [0,50; 0,91]
Moderat 0,44[0,26:0,75] | <0,01 0,46 [0,30;0,72] | <o0,01 | Betréchtlicher
Schaden
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Dimension In-Label Population? ASM-Population® Ausmal des
i
Endpunkt Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. Zusatznutzens
PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Schwer 0,22 [0,05; 0,98] 0,05 027[0,09;0,85] | 003 | Betrachtlicher
Schaden
Schwerwiegendes . . Betrachtlicher
TEAE 0,50 [0,23; 1,10] 0,09 0,46 [0,24; 0,89] 0,02 | cihaden
TEAE, das zum Betrachtlicher
Therapieabbruch 0,15 [0,03; 0,81] 0,03 0,10[0,02;052] | <0,01
, Schaden
fuhrte
Fatale TEAE n.d. - n.d. - -
AESI n.d. - n.d. - -

a: In-Label Population enthalt nur Patienten, die neben der PIAT gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig
Clobazam erhalten haben bzw. enthalt nur Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben.

b: ASM-Population enthalt nur Patienten, die neben der PIAT gemaR der Zulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazam
erhalten haben bzw. enthélt alle Patienten der PIAT + Placebo-Gruppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.

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

d: p-Wert basierend auf Cochran-Mantel-Haenszel-Test.
e: p-Wert basierend auf Fisher-Test.
f: Verénderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums (LOCF)

g: p-Wert aus Wald-Chi2-Test; sofern Score-Test auf proportionale Odds-Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt, p-Wert aus
Cochrane-Armitrage-Trend Test

h: Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde das reverse Effektmaf gebildet.

i: Zusatznutzen abgeleitet von den Ergebnissen basierend auf der ASM-Population.

j: Bedeutende Heterogenitét; Einzelergebnisse der Studien siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5.1
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = adverse events of special interest; k.A. = keine Angabe; LOCF = Last observation carried forward; M1 = Much
improved; MW= much worse, n.b. = nicht berechnet; OR = Odds Ratio; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie; rRR = reverses RR; RR = Risk Ratio; TEAE = treatment emergent adverse event; SW = slightly worse,

VMI = very much improved; VMW = very much worse.
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Erhaltungsdosis 10 mg/kg/Tag

Epileptische Krampfanfalle

Im Vergleich von Epidyolex® zu PIAT + Placebo zeigt sich basierend auf der ASM-Population
hinsichtlich der Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsiv, nicht-konvulsiv) zum Ende
der Behandlung ein signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyolex®. Dabei wurden die
Krampfanfalle (gesamt) in der Epidyolex® (10 mg/kg/Tag)-Gruppe um 51,6 % reduziert
(Effektschatzer: 0,48; 95 %-KlI: [0,37; 0,64]; p<0,0001). Zudem ist in der Epidyolex®
(10 mg/kg/Tag)-Gruppe im Vergleich zu PIAT + Placebo eine statistisch signifikante
prozentuale Reduktion in der Haufigkeit konvulsiver Anféalle um 46,7 % (Effektschatzer: 0,53;
95%-KI: [0,40; 0,72]; p<0,0001) festzustellen. Auch die Betrachtung der nicht-konvulsiven
Anfélle zeigte eine signifikante Reduktion in der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfélle um
56,0 % (Effektschatzer: 0,44; [95%-KI: 0,28; 0,69]; p = 0,0003.

Die Responderanalysen zur Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsiv, nicht-konvulsiv)
zeigen ebenfalls einen Vorteil fur Epidyolex®. Dies bildet sich fur die Gesamt-Krampfanfalle
und die konvulsiven Krampfanfélle sowohl in der Reduktion um > 25 %, > 50 % und > 75 %
ab. Es sind signifikant mehr Responder unter Epidyolex® als unter PIAT + Placebo zu
verzeichnen (siehe Tabelle 4-2). Auch fir die nicht-konvulsiven Krampfanfélle sind fir die
Reduktion > 75 % signifikant mehr Responder in der Epidyolex®-Gruppe im Vergleich mit
PIAT + Placebo zu verzeichnen (p = 0,0067). Die Ergebnisse aus den Responderanalysen
hinsichtlich eines Anstiegs an Krampfanfallen (gesamt, konvulsiv, nicht-konvulsiv) zeigen
zudem einen Vorteil von Epidyolex® im Vergleich zu PIAT + Placebo mit signifikant weniger
Patienten mit einem Anstieg an Krampfanfallen (siehe Tabelle 4-2).

Zudem zeigt die Auswertung der langsten Anzahl konsekutiver Tage, dass unter Behandlung
mit Epidyolex® ein signifikant langerer Zeitraum ohne jeglichen Krampfanfall erreicht werden
kann (p = 0,0007). Dabei betragt die prozentuale Reduktion im Verhéltnis zur PIAT + Placebo-
Gruppe —84,1 % (95 %-KI: [-160,6 %, —30,0 %], p = 0,0007), d.h. in der Epidyolex®-Gruppe
ist im Vergleich zu PIAT + Placebo eine Verlangerung des Zeitraums ohne jeglichen
Krampfanfall um 84,1 % ermittelt worden.

In der Gesamtschau der ASM-Population wird mit der Zusatztherapie Epidyolex®
(10 mg/kg/Tag) in Kombination mit Clobazam eine signifikante und klinisch relevante
Reduktion der Krampfanfalle im Vergleich zu einer PIAT + Placebo erreicht. Damit wird eines
der wichtigsten Therapieziele in der Behandlung des DS — die Reduktion der Haufigkeit der
Krampfanfille — mit der Zusatztherapie Epidyolex® (10 mg/kg/Tag) in Verbindung mit
Clobazam erreicht. Die Reduktion der Haufigkeit der Krampfanfélle und die Verlangerung der
Zeit ohne jegliche Krampanfalle bedeutet fur Patienten und ihre Familien eine betréchtliche
Entlastung hinsichtlich der Krankheitslast.
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Globaler Betreuer Eindruck der Veranderung (CGIC [Caregiver Global Impression of
Change])

Mit dieser anerkannten 7-stufigen Likert-Skala wird eine Einschédtzung der Betreuungsperson
zur Verénderung des Gesundheitszustandes des Patienten erfragt. Es wurde der Anteil der
Probanden mit Verbesserung oder Verschlechterung zu Studienende analysiert.

Die Ergebnisse der ASM-Population aus den Responderanalysen zu dem Endpunkt CGIC
zeigen, dass in der Epidyolex® (10 mg/kg/Tag)-Gruppe im Vergleich zu PIAT + Placebo ein
signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyolex® bei Betrachtung des Anteils mit sehr starker
oder starker Verbesserung (p = 0,002) und jeglicher Verbesserung (p = 0,002) besteht. Es sind
jeweils signifikant mehr Patienten mit einer Verbesserung im CGIC unter Epidyolex®
(10 mg/kg/Tag) zu beobachten (42,2 % vs. 13,8 % bzw. 73,3 % vs. 41,5 %).

Damit zeigt sich auch im Hinblick auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes anhand des
CGIC unter Epidyolex® (10 mg/kg/Tag) in Kombination mit Clobazam eine signifikante und
klinisch relevante Verbesserung im Vergleich zu PIAT + Placebo.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Epidyolex® (10 mg/kg/Tag) zeigt in der Gesamtschau der ASM-Population eine sehr gute
Vertraglichkeit. In den Gesamtraten sind in der Epidyolex® (10 mg/kg/Tag)-Gruppe im
Vergleich zur PIAT + Placebo-Gruppe keine signifikanten Unterschiede zu erkennen. Auf der
Ebene nach Systemorganklasse (SOK) und Preferred Term (PT) ist fiir den PT ,,Somnolenz*
mit RR = 0,41 (95 %-KI: [0,20; 0,84], p = 0,01792) und Pneumonie mit RR = 0,12 (95 %-KI:
[0,02; 1,00], p=0,03835) ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Epidyolex®
festzustellen. Die gemeldeten TEAE (Treatment emergent adverse event) waren zumeist von
mildem oder moderatem Schweregrad.

Haochstdosis 20 mg/kg/ Tag

Epileptische Krampfanfalle

Die Ergebnisse der Meta-Analyse der 20 mg/kg/Tag Dosis der Studien GWEP1424 und
GWEP1332B zeigen fur die ASM-Population in den Endpunkten zur Reduktion der
Krampfanfélle (gesamt, konvulsiv) zum Ende der Behandlung ebenfalls einen signifikanten
Vorteil zugunsten von Epidyolex® (20 mg/kg/Tag). Die Effektschitzer zeigen mit einem Wert
von 0,61 (95 %-KI: [0,49; 0,77] und p < 0,01) fur die Gesamtkrampfanfalle als auch mit 0,60
(95 %-KI: [0,48; 0,75] und p <0,01) fur die konvulsiven Krampfanfélle eine bedeutsame
Abschwachung schwerwiegender Symptome.

Die Responderanalysen zur Reduktion der Krampfanfélle (gesamt, konvulsiv) zeigen ebenfalls
einen signifikanten Vorteil fiir Epidyolex®. Dies bildet sich firr die Gesamt-Krampfanfille und
die konvulsiven Krampfanfélle sowohl in der Reduktion um > 25 %, > 50 % und um >75 %
ab, als auch bei dem Anstieg < 0 %. Es sind signifikant mehr Responder unter Epidyolex® als
unter PIAT + Placebo zu verzeichnen (siehe Tabelle 4-3).
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Fur die Reduktion der nicht-konvulsiven Krampanfalle ist kein signifikanter Unterschied in den
Analysen zur Reduktion zu Baseline als auch in den Responderanalysen zwischen Epidyolex®

(20 mg/kg/Tag) VS. PIAT + Placebo zu verzeichnen.

Wie fiir die 10 mg/kg/Tag-Dosis zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt Langste Anzahl
konsekutiver Tage ohne Krampfanfall, dass unter Behandlung mit Epidyolex® (20 mg/kg/Tag)
ein signifikant langerer Zeitraum ohne jeglichen Krampfanfall erreicht werden kann (p < 0,01).

In der Gesamtschau wird mit der Zusatztherapie Epidyolex® (20 mg/kg/Tag) in Kombination
mit Clobazam wie mit der geringeren Dosis von 10 mg/kg/Tag eine signifikante und klinisch
relevante Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsiv) im Vergleich zu einer PIAT +
Placebo erreicht.

Globaler Betreuer Eindruck der Veranderung (CGIC [Caregiver Global Impression of
Change])

Die Ergebnisse aus den Meta-Analysen der Responderanalysen zu dem Endpunkt CGIC fiir die
ASM-Population zeigen, dass auch in der Epidyolex® (20 mg/kg/Tag)-Gruppe im Vergleich zu
PIAT + Placebo ein signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyolex® bei Betrachtung des Anteils
mit sehr starker oder starker Verbesserung (p < 0,01) und jeglicher Verbesserung (p < 0,01)
besteht.

Damit zeigt sich auch im Hinblick auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes anhand des
CGIC unter Epidyolex® (20 mg/kg/Tag) in Kombination mit Clobazam eine signifikante und
Klinisch relevante Verbesserung im Vergleich zu PIAT + Placebo.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Epidyolex® (20 mg/kg/Tag) zeigt in der Gesamtschau eine akzeptable Vertraglichkeit. Die
gemeldeten TEAE waren zumeist von mildem oder moderatem Schweregrad. Die am
haufigsten mit der Hochstdosis auftretenden TEAE sind ,,Somnolenz®, ,, Ermiidung®, ,,Appetit
vermindert”, ,Diarrh6“ und ,Aspartataminotransferase erhoht*. Diese dosisabhéngig
auftretenden unerwiinschten Ereignisse sind in der Fachinformation als solche ausgewiesen
[15]. In der Auswertung der Meta-Analysen der TEAE-Gesamtraten fallt auf, dass mit der
héheren Dosis Epidyolex® im Vergleich zur PIAT + Placebo signifikante Unterschiede
hinsichtlich des Auftretens von schweren und schwerwiegenden TEAE, sowie des Abbruchs
aufgrund von TEAE zu erkennen sind (siehe Tabelle 4-3). Die weiterfihrende Analyse der
schweren und schwerwiegenden TEAE und der TEAE auf SOK und PT-Ebene, die zum
Abbruch flihrten, zeigt allerdings, dass diese sich nicht auf bestimmte PT beziehen. Die
Ergebnisse zu den unerwinschten Ereignissen bestatigen die Einschatzung der
Zulassungsbehorde, dass im Allgemeinen die niedrigere Dosierung von 10 mg/kg/Tag als
Erhaltungsdosis angestrebt werden sollte.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das DS ist eines der am schwersten zu therapierenden Epilepsiesyndrome der friihen Kindheit,
welches mit therapieresistenten Krampfanfallen einhergeht, die durch die aktuell zur Verfligung
stehenden anfallssuppressiven Medikamenten nicht kontrolliert werden koénnen. Mit
Epidyolex® steht den Arzten zur Behandlung von Krampfanfallen in Zusammenhang mit dem
DS ab einem alter von zwei Jahren seit der Zulassung im Jahr 2019 eine Therapieoption zur
Verfligung, die auf einem einzigartigen multimodalen Wirkmechanismus beruht. In der
Gesamtschau wird durch die vorgelegten Daten gezeigt, dass die Zusatztherapie mit Epidyolex®
im Vergleich zu PIAT + Placebo

e eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der
o Gesamt-Krampfanfalle um 51,6 %
o Konvulsiven Krampfanféalle um 46,7 % erreicht,

e eine signifikante Verlangerung an konsekutiven Tagen ohne Krampfanfall um 47,8 %
erreicht,

e der Gesundheitszustand bei einem Anteil von 42,2 % der Patienten signifikant und
klinisch relevant im Vergleich zu 13,8 % der Patienten unter Behandlung mit PIAT +
Placebo verbessert,

e eine akzeptable Vertraglichkeit erzielt.

Insgesamt zeigt Epidyolex® damit einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention
— Vergleichstherapie
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— Endpunkte
— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In diesem Nutzendossier wird der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von
Cannabidiol (Epidyolex®) als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
DS in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren untersucht und gegeniiber der zZVT
dargestellt.

Im letzten Nutzenbewertungsverfahren zu Epidyolex® im Jahr 2021 in der Indikation ,.als
Zusatztherapie von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem DS in Verbindung mit
Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren* hat der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen auf Basis
der Reduktion der Krampfanfille und der Verbesserung des Gesundheitsstatus fir Epidyolex®
beschlossen [1].

Epidyolex® erfiillt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens, einem sogenannten ,,Orphan Drug® [2]. Der Orphan Drug
Status wurde mit der Zulassung vom 19. September 2019 erteilt [3, 4].

Seit dem 01.12.2022 sind pharmazeutische Unternehmen nach § 35a (1) Satz 13 SGB V dazu
verpflichtet, fiir Orphan Drugs bei Uberschreiten des Umsatzes von 30 Millionen Euro
innerhalb der 12 vorangegangenen Kalendermonate nach Aufforderung durch den G-BA den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis zu einer vom G-BA bestimmten zVT
darzulegen [5]. Nach Uberschreitung der 30 Millionen-Euro-Umsatzgrenze im Jahr 2023 wurde
der pharmazeutische Unternehmer am 17. August 2023 durch den G-BA aufgefordert, ein
Dossier zur Nutzenbewertung zum 01. Dezember 2023 einzureichen.

Patientenpopulation

GemaR Fachinformation ist Epidyolex® als Zusatztherapie von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem DS in Verbindung mit Clobazam bei Patienten ab 2 Jahren zugelassen
[15].

Bei dem DS handelt es sich um eine sehr schwerwiegende, zumeist genetisch bedingte, seltene
Form der Epilepsie mit Krankheitsbeginn in der friihen Kindheit, welche mit einer erheblichen
Anzahl an therapieresistenten Krampfanféllen einhergeht. Die Behandlung von DS-assoziierter
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Epilepsie stellt eine groRe klinische Herausforderung dar, da die Mehrheit der Patienten auf die
verfugbaren Behandlungen refraktdr ist und durch die Therapie keine ausreichende
Anfallskontrolle erreicht werden kann [17, 18].

Intervention

Die zu bewertende Intervention fur die Darstellung und Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens umfasst eine zulassungskonforme Dosierung von Epidyolex® geméaR
Fachinformation. Laut den Angaben in der Fachinformation kann Epidyolex® als
Zusatztherapie zur Behandlung der Krampfanfélle in Verbindung mit dem DS zusammen mit
Clobazam wie folgt angewendet werden:

e Die empfohlene Anfangsdosis von Cannabidiol betrédgt zweimal taglich 2,5 mg/kg
(5 mg/kg/Tag) uber eine Woche. Nach einer Woche sollte die Dosis auf eine
Erhaltungsdosis von zweimal taglich 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag) erhéht werden. Je nach
individuellem klinischem Ansprechen und der Vertraglichkeit kann jede Dosis in
wadchentlichen Schritten von 2,5 mg/kg zweimal téglich (5 mg/kg/Tag) erhéht werden
bis zu einer empfohlenen Hochstdosis von zweimal taglich 10 mg/kg (20 mg/kg/Tag).
Jede Dosiserhdhung uber 10 mg/kg/Tag bis zur empfohlenen Hochstdosis von
20 mg/kg/Tag sollte unter Berticksichtigung des individuellen Nutzens und Risikos und
unter Einhaltung des vollstandigen Uberwachungsplans erfolgen (siehe Abschnitt 4.4)
[15].

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Epidyolex® wird im Wesentlichen die Erhaltungsdosis
von 10 mg/kg/Tag herangezogen, da es sich gemal EMA um die Erhaltungsdosis handelt [15].
In den klinischen Studien hat die maximal zugelassene Dosis von 20 mg/kg/Tag in der
Gesamtschau eine vergleichbare Anfallskontrolle erzielt wie die 10 mg/kg/Tag Dosis und die
niedrigere Dosis war etwas besser vertraglich. Die Ergebnisse zu beiden Dosierungen werden
dargestellt.

Vergleichstherapie

Zu Epidyolex® fanden mit dem G-BA zwei Beratungsgesprache gemil § 8 Abs. 1
AM-NutzenV und nach 5. Kapitel § 7 VerfO statt (2017-B-064 und 2022-B-350, 2022-B-351,
2022-B-352) [6, 19].

Im ersten Beratungsgesprach am 26.06.2017 zu Epidyolex® wurde in der Indikation DS
folgende zVT bestimmt:

,»Therapie nach Maf3gabe des Arztes*. [19]

Im zweiten G-BA-Beratungsgesprach am 30.03.2023 wurde in der Indikation DS eine neue,
davon abweichende zVVT bestimmt:
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»Zweckmiflige Vergleichstherapie fiir Cannabidiol in Kombination mit Clobazam als
adjuvante Behandlung:

Patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines unzureichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl von

Valproinsdure, Stiripentol, Clobazam, Brivaracetam, Bromid, Fenfluramin,
Levetiracetam, Topiramat

unter Berlcksichtigung auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie etwaig einhergehenden Nebenwirkungen.* [6]

Jazz Pharmaceuticals stimmt der vom G-BA festgelegten zVT zu und zieht fur die
Nutzenbewertung eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie heran. Es wird
davon ausgegangen, dass bei Vorliegen einer Pharmakoresistenz und einer
patientenindividuellen anfallssuppressiven Therapie die zVT mit PIAT + Placebo abgebildet
werden kann, da in diesem Fall keine weitere Anpassung der bestehenden anfallssuppressiven
Therapie moglich ist (austherapierte Patienten).

Im Klinischen Entwicklungsprogramm von Epidyolex® wurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Epidyolex® durch Placebo-kontrollierte, randomisierte Studien untersucht.

Die Patienten waren alle auf eine PIAT nach Mallgabe des Arztes eingestellt. Es wurden nur
Patienten fir die Baseline-Phase der Studien beriicksichtigt, die zuvor iber einen Zeitraum von
mindestens 4 Wochen keinen Therapiewechsel zu verzeichnen hatten. Patienten, bei denen kurz
vor Beginn der Studie eine Anderung der Therapie stattgefunden hatte, konnten nicht in die
Studie eingeschlossen werden. Folglich wurden nur Patienten beriicksichtigt, bei denen nach
MaRgabe des Arztes, ein Therapiewechsel im Sinne einer Optimierung der Therapie nicht
angezeigt war. Wahrend der Baseline-Phase erfolgte die Erhebung der Baseline-Werte (u.a.
Anfallshaufigkeit pro 28 Tage), die zur Einschatzung der Eignung der Patienten fir die Studie
benotigt wurden. Die anfallssuppressive Therapie wurde gemald den Vorgaben der EMA fir
klinische Studien im Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei Epilepsie stabil gehalten, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Epidyolex® untersuchen zu kénnen [9, 10]. Die Patienten
erhielten als Zusatztherapie entweder Epidyolex® oder zur Verblindung Placebo. Da es sich bei
der Studienpopulation um eine pharmakoresistente Patientenpopulation handelt, bei der keine
weitere Optimierung der PIAT mdglich ist (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1), wird die zVT durch die
bestehende PIAT (+ Placebo zur Verblindung) in den Studien adédquat umgesetzt.

Die eingeschlossenen Patienten in den zur Nutzenbewertung herangezogenen Studien haben in
der Vergangenheit bereits eine Vielzahl anderer anfallssuppressiver Medikamente erhalten,
dabei wurden zu Baseline mediane Werte an Gesamtkrampfanféllen pro 28 Tage von
23,0 — 46,3 in der Studie GWEP1424 und 22,6 — 41,5 in der Studie GWEP1332B festgestellt.

Die Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Studie im Median 3 (Spanne 1 —5) anfallssuppressive
Medikamente und in der Vergangenheit im Median 4 (Spanne 0 — 20) anfallssuppressive
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Medikamente. In den Studien wurden bei den Patienten mehr als 500 einzigartige
Kombinationen an anfallssuppressiven Medikamenten zu Baseline angewendet. Es werden die
in den Leitlinien empfohlenen Wirkstoffe, aber auch weitere Substanzen (inkl. off label
Substanzen und Medikamente mit eingeschrénkter Evidenz) eingesetzt, die offenbar seitens der
behandelnden Arzte zusatzlich oder alternativ im Sinne einer PIAT ausgewahlt wurden.

Gleichzeitig kann gezeigt werden, dass mehr als 80 % der Patienten bereits austherapiert sind
(siehe Abbildung 4-1). Eine weitere Anpassung der anfallssuppressiven Therapie ist damit nicht
maoglich.

Um die zVT adaquat abzubilden, wird im Nutzendossier ein Vergleich der Epidyolex® +
Clobazam-Gruppe vs. die gesamte PIAT + Placebo-Gruppe, ohne Einschrankung auf Clobazam
(ASM-Population) zur Ableitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens prasentiert, da
der G-BA keine Einschrankung der anfallssuppressiven Therapie fiir die Vergleichspopulation
vorgesehen hat. Zugleich wird der Vergleich gegeniiber der PIAT mit Clobazam + Placebo —
Gruppe (In-Label Population) prasentiert.

Patientenrelevante Endpunkte

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen methodisch hochwertiger
RCT Dbetrachtet werden, werden der Nutzen und Zusatznutzen (Verbesserung des
Gesundheitszustandes, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbesserung der Lebensqualitdt oder Verringerung von Nebenwirkungen) gegentber der
Kontrollgruppe in den relevanten Studien untersucht. Folgende patientenrelevante Endpunkte
die bereits in der ersten Nutzenbewertung vom G-BA als patientenrelevant bewertet worden
sind, werden zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Epidyolex®
herangezogen:

Mortalitat

e In diesem Anwendungsgebiet wird Mortalitat nicht als separater Endpunkt zur
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie erhoben. Todesfalle wurden im Rahmen der
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) (UE mit Todesfolge) erhoben.

Morbiditat
e Epileptische Krampfanfalle
o Veranderung der Haufigkeit der Krampfanfalle (gesamt)
o Verénderung der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle
o Verénderung der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle
o Lé&ngste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Krampfanfall
o Status epilepticus
e Globaler Patienten-/Betreuer-Eindruck der Veranderung (mittels CGIC)
e Schlafstérungen (mittels einer numerischen Bewertungsskala [NRS])
e Bewertung des adaptiven Verhaltens (mittels Vineland-1I)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Lebensqualitét bei kindlicher Epilepsie (mittels Lebensqualitat in kindlicher Epilepsie
(QOLCE, Quality of Life in Childhood Epilepsy)
Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studientypen

Der Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens von Epidyolex® in der Indikation DS erfolgt
anhand der bestverfiigbaren klinischen Evidenz fiir Epidyolex® und die zVT.

Es wird die randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie,
die Studie GWEP1424 (auch GWPCARE2 genannt), fur die Ableitung des Zusatznutzens von
Epidyolex® mit der Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag herangezogen sowie ebenfalls die
Ergebnisse zur zugelassenen Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag im Vergleich zu PIAT + Placebo
dargestellt, welche in den Studien GWEP1424 und GWEP1332B (auch GWPCARE1 genannt)
untersucht wurden, dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Patientenpopulation

Die zu betrachtende Population entspricht der beschriebenen Patientenpopulation unter 4.2.1:
Zusatztherapie bei Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen in Zusammenhang mit dem DS in
Verbindung mit Clobazam.
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Intervention

Im vorliegenden Anwendungsgebiet soll Epidyolex® zur Behandlung von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem DS in Verbindung mit Clobazam in einer zugelassenen Dosierung
verabreicht werden [15].

Vergleichstherapie

Der Zusatznutzen von Epidyolex® wird im Vergleich zu der vom G-BA bestimmten zVT
dargestellt und quantifiziert.

Vom G-BA wurde in einem Beratungsgesprach am 26.06.2017 (2017-B-064) eine ,,Therapie
nach drztlicher Mallgabe® als zVT benannt [19]. In einem zweiten Beratungsgesprach am
30.03.2023 (2022-B-350, 2022-B-351, 2022-B-352) wurde eine ,Patientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapie* als zVT bestimmt [6].

Laut G-BA stellt die patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie eine Konkretisierung
der urspriinglichen zVT , Therapie nach Maligabe des Arztes“ dar, wobei sich die
therapeutische Relevanz der neuen Formulierung nicht unmittelbar erschlie3t. Bei
DS-Patienten handelt es sich um Patienten, deren Krampfanfalle durch eine Pharmakoresistenz
charakterisiert sind. Dies spiegelt sich u.a. auch in den Einschlusskriterien wider. Neben den
fur die Indikation spezifisch zugelassenen Arzneimitteln bieten sich auch therapeutische
Optionen durch den Einsatz weiterer anfallssuppressiver Medikamente, die zur Behandlung
bestimmter Anfallsformen zugelassen sind. Dabei ist allerdings die Evidenz dieser Praparate in
der Indikation DS limitiert, so dass die therapeutische Wirksamkeit bei DS unklar ist. Das
Epilepsiezentrum Frankfurt Rhein-Main fuhrt dazu aus:

»Auf Grund der Anfallsschwere und Therapierefraktiritit ist ab dem 2. Lebensjahr eine
Zusatztherapie notwendig. [...] Keine dieser Therapien ist fiir jeden Patienten mit
Dravet-Syndrom gleichermaflen zweckmaBig.* [8]

Die vom G-BA bestimmte zVT wird in den Studien bei Vorliegen einer Pharmakoresistenz
ohne weitere Indikation flr eine Optimierung (austherapierte Patienten) durch eine PIAT +
Placebo-Kontrolle adaquat abgebildet, weil die Patienten individuell auf eine
anfallssuppressive Therapie eingestellt sind. Die eingeschlossenen Patienten haben zudem in
der Vergangenheit bereits eine Vielzahl anderer anfallssuppressiver Medikamente erhalten. Der
Median der Anzahl der Vortherapien und der aktuellen antiepileptischen Therapien betrégt 7.

Eine weiterfiihrende Analyse der einzelnen Patienten der Studienpopulation zeigt zudem, dass
bei der Mehrzahl der Patienten (>80 %) bereits eine Therapieeskalation stattgefunden hat, die
— gemessen an den Empfehlungen zu Therapien der letzten Linie der aktuellen Leitlinie des
NICE — eine weitere Optimierung nicht mehr ermdglicht [11, 12]. Die individuelle
Pharmakoresistenz der Probanden geht weit tiber die Kriterien der ILAE fur das VVorliegen einer
Pharmakoresistenz hinaus — das Versagen von mindestens 2 anfallssuppressiven Medikamenten
bei addquatem Einsatz — [13] und wurde anhand der folgenden Kriterien analysiert (siehe
Abbildung 4-1).
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Aktuelle Behandlung oder Behandlung in der Historie
e mit der Last-line Therapie Kaliumbromid, oder

e mit der Last-line Therapie Valproat/Valproinsaure fur Frauen im gebarfahigen Alter
(Kontraindikation), oder

e mit einer der als Last-line Therapien in Erwégung zu ziehenden nicht-medikamentésen
Therapien (Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation oder ketogene Diét), oder

e mit > 3 verschiedenen ASM-KIlassen.

Zu den Last-line Therapien z&hlen sowohl medikamentdse als auch nicht medikamenttse
Behandlungen.

Eine weitere Anpassung der anfallssuppressiven Therapie ist damit nicht moglich.

Placebo-kontrollierte Studien sind zur Untersuchung des Nutzens und Zusatznutzen von
Epidyolex® als Zusatztherapie adaquat, da nur mit diesem Studiendesign der Zusatzeffekt von
Epidyolex® untersucht werden kann. Dies entspricht den Anforderungen der EMA an die
Durchfiihrung von Studien zur Untersuchung von add on Therapien in der Epilepsie [9, 10].

Endpunkte

Laut 8 35a Abs. 1 S.7 SGB V iVm § 5 Abs. 2 AM-NutzenV sind zur Bewertung des
Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit zu berticksichtigen. Es musste mindestens
einer der unter Abschnitt 4.2.1 dargestellten patientenrelevanten Endpunkte erhoben worden
sein [5, 20].

Studientyp

Der Nachweis des Nutzens und Zusatznutzens von Epidyolex® in der Indikation DS erfolgt
anhand der bestverfiigbaren klinischen Evidenz fiir Epidyolex® und die zVT.

Es wird die randomisierte, Placebo-kontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie,
die Studie GWEP1424, fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Epidyolex® mit der
Erhaltungsdosis von 10 mg/kg/Tag herangezogen sowie ebenfalls die Ergebnisse zur
empfohlenen Hochstdosis von 20 mg/kg/Tag im Vergleich zu PIAT + Placebo dargestellt,
welche in den Studien GWEP1424 und GWEP1332B untersucht wurden.

Studiendauer

Die Studiendauer sollte mindestens 12 Wochen betragen, um aussagekraftige Ergebnisse zur
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Lebensqualitat erzielen zu kdnnen. Eine Erhaltungsphase von
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mindestens 12 Wochen entspricht der Empfehlung der EMA aus der Scientific Guideline zu
Epilepsie (Abs. 6.3.1) [9]. Die EMA schreibt: ,,In der Erhaltungsphase sollten das Prifpréparat
und die Begleitpraparate nach Mdéglichkeit stabil gehalten werden. Die Erhaltungsphase sollte
mindestens 12 Wochen dauern, damit festgestellt werden kann, dass die Wirksamkeit nicht von
kurzer Dauer ist.“ [9].

Ein Studiendesign mit einer mindestens 12-wochigen Dauer ist der Standard fur einen
Wirksamkeitsnachweis in dem Indikationsgebiet der Epilepsien. Eine Studiendauer von
12 Wochen wurde auf Basis der EMA-Empfehlungen vom IQWIiG in verschiedenen
Nutzenbewertungsverfahren bereits als adéquat bestatigt [21-23] . Der G-BA hat die
Einschétzung einer ausreichenden Studiendauer von 12 Wochen fir dieses Indikationsgebiet
im Beratungsgespréach bestatigt [24].

Publikationstyp

Berlicksichtigt werden Vollpublikationen oder Berichte von Studien wie z.B.
Studienregistereintrage, welche eine Einschédtzung der Studienergebnisse erlauben und den
Kriterien des CONSORT-Statements entsprechen. Ausgeschlossen werden Konferenz-
Abstracts, Poster, Ubersichtsartikel und andere Publikationen, auf deren Basis eine Bewertung
der Studienergebnisse nicht mdéglich ist.

Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien mit Begriindung fur die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten- E1 | Patienten mit Krampfanféllen in Al | Andere Studienpopulation
population Verbindung mit dem

Dravet-Syndrom (DS) ab 2 Jahren.

Intervention E2 | Epidyolex®, verabreicht als A2 | Andere Interventionen
Zusatztherapie in Kombination mit
Clobazam; angewendet gemé&R der
Beschreibung des
Anwendungsgebietes DS in der
Fachinformation

Vergleichstherapie | E3 | Patientenindividuelle A3 | Andere Vergleichstherapien
antiepileptische Zusatztherapie,
soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eines
unzureichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist, unter
Auswahl der vom G-BA benannten
Wirkstoffe unter Beriicksichtigung
auftretenden Anfallsformen, der
Basis- und (den) Vortherapie(n)
sowie etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen. Bei Vorliegen
einer Pharmakoresistenz kann die
zVT mit PIAT + Placebo abgebildet
werden.
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Endpunkte E4 | Mindestens ein Endpunkt aus den A4 | Es werden keine Ergebnisse zu
folgenden Kategorien patientenrelevanten Endpunkten
Mortalitét berichtet
Morbiditat

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

Sicherheit und Vertraglichkeit

Studientyp E5 | Randomisiert, kontrollierte Studien | A5 | Studien geringerer Evidenzstufe
(RCT)

Publikationstyp E6 | Vollpublikationen oder Berichte, die | A6 | Keine Primarpublikation,
den Kriterien des CONSORT- Ubersichtsartikel, Abstracts oder
Statements geniigen und eine Ein- Poster, die keine Einschatzung der
schétzung der Studienergebnisse Studienergebnisse erlauben
ermoglichen Registereintrage ohne berichtete

Ergebnisse

Studiendauer E7 | Behandlungsdauer mindestens AT | Weniger als 12 Wochen

12 Wochen Behandlungsdauer

Abkiirzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials, DS = Dravet-Syndrom;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2