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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

Abs. Absatz

AESI Adverse event of special interest

AKDA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

ALP AlkalischePhosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AM -NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

AMIS/AMIce ArzneimittetInformationssystem

ANCOVA Analyse der Kovarianz

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits ¢
Santé

ASM Anfallssuppressives Medikament (aséiizure medication))

AST AspartatAminotransferase

BL Baseline

C-SSRS ColumbiaSuicide Severity Ratingcale

CAB Cognitive Assessment Battery

CBD Cannabidiol

CGIC Globaler BetreueEindruck der Veranderun@aregiver global
impression of change

CGICSD Globaler BetreueEindruck der Veranderung der Dauer der
Krampfanfalle (caregiver global impression of change in seizure
duration)

CLB Clobazam

CMH CochranMantelHaenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPM Klinischer Projektmanager

CRA Clinical Research Associate

CRF Prifbogen Case Report Forn

CSR Klinischer Studienberichiclinical study repor)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CWS Cannabis Withdrawal Scale

DILI Drug induced liver injury

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinisclizokumentation
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DS DravetSyndrom

DSMC Data safety monitoring committee
EDSS Erweiterte Behinderungsskalexpandedisability statusscale
EEG Elektroenzephalogmm

EG Européaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European MedicineAgency

EMBASE Medizinische Datenbank fur die Forschung
EoT Behandlungsende, End of Treatment
EPX Epidyolex

ESC EpilepsieStudienkonsortium

ESS Epworth Daytime Sleepiness Scale
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA U.S. Food and Bug Administration
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GABA c-Aminobuttersaure

GCP Good Clinical Practice

gof. gegebenenfalls

IGF-1 Insulin-like Growth Factorl

ILAE International league against epilepsy
INR International Normalised Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IQR Interquartilsabstandr{terquartile Range
ITT Intention to treat

ivm in Verbindung mit

IVRS Interactive Voice Response System
IWRS Interactive Web Response System
k.A. Keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

Konv konvulsiv

LAM Lamotrigin

LEV Levetiracetam

LGS LennoxGastautSyndrom
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LOCF Last observation carried forward

LSM Least squares means

max Maximum

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

Mi Much improved

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed TreatmenComparison

MW Stark verschlechtert (much worse)

n. b. nicht berechnet

n. d. nicht durchgefihrt

NA Nicht auswertbar

Neg.bin. Negativbinomial Modell

NICE National Institute for Healthrad Care Excellence

NOCB Next observation carried backward

NRS Numerische Bewertungsskdlaumerical rating scale)

OLE Openlabel extension

OR Odds Ratio

P (CMH) p-Wert des CochraiMantetHaenszelTests

PCWS Pediatric Cannabinoid Withdrawal Scale

PIAT Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie

Plc Placebo

PK Pharmakokinetik

PP Per protocol

PT Preferred Terms nach MedDRA

puU Pharmazeutischer Unternehmer

QOLCE Lebensqualitat in kindlicher Epilepsi®uality of Life in Childhood
Epilepsy)

QOLIE Lebensqualitat ifcpilepsie(Quality of Life in Epilepsy)

RCT Randomisierte kontrollierte Studjgandomizectontrolledtrial)
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RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

rRR Reverses RR

RUF Rufinamid

SAE Serious adverse event

SAESI Serious adverse event of special interest

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SGIC Globaler Patienteizindruck der Verénderung (subject global
impression of change)

Sl Leicht verbessert (slightly improved)

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC/ SOK System Organ ClagsSystemorganklasseach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUDEP Pl6tzlicher, unerwarteter Tod bei Epilepgsedden unexpected
death in epilepgy

SUE Schwerwiegendes UE

SW Leicht verschlechtert lightly worse

TBL Gesamtbilirubin

TEAE Treatmentemergent adverse event

THC Tetrahydrocannabinol

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design

UE Unerwunschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich

ULN Obergrenze der Norriveerte (upper limit of norma)

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung

VMI Sehr starkverbessert (very much improved)

VMW Sehr stark verschlechtert (very much worse)
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VNS Vagusnervstimulation

VPA Valproat

WHO World Health Organization

z.B. Zum Beispiel

VT Zweckmaliige Vergleichstherapie
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&&nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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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 Krampfanfallen im Zusammenhang mit Lamox

GastautSyndrom (LGS)n Verbindung mit Clobazam bei Patienten alaren gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie bewerten?

Im letzten Nutzenbewertungsverfahren zu Epidy®laxs demdahr 202hat der Gemeinsame
Bundesausschuss {&A) fur EpidyoleX i n
Krampfanfallen im Zusammenhang nhiénnoxGastautSyndrom (LGS)in Verbindung mit

Clobazam bei Patienten ab 2 Jaliren e i

der | alsd Zusadztherapia Vol

nen

betr&achtl ichen

Reduktion der Krampfanfalle und der Verbesserung des Gesundheitsstatus besftjlossen

ZUus a

Epidyolex® erfillt gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 die Bedingungen zur Zulassung als Arzneimittel zur
eines seltenen Lei (ReDesQrphaniDrug m
Status wurdenit der Zulassung vom 19. September 261i®@ilt[3, 4].

Behandl

ung

Seit dem 01DezembeR022 sind pharmazeutische Unternehmen 8&8%a (1) Satz 13 SGB
dazu verpflichtgtfur Orphan Drugs bei Uberschreiten des Umsatzes vaviilBonen Euro
1®orangegangenen Kalendermonate den medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen im Verhaltnis zu einer vorBA& bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapie
darzulegeni5]. Nach Uberschreitung der dillionen-Euro-Umsatzgrenze im Jahr 2023 wurde
der pharmazeutische Unternehnaen 17. August 2023 durch den GBA aufgefordert, ein
Dossier zur Nutzenbewertung zum 01. Dezember 2023 einzureichen.

innerhalb der

Datenquellen

sog

Die Fragestellung wird basierend auf den Zulassungsstudien GWEP1414 (GWPCARES3) und
GWEP1423 (GWPCARE4) beantwortet. Diese Studien sind doppelblinde, randomisierte,
Placebekontrollierte ParallelgruppeStudien der Phase Ill, die die Wirksamkeit und

Sicherheit von

Epidyole® als

Zusatztherapie

zu einer patientenindividuellen

anfallssuppressiveTherapig(PIAT) im Vergleich zu einer PIAT + Placebo (zur Verblindung)
Uber eine Behandlungszeitraum von ochen mit 28&agiger Nachbeobachtung

untersuchen.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien
Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien mit Begrindung fir die Studienbewertung

GastautSyndrom (LGShb 2
Jahren.

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten E1l | Patienten mit Krampfanfallen in Al | Andere Studienpopulation
population Verbindung mitdemLennox

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Intervention E2 | Epidyolex®, verabreicht als A2 | Andere Interventionen
Zusatztherapie in Kombination mit
Clobazam; angewendgéemal der
Beschreibung des
AnwendungsgebietdsGSin der
Fachinformation

Vergleichstherapid E3 | Patientenindividuelle A3 | Andere Vergleichstherapien
antiepileptisch&usatztherapie,
soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eine
unzureichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist, unter
Auswahl der vom @A benannten
Wirkstoffe unter Berticksichgung
auftretenden Anfallsformen, der
Basis und (den) Vortherapie(n)
sowie etwaig einhergehenden
NebenwirkungenBei Vorliegen
einer Pharmakoresistenz kann die
zVT mit PIAT + Placebabgebildet

werden.

Endpunkte E4 | Mindestens ein Endpunkt aus den| A4 | Es werden keine Ergebnisse zu
folgenden Kategorien patientenrelevanten Endpunkten
Mortalitat berichtet
Morbiditéat
Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat
Sicherheit und Vertraglichkeit

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

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

Ergebnisse

Studiendauer E7 | Behandlungsdauer mindestens A7 | Weniger als 12 Wochen

12 Wochen Behandlungsdauer

Abklrzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trfals = LennoxGastautSyndrom
(LGS);, PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TheraR{&T = Randomisierte kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die aus dersystematischeiteraturrecherche identifiziemeerandomisierta, kontrollierten

Studie wrdengemal dedtems 1 bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statementbasierend auf dem jeweiligem klinischen Studienbericht (CSR,
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Clinical study report), dem statistischen Analyseplan (SAP) und den Studienberichten sowie
zugehdrigen Amendmentb@schrieben und beurteilt

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde fur jede eingeschlossenevStudieei
unabhangigen Reviewerrbeurteilt Es wurden jeweils endpunktibergreifende und
endpunktspezifische Aspekte gemald den VorgabenGsBA und Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im GesundheitswesgiQWiG) systematisch beurteilt. Als Datenbasis
dienten die zur Verfiigung stehenden Informationen aus den vollstar@igien

Aufgrund einer hohen Vergleichbarkeit des Studiendesigns und der Patientencharakteristika
der Studien GWEP1414 und GWEP1423 wurden die Ergebnisse der in beiden Studien
verwendeten Dosis von 20g/kg/Tag EpidyoleX vs. derjeweiligen Kontrollgruppe PIAT +
Placebd metaanalytisch zusammengefasst.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Bei demLGS handelt es sich urainesehr schwerwiegende, seltene Form der Epilepsie
Krankheitsbeginn in der frihen Kindheitvelche mit einer erheblichen Anzahl an
therapieresistenteKrampfanféllen einhergehit]. Die meisten Patienten durchlaufen eine
Vielzahl an Behandlungen mianfallssuppressive Medikamenten (ASM, anttseizure
medication)in verschiedeneKombinationen, ohne dass jedoch eine Anfallskontrolle erzielt
werden kanni die Patienten sind pharmakoresist¢iit9]. Die Behandlung vonLGS-
assoziierteEpilepsie stelldahereine grol3e klinische Herausforderung.dar

Mit Epidyolex® steht den Arzten zur Behandlung vidrampfanfallen in Zusammenhang mit
demLGS ab einem Alter vonzwei Jahren ein@usatztherapie in Verbindung mit Clobazam
mit spezifischer Zulassung fur diese sehr seltene Erkrankunyerfiigung, die auf einem
einzigartigen multimodalen Wirkmechanismus beruht (siehe Modul 2)

Der Nutzen und Zusatznutzen von Epidy8léx Verbindung mit Clobazam bei Patienten mit
Krampfanfallen im Zusammenhang rhi&S im Alter vonO2 Jahrerwird gegeniiber der vom
G-BA bestimmtereweckmafiige Vergleichstherag@/T) abgeleitet. Die folgende zVT wurde
vom G-BA bestimmt

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

Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam,
Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin,
Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure, Zonisamid, Primidon, Phenytoin,
Phenobarbital, Ethosuxihi Mesuximid, Cenobamat, Brom|i@0]

unter Bertcksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis (den) Vortherapie(n)
sowi e den etwaig einhellO(ehenden Nebenwirkung
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Es wird davon ausgegangen, das®i bVorliegen einer Pharmakoresistenand
patientenindividuelleanfallssuppressiverherapie(PIAT) die zVT mit Placeboabgebildet
werdenkann, da in diesem Fall keine weitere Anpassung der bestehani@dissuppressive
Therapiemdglichist.

Das LGS ist charakterisiert durch eine therapieresist&migepsie[6, 11], die nicht durch
weitere anfallssuppressiveMe di kament e Aopt i fiil].eDas fefrakiéeer d e n
Auftreten von Krampfanfallen ist typisch fir die Erkrankung LGS, da es sich um eine Form der
Epilepsie handelt, die gerade dadurch gekennzeichnet ist, dass die Krampfanfalle trotz
patientenindividuelleranfallssuppressiverTherapie nicht vollstandig kontrolliert werden
konnen[6]. Dies wird bereits anhand der Diagnosekriterien zum LGS ersichtlich, welche das
Auftreten von therapieresistenten Anfallen als eines der Kritegieschlie3t[11]. Die
Arzneimittelkommission der deutschen Arztesch{@kDA) bestéatigt die Therapieresistenz

und die Giberaus schwierige Behandlungssituation wie folgt:

ADas LGS i st eine der n lured rchapakteyisiect dwdeheeme g st e
therapieresistente Epilepsie. [ é] Die Behan
Prognose ist schlecht, obwohl melhr ere Antiep

Zur Behandlung der Krampfanfélle in Verbindung mit dem LGS werden unterschiedliche
anfallssuppressive Wirkstoffe eingesetzt und kombiniert. Die Vielfalt der eingesetzten
Anfallssuppressiva ist aufgrund der refraktaren Therapiesituation betraghitlich3]. Eine
Anpassung oder Anderung der Therapie aufgrund der Beobachtung immer noch auftretender
Krampfanfalle fuhrt nicht automatisch zu einer Verbesserung der Situation fur den Patienten,
da es sich jeweils um einen individuellen Therapieversuch ohne gat@amtlherapieerfolg
handelt, welche auch zu einer Verschlimmerung der Anfélle, zu unerwinschten
Nebenwirkungen und sogar zum Tod des Patienten fihren kénnen. Zur Messung des Effektes
einer Zusatztherapie zur Behandlung der Epilepsie empfiehlt die Euwlopais
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 Ukmder Unterschatzung des Effek der
Zusatztherapie fuhren konrt&4, 15].

Fir dieses Nutzendossier werden die Placetmtrollierten, randomisierten Studien
GWEP1414 und GWEP1423 zur Bestimmung des Nutzens und Zusatznutzens von Epidyolex
im Anwendungsgebiet LGS herangezogen. Diese Studien setzen die Bérb&stimmte zVT
adaquat um, da es sich um eine pharmakoresistente Population handelt, bei der bereits eine
patientenindividuelle, bestmdgliche Therapie (austherapierte Patienten)etzhgesrde: In

den Studien wurden therapieresistente Patienten eingeschlossen, die bef@iese m
Vortherapien erhalten hatten, und auch aktuell verschiealgiadissuppressiviledikamente
einnahmen. Es wurden nur Patienten in der Scred?liage der Studien beriicksichtigt, die
zuvor Uber einen Zeitraum von mindesten&/dchen 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
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Patienten berucksichtigt, 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 derRa&8&nten zu beobachten.

In den Zulassungsstudien von Epidy&lexurden zu Baseline mediane Werte an Sturzanfallen
pro 28 Tage vo69,0i 87,0in der Studie GWEP1423 u®,01 74,7in der Studie GWEP1414
festgestellt

Die Einschlusskriterien der Zulassungsstudien zu Epid§oléiir das vorliegende
Anwendungsgebiet sahen daher vor, dass die Patienten eine dokumentierte
Krankheitsgeschichte des LGfSid mindestens 2 Sturzanfalfgo Woche innerhalb de28

tagigen BaselinePhase aufweisen mussten, die durch mindestens 2 eingesetzte
anfallssuppressive Medikamentaicht kontrolliert werden konnten, so dass eine
Therapieresistenz mindestens nach den Kriterien der Internationalen Liga gegen Epilepsie
(ILAE, International League Against Epilepsy) vorldg-18].

Die Patienten erhielten wahrend der Studie im Median 3 (Spaithleahfallssuppressive
Medikamenteund hatten in der Vergangenheit im Median beréitsi 6 (Spanne 028)
anfallssuppressive Mediinente erhalten In den Studien wurden bei den Patienten mehr
als500 einzigartige Kombinationen aanfallssuppressive Medikamenten zu Baseline
angewendet. Es werden die in den Leitlinien empfohlenen Wirkstoffe, aber auch weitere
Substanzen (inkl. off label Substanzen und Medikamente mit eingeschréankter Evidenz)
eingesetzt, die offenbar seitens der behandelnden Arzte zusétzlich oder alternativ im Sinne einer
PIAT ausgewahlt wurden.

Eine weiterfiihrende Analyse der einzelnen Patienten der Studienpopulation zeigt zudem, dass
bei der Mehrzahl der Patienten (&) und insbesondere in den PIATPlacebe
Behandlungsarmef©89 %) bereits eine Therapieeskalation stattgefunden hai, gienessen

an den Empfehlungen zu Therapien der letzten Linie der aktuellen Leitlinidlatemal
Institute for Health and Care Excellen@€ICE) i eine weitere Optimierung nicht mehr
ermdglichf19]. Die individuelle Pharmakoresistenz der Probanden geht weit Giber die Kriterien
der ILAE hinaus und wurde anhand der folgenden Kriterien analysiehieAbbildung4-1).

Aktuelle Behandlung oder Behandlung in der Historie
1 mit der Lastline Therapie Felbamat, oder

1 mit der LastLine Therapie Valproat fur Frauen im gebarfahigen Alter
(Kontraindikation), oder

1 mit einer der als Ladine Therapien in Erwégung zu ziehenden nitietdikamenttsen
Therapien (Epilepsiechirurgi¥agusnervstimulatiofVNS] oder ketogene Diét), oder

f mit O 4 verskilbseredenen ASM
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NICE-Leitlinien Empfehlung zur Behandlung . ) . . .
von LGS-Patienten Anteil der Patienten mit Last-Line Therapie

GWEP1414
NICE, 2022

100% 95% 95% 7%

Valproat 80%

60%
Lamotrigin* (Monotherapie oder

Kombinationstherapie) 40%

Kann Anfélle
verschlimmern:
Carbamazepin

Anteil Patienten

20%

0%

f::g;:::ii? Zusatztherapie mit: LE 10 mg/kg EPX 20 mgrkg EPX PIAT + Ple PIAT + Plc
Lamotrigin Cannabidiol* + Clobazam Pharmakoresistenz- (n=37) (n=36) (n=37) (n=76)
Oxcarbazepin Cladirriti) Kriterien** = on-CLB on-CLB OnCLB  On-&Off-CLB
Phenobarbital [RUIhLGL Last-Line Therapie
. 3
Pregabalin epleiie GWEP1423
Tiagabin 100% 95% 90% 89%
Vigabatrin
c 80%
Ketogene Dit (add-on) 2
S 60%
a
= 40%
Felbamat (Zusatztherapie)* z
< 20%
Bei therapierefraktarer Epilepsie kann Epilepsiechirurgie 0% 20 mgikg EPX PIAT + Plc PIAT + Plc
oder Vagusnerv-Stimulation in Erwdgung gezogen werden
(n=42) (n=42) (n=85)
On-CLB On-CLB On- & Off-CLB

> 80 % der Patienten in den Studien GWEP1423 und GWEP1414 erfiillen 2 1 Kriterium fiir Pharmakoresistenz

Abbildung4-1: Pharmakoresisterriterien und Umsetzung in den Zulassungsstudien
GWEP1414 und GWEP1423

* Spezifisch zur Behandlung von LGS zugelassen; ** umfasst Ketogene Diét, Felbamat, Epilepsiechirurgie oder
Vagusnervstimulation, sowie Valproat bei gebarfahigen Frauen (Kontraindikation) und mind-KlaSsén aus

den folgenden Klassen: Natridikenalmodulabr, CalciumKanalmodulator, Verstarker der GAB¥ermittelten
Neurotransmission, SVRroteirModulator, Multipler Wirkmechanismus, AMRRezeptorAntagonist; ASM =
anfallssuppressives Medikament; CLB = Clobazam; EPX = Epidyolex; LGS = LébastauiSyndrom;NICE

= National Institute for Health and Care Excellence;-OfB = Alle Patienten der PIAT + Placeléruppe
unabhagig von der ClobazaRinnahme; OrCLB = Patienten der Verum bzw. PIAT + PlaceBwppe;
Clobazam erhalten haben; PIAT = Patientenindividuedinfallssuppressive Therapie; PIAT + Plc =
Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie + Placebo

Quellen: Angepasst nach NICEY], Fachinformation Valproaf20], Zusatzanalysen Patientencharakteristika
Studie GWEP1414 und GWEP14pA]].

Zu den Lastine Therapien zahlen sowohl medikamentése als auch nicht medikamenttse
Behandlungeifsiehe ModuBB).

Zur Bewertung des Ausmafes des medizinischen Zusatznutzens von Efidtydlesbindung

mit Clobazam bei Patienten nrampfanfallen im Zusammenhamgit LGS im Alter von

02 Jahrerwird im Wesentlicherdie in der Fachinformation empfohlene Erhaltungsdosis von
10mg/kg/Tag herangezogeri4]. Dazu wird die Studie GWEP14 als Datengrundlage
verwendet. Es handelt sich ueine Placebekontrollierte, multizentrischerandomisierte,
doppelblinde StudiéRCT, randomized controlled trial) der Phasewiélche die Wirksamkeit
und Sicherheit von zwei Dosierungen EpidySlexl0mg/kg/Tag und 2 mg/kg/Tag
gegeniberPlacebo jeweils als Zusatztherapie zu ein@®AT bei LGS-Patienten mit
pharmakoresistenten Krampfanfallen untersucht
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Anhand der Verordnungsdaten von Epidy8ldisst sich zeigen, dass die 10-Bgsierung
tatsachlich als Erhaltungsdosis eingesetzt wird. Betrachtet man den Zeitraum von
Marz 20201 SeptembeR023 so lasst sich feststellen, dass die Gesamtverordnungen von
EpidyolexX’ im Median ineinemVerbrauchvon 10,96 mg/kélag (Interquartile RangelQR]:

7,97; 15,20) eingesetzt worden sineas einer Dosierung von etwa 10 mg/kg/Tag entspricht
Betrachtet man die Verordnungen in Kombination mit Clobazam, entsprechend der Zulassung
fur DS und LGS, so ergibt sichneimedianeDosierungvon 11,40 mg/kfrag (IQR: 8,49;
15,65). Bei den Verordnungen von Epidy&leahne gleichzeitige Clobazakerordnung,
Anwendungsgebiet TSC, zeigt sich@medianeDosierungvon 9,99 mg/kgrag (IQR: 7,13;
14,26). Die Auswertung von Epidlex®? mit und ohne Clobazam wurde eingesetzt, da die
Verordnungsdaten nicht mit konkreten Diagnosen verknupft[2id

Ebenfallswerden flirdie Nutzenbewertung die geeigneten Daten furgdimald Zulassung
maogliche Hochstdosis von 2thg/kg/Tagvorgelegt. Die Datenbasis hierzu stammt das

RCT GWEP144 und GWERA423 in denen jeweild GS-Patientermit pharmakoresistenten
Krampfanfallenin einen Studienarm mit der empfohlenen Hochstdosis vomdZRg/Tag
EpidyolexX’ gegeriibereina Kontrollgruppe(PIAT + Placebo)verglichen wurdenlin beiden
Studienarmen wurde die Behandlung als Zusatztherapie zu einer bestel@iiden
verabreichtDie Ergebnisse der Studien zur i2@/kg/TagDosis wurden aufgrund der hohen
Vergleichbarkeit metanalytisch zusammengefasst. Im Dossier werden die Einzelergebnisse
der Studien sowie die Metanalyse der 20ng/kg/TagDosis prasentiert.

Fur dieses Nutzendossier wurden zwei Patientenpopulationen ausgewertet. In beiden
Populationen bestand die Vert@ruppe nur aus Patienten, die entsprechend der Zulassung
EpidyolexX® als Zusatztherapie zusammen mit Clobazam erhalten haben.

In-Label Population

In der InLabelPopulation werden alle Patienten betrachtet, deren Therapie zu Baseline und
wahrend der gesamten Studie neben anderen Medikamenten immer Clobazam enthielt. Hier
werden Patienten, die Epidyoféentsprechend der Zulassung erhalten haben, mit Patienten der
PlacebeGruppe verglichen, deren Therapie auch immer Clobazam enthielt fdabiidung

4-2).

ASM-Population

Als zVT wurde vom GBA eine PIATbestimmt, 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 PlaGaloppe ohne Einschnédung auf
Clobazam mit den Patienten verglichen, die Epidyoemani Zulassung erhalten habsial{e
Abbildung4-2).

Aus Sicht von Jazz Pharmaceuticals wdtdch den Vergleicimit dieserKontrollgruppedie
zVT umfassend abgebildet. Die ASRbpulation wird maf3geblich fir die Ableitung des
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Zusatznutzens herangezogen. Zusatzlich werddardebnisselerAnalysen basierend auf der
In-Label Population prasentiert

ASM-Population

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

GWEP1414 N =37 GWEP1414 N =37 PIAT + Placebo
On- & Off-CLB
GWEP1414 N =76
GWEP1423 N =385

Epidyolex® Epidyolex®
(20 mg/kg/Tag) (20 mg/kg/Tag)
On-CLB On-CLB

GWEP1414 J GWEP1414 N=36
GWEP1423 : GWEP1423 N =42

Abbildung4-2: Ubersicht der analysierten Populationen mit den jeweiligen

Behandlungsarmen.

Die Patientenzahlen beruhen auf der4F@pulationDie In-Label Population enthalt nur Patientdie neben der
PIAT gemélderZulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazarhalten haben bzw. enthalt nur Patienten der
PIAT + PlacebeGruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben. Die Adulation enthalt nur Patienten,
die neben der PIA§emalderZulassung von Epidyolex® gleichzeitig Clobazam erhalten haben bzw. enthélt alle
Patienten der PIAT + Placelf&uppe unabhangig ihrer Begleitmedikati@LB = ClobazamOff-CLB = Alle
Patienten der PIAT + Placeléruppe unabhidgig von der Clobazarinnahne; OnCLB = Patienten der Verum
bzw. PIAT + Placebdsruppe, die Clobazam erhalten habBhAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie.

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzen erfolgt unter Berlcksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte aus den Domaverialitat, Morbiditat, Lebensqualitatund
Vertraglichkeit.
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Zusammenfassung der im Dossier dargestellten Ergebnisse

In Tabelle4-2 sind die Ergebnisse zu der Erhaltungsdd@sisng/kg/Tag vsPIAT + Placebo
basierend auf der {babel Population und der ASMopulation aus der Studie GWER24
zusammengefasstabelle 4-3 zeigt die Ergebnisse zu der Hochstdostsn@/kg/Tag vs.
PIAT + Placebdasierend auf der ihabel Population und der ASIopulation aus der Studie
GWEP144 und GWER423 sowie die Ergebnisse der M&aalyse.

Tabelle4-2: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Erhaltungsdosis
10mg/kg/Tag EpidyoleXi Studie GWEP1414

. I
Dimension In-Label Population? ASM-Population Ausmal des
Endounkt Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatz-
P PIAT + Placebo PIAT + Placebo nutzens
Morbiditat
GesamiKrampfanfalle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls .
haufigkeit zu [-37_2226-1-3 s | 0.0049 '26'21035%]'63" 0,0004
Baseling(Median B '
Differenz)
RR/IRR p-Wert RR/rRR p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit 1,96 [1,11; 3,46]
1,77 [0,92; 3,41 0,0830 0,0098
Redukt25% n [ /0,51 [0,29; 0,90]
Aol Pationten i | L7 1122240 1,71 [1,24; 2,36] Betrachtlich
nteil Patienten mi
/
Redukt0% n / 0,0010 <0,0001
0,58 [0,42; 0,82] 0,58 [0,42; 0,81]
Anteil Patient " 1,15[0,98; 1,34]
nteil Patienten mi )
Re duk t75% n 1,16 [0,99; 1,36]| 0,0539 / 0,0245
0,87 [0,75; 1,02]
Anteil Patienten mit
Reduktion =100% n.b. k.A. n.b. k.A.
Anteil Patienten mit ) }
Anstieg >0 % 0,84 [0,68;1,03]| 0,1043 0,82 [0,68; 0,98] 0,0504
Konvulsive Krampfanfélle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls R
o . -19.58 -26.48 Betrachtlich
haufigkeit zu ! 0,0164 N 0,0004
Baseline(Median [-33,52;-4,53] [-39,43;-13,52]
Differenz)
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. I
Dimension In-Label Population? ASM-Population Ausmal des
Endpunkt Epidyolex® 10mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatz-
P PIAT + Placebo PIAT + Placebo nutzens
RR/rRR p-Wert RR/rRR p-Wert
[95 %-Ki] [95 %-Ki]
Anteil Patienten mit 2,23 [1,27; 3,90]
nteil Patienten mi )
Reduk25% n 1,89[0,97; 3,69]| 0,0529 / 0,0012
0,45 [0,26; 0,79]
Anteil Patient " 1,62[1,12; 2,36] 1,68 [1,21; 2,34]
nteil Patienten mi
Reduk t50% n / 0,0065 / <0,0001
0,62[0,42; 0,89] 0,6 [0,43; 0,83]
Anteil Patient it 1,14 [1,00; 1,30]
nteil Patienten mi .
Reduk 5% n | -11[0:98 1,271 01268 / 0,0071
0,88 [0,77; 1,00]
Anteil Patienten mit
Reduktion =100% n.b. k.A. n.b. k.A.
Anteil Patienten mit ) )
Anstieg >0 % 0,94 [0,78;1,14]| 0,5606 0,84 [0,69; 1,02] 0,1100
Nicht-konvulsive Krampfanfélle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls
e . -32,57 -32,48
haufigkeit zu " 0,039 ' 0,0079
Baseling(Median [-59,90;-1,24] [-56,23;-8,73]
Differenz)
RR/rRR p-Wert RR /rRR p-Wer€
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patient it 2,24[0,83; 6,05]
nteil Patienten mi )
Reduk 3% n | 216007562411 0,1095 / 0,0644
0,451[0,17; 1,2] .
Gering
Anteil Patient " 2,11 [0,93; 4,74] 2,20 [1,06; 4,55]
nteil Patienten mi
Reduk t50% n / 0,0350 / 0,0087
0,47 [0,21; 1,08] 0,45 [0,22; 0,94]
Anteil Patient " 1,63 [1,03; 2,57]
nteil Patienten mi .
Reduk (5% n | 1460089240 01011 / 0,0092
0,61 [0,39; 0,97]
Anteil Patienten mit . )
Reduktion =100% 0,96 [0,84;1,09]| 0,5483 0,98 [0,88; 1,10] 0,7624
Anteil Patienten mit . )
Anstieg >0 % 0,86 [0,69;1,08] | 0,2696 0,81 [0,66; 0,99] 0,1087
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) S
Dimension In-Label Population? ASM-Population AusmaR des
Endounkt Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatz-

P PIAT + Placebo PIAT + Placebo nutzens
Léngste Anzahl von konsekutiven Tagen oAmnéall gesamt
Effektschatzér p-Wert! Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
3,00[2,00; 5,00] | <0,0001 3,50 [2,00; 5,00] <0,0001 | Betrachtlich
Status epilepticuéSE)
RR [95%-KI] p-Were RR [95%-KI] p-Were
Anteil Patienten mit | ) > 198106 | 04450 | 1,00[0,94107] | 09447
konvulsivem SE
Anteil Patienten mit z
nicht-konvulsivem 1,04 [0,97; 1,17] 0,1904 0,99 [0,91; 1,07] 0,7163
SE
Globaler BetreueEindruck der Veranderuh¢CGIC)i LOCF
OR [95%-KI] p-Wer# OR[95 %-KI] p-Wer#
Verdnderung zu 4,07[1,68;9,81]| 00018 | 4,59[2,14;9,85] | <0,0001
Baseline
RR/rRR p-Wert RR /rRR p-Wert'
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit | 1,57 [1,16; 2,13] 1,55 [1,16; 2,08] Betrachtlich
Verbesserung / 0,003 / <0,001
[VMI, MI] 0,64 [0,47; 0,86] 0,65 [0,48; 0,86]

Anteil Patienten mit
Ver-schlechterung 1,00[0,87; 1,15] 1,000 0,99 [0,88; 1,11] 1,000
[VMW, MW, SW]

Vertraglichkeit
TEAE T Gesamtraten

RR [95%-KI] p-Wert RR [95%-K]] p-Wert
Jegliches TEAE 0,85[0,69;1,06] | 0,22241 0,82 [0,68; 0,98] 0,08561 |z
TEAE nach o o
Schweregrad RR [95%-KI] p-Wert RR [95%-KI] p-Wert
Mild 1,55[0,86;2,79] | 0,15635 | 1,42[0,82;2,47] | 0,21587 |z
Moderat 0,44[0,2:0,95] | 004036 | 046[0,25:0,83] | 0,02016 | SCNer
Schaden
Schwer 0,57 [0,15; 2,20] | 0,47272 0,55 [0,18; 1,69] 0,31821 |z
?EhA"éerW'egendes 0,47 [0,16; 1,43] | 0,21446 0,46 [0,19; 1,13] | 0,14299 |z
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) I~
Dimension In-Label Population? ASM-Population Ausmal des
Endpunkt Epidyolex® 10mg/kg/Tag vs. | Epidyolex® 10 mg/kg/Tag vs. Zusatz-

P PIAT + Placebo PIAT + Placebo nutzens
TEAE, das zum
Therapieabbruch 0,32[0,01;7,49]| 0,48611 0,46 [0,03; 7,15] 0,53317 | z
fuhrte
Fatale TEAE n.b. k.A. n.b. k.A. -
AESI n.b. k.A. n.b. k.A. -

a: In-Label Populationmthalt nur Patienterie neben der PIAemarder Zulassung vorEpidyoleX® gleichzeitig
Clobazam erhalten haben bzw. enthalt nur Patienten der PIAT + Piaceppe, digyleichzeitig Clobazam erhalten habe

b: ASM-Population enthalt nur Patienten, digben der PIAGemarder Zulassung vorEpidyolexX® gleichzeitig Clobazam
erhalten haben bzw. enthalt alle Patienten der PIAT + PlaGeljope unabhangig ihr&egleitmedikation.

c: Effektschatzer entspricht der MediBifferenz nach Hodgesehmann.

d: pWert basierend WilocoxeRangsummentest.

e: pWert basierend auf CochrélantelHaenszelTest.

f: Verédnderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums (LOCF).

g: pWert aus WaleChizTest; sofern Scor&est aufproportionale Odd#\nnahmesignifikant (p<0,05) ausfallt,-Vert aus
Cochrane Armitragdrend Test

h: p-Wert basierend auf Fish&@est.
i: Zusatznutzen abgeleitet von den Ergebnissen basierend auf dePA@lhation.
Z : kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse;kaine Angabe; LOCF = Last observation carried forwar
MI = Much improved; MW= much worse, n.b. = nicht berechnet; OR = Odds Ratio; PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; rRRevessesRR; RR = Risk Ratio; TEAE = treatment emergent adverse event;
SW = slightly worse, VMI = very much improved; VMW = very much worse.

Tabelle4-3: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse derAfelgse aus dem
Modell mit festen Effekten zur Hochstdosis2@/kg/Tag EpidyoleXi Studien GWEP1#4
und GWER423

In-Label Population? ASM-Population® AusmaR des
Dimension Epidyolex® 20 mg/kg/Tagvs. Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. flljtszaeté
Endpunkt PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Morbiditéat
GesamiKrampfanfélle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls 0,47[0,37:059]| <001 | 045[0,38;0,55] | <0,01
haufigkeit zu
Baseline
RR/rRR p-Wert RR /rRR p-Wert Betrachtlich
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit 3,03 [1,75; 5,23] 2,91[1,81; 4,68]
Redukt2%% n / <001 / <0,01
0,33[0,19; 0,57] 0,34 [0,21; 0,55]
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In-Label Population? ASM-Population® AusmaR des
Dimension Epidyolex® 20 mg/kg/Tagvs. Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. fﬁtszaetﬁé
Endpunkt PIAT + Placebo PIAT + Placebo
Anteil Patienten mit 2,15[1,57; 2,96] 2,10[1,57; 2,80]
Re d u k 50% n ! <0,01 / <0,01
0,47 [0,34; 0,64] 0,48 [0,36; 0,64]
Anteil Patienten mit 1,40[1,19; 1,65] 1,36 [1,17; 1,59]
Reduk t75% n ! <0,01 / <0,01
0,71 [0,61; 0,84] 0,74 [0,63; 0,85]
Anteil Patienten mit
Reduktion =100% n.b. k.A. n.b. k.A.
Anteil Patienten mit | 0,79 [0,68; 0,92] 0,77 [0,68; 0,87]
Anstieg >0 % / <0,01 / <0,01
1,26 [1,09; 1,46] 1,30 [1,15; 1,46]
Konvulsive Krampfanfalle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Veranderung der
Krampfanfalls 0,51[0,41; 0,64]| <0,01 0,48[0,40; 0,57 | <0,01
haufigkeit zu
Baseline
RR/rRR p-Wert RR/IRR p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]

2,48 [1,62; 3,80]

2,11[1,31; 3,39] !

Anteil Patienten mit

/ <0,01 <0,01
0, ’ . ’
Redukt25% n 0,47 [0,29: 0,76] 0,4 [0,26; 0,62]
o | 1,77[1,34; 2,34] 1,83 [1,41;2,37] Betrachtlich
Anteil Patienten mit / <001 / <0.01
0 1 . i)
Re dukt0% n 0,56 [0,43: 0,75] 0,55[0,42; 0,71]
Anteil Patienten mit 1,36 [1,17; 1,59] 1,33[1,16; 1,54]
Reduktr5% n / <001 / <0,01
0,74 [0,63; 0,85] 0,75 [0,65; 0,86]
Anteil Patienten mit
Reduktion= 100% n.b. k.A. n.b. k.A.
Anteil Patienten mit 0.85[0,74;0,99] 0.81[0,71;0,93]
Anstieg >0 % / 0,04 / <0,01
1,17 [1,01; 1,36] 1,23 [1,08; 1,40]
Nicht-konvulsive Krampfanfalle
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert

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

Veranderung der
Krampfanfalls
haufigkeit zu
Baseline

0,39[0,27; 0,56]| <0,01 0,37[0,27;0,49] | <0,01 | Betrachtlich
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In-Label Population? ASM-Population® AusmaR des
Dimension Epidyolex® 20 mg/kg/Tagvs. Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. fﬁtszaetﬁé
Endpunkt PIAT + Placebo PIAT + Placebo
RR/rRR p-Wert RR /IRR p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit 2,71[1,45;5,05] 2,61[1,49; 4,58]
Redukt25% n / <0,01 / <0,01
0,37 [0.2; 0,69] 0,38 [0,22; 0,67]
Anteil Patienten mit 2,08 [1,34; 3,25] 1,94[1,31;2,87]
Redukt0% n / <001 ! <0,01
0,48 [0,31; 0,75] 0,52 [0,35; 0,76]
Anteil Patienten mit 1,47[1,10; 1,96] 1,51[1,16; 1,96]
Re d uk t75% n / <0,01 / <0,01
0,68 [0,51; 0,91] 0,66 [0,51; 0,86]
Anteil Patienten mit 1,11[1,00; 1,22] 1,10[1,00; 1,20]
Reduktion =100% / 0,04 ! 0,04
0,90 [0,82; 1,00] 0,91 [0,83; 1,00]
Anteil Patienten mit 0.7710,63; 0,93] 0,910.63; 0,86]
Anstieg> 0 % / <0,01 / <0,01
1,30 [1,07; 1,58] 1,36 [1,16; 1,60]
Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne Anfall gesamt
Effektschatzér p-Wert Effektschatzér p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
3,54 [2,14; 5,86] <0,01 3,91 [2,62; 5,82] <0,01 Betrachtlich
Status epilepticus (SE)
RR [95%-KI] | p-Wert RR [95%-KI] p-Wert
Anteil Patienten mit | 4 1316 99-107]| 0,16 1,01[0,96;1,05] | 0,78
konvulsivem SE
Anteil Patienten mit z
nichtkonvulsivem 1,03[0,98; 1,08] 0,23 0,99 [0,95; 1,04] 0,44
SE

Globaler BetreueEindruck der Veranderuh¢CGIC)i LOCF

OR [95%-K] p-Werg

OR [95%-K] p-Wer®

Veranderung zu

5,08[2,74;9,42]| <0,01

5,04[2,97;8,54] | <0,01

Baseline
RR/rRR p-Wert RR /IRR’ p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Anteil Patienten mit | 1,67 [1,33; 2,11] 1,64 [1,31; 2,06]
Verbesserung / <0,01 / <0,01
[VMI, MI] 0,6 [0,47; 0,75] 0,61 [0,49; 0,76]

Anteil Patienten mit
Verschlechterung

[SW, MW, VMW]

0,94 [0,85:1,04]
/ 0,26
1,06 [0,96; 1,17]

0,94 [0,87; 1,02]
/ 0,16
1,06 [0,98; 1,15]

Betrachtlich
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In-Label Population? ASM-Population® AusmaR des
Dimension Epidyolex® 20 mg/kg/Tagvs. Epidyolex® 20 mg/kg/Tag vs. fﬁtszaetﬁ;
Endpunkt PIAT + Placebo PIAT + Placebo

Vertraglichkeit
TEAET Gesamtraten

RR [95%-KI] p-Wert RR [95%-KI] p-Wert
Jegliches TEAE 0,78[0,67:0,90]| <0,01 | 0,76[0,67;0,85 | <001 | Betrachtlicer
Schaden
TEAE nach RR' p-Wert RR p-Wer€
Schweregrad [95 %-KI] [95 %-KI]
Mild 1,16 [0,79; 1,71] 0,46 1,13 [0,80; 1,60] 0,49 z
Moderat 0,66 [0,42; 1,04] 0,07 0,63 [0,43; 0,91] 0,02 z
Schwer 0,30 [0,10; 0,90] 0,03 0,29 [0,12; 0,67] <0,01 Betrachtlicter
Schaden
Schwerwiegendes . . Betrachtlicter
TEAE 0,38[0,15; 0,94] 0,04 0,35[0,17; 0,72] <001 | <hden
TEAE, das zum Betrachtlicter
Therapieabbruch 0,09 [0,01; 0,68] 0,02 0,10 [0,02; 0,43] <0,01
N Schaden
fihrte
Fatale TEAE n.b. k.A. n.b. k.A. -
AESI n.b. k.A. n.b. k.A. -

a: InLabel Population mthalt nur Patientertie neben der PIA§emarder Zulassung vorepidyolexX® gleichzeitig
Clobazam erhalten haben bzw. enthélt nur Patienten der PIAT + Pi&ceppe, die gleichzeitiflobazam erhalten
haben.

b: ASM-Population enthalt nur Patienten, digben der PIAGemarderZulassung vorpidyolexX® gleichzeitig
Clobazam erhalten haben bzw. enthélt alle Patienten der PIAT + Pi@ceppe unabhéngig ihr&egleitmedikation.

c: Effektschatzer entspricht negabinomial Modell, Stratifizierungsfaktoren Altersgruppe, Zeitpunkt (Baseline und
Behandlung), Behandlungsgruppe und Interaktion zwischen Zeitpunkt und Behandlung als fixe Effekte und Patie|
Zufallseffekt. Logtransformierte Anzahl Tage mit Anfallsberichten als Offset.

d: pWert basierend auf CochrévlantetHaenszelTest.
e: pWert basierend auf Fishdiest.
f: Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums (LOCF)

g: pWert aus WaldChi=Test; sofern Scor&est auf propdionale OddsAnnahme signifikant (p<0,05) ausfalls\ert
aus Cochrané&rmitrage Trend Test

h: Zur Ableitung des Zusatznutzens wurde das reverse Effektmaf3 gebildet.
i: Zusatznutzen abgeleitet von den Ergebnissen basierend auf dePANation.
Z : kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

AESI = Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse;k&ine Angabe; LOCF = Last observation carried
forward; Ml = Much improved; MW= much worse, n.b. = nicht berechnet; OR = Odds Ratio;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; rRR =se8BR; RR = Risk Ratio; TEAE = treatment
emergent adverse event; SW = slightly worse, VMI = very much improved; VMW = very much worse.
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ErhaltungsdosislO mg/kg/Tag

Epileptische Krampfanfalle

Im Vergleich von EpidyolekzuPIAT + Placebo zeigt sich basierend auf der ABbpulation
hinsichtlich der Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsiv, tkohtulsiv) zum Ende
der Behandlung ein signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyol®abei liegt die Median
Differenz der Haufigkeitder Krampfanfalle (gesamt) in der Epidydtexl0 mg/kg/Tag)
Gruppe bei-26,20 (95%KI: [-38,63;-13,76], p=0,0004). Zudem ist in der Epidyof&x
(10 mg/kg/Tag)Gruppe im Vergleich z®IAT + Placebo eine statistisaignifikante Median
Differenz in der Haufigkeit konvulsiver Anfalle mi26,48 (95%Kl. [-39,43; -13,52];
p =0,0004) festzustellen. Auch die Betrachtung der rkcimvulsiven Anfélle zeigte eine
signifikante Reduktion in der Haufigkeit nickbnvulsiver Anfalle mit einer MediatDifferenz
von -32,48(95%KI: [-56,23;-8,73 p=0,0079.

Die Responderanalysen zur Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulsivkonstitisiv)
basierend auf der ASNopulationzeigen ebenfalls Vortalfiir Epidyolex®. Dieszeigt sich
fur die GesamKrampfanfalle und die konvulsiven Krampfanfgksveilsin der Reduktion um
025%, 050% und O75%. Es sind signifikant mehr Responder unter Epidyblate unter
PIAT + Placebo zu verzeichnen (sielieabelle 4-2). Auch fur die nichikonvulsiven
Krampfanfélle sind fir di&ReduktionO50 % und O75 % signifikant mehr Responder in der
EpidyolexX’-Gruppe im Vergleich zeiner patientenindividuellen Behandlungvarzeichnen.

Zudem zeigt die Auswertung der langsten Anzahl konsekutiver Dagjerend auf der ASM
Population dass unter Behandlung mit Epidydlegin signifikant langerer Zeitraum ohne
jegliche Krampfardil e erreicht werden kann €0,000). Dabei betragt didledianDifferenz
im Verhaltnis zurPIAT + PlacebeGruppe 3,50 (95%-KI: [2,00; 5,00). Die signifikante
Zunahme anfallsfreier Tage innerhalb BeidyolexX’-Gruppeim Vergleich zu PIAT+ Placebo
entspricht einer Abschwachung schwerwiegender Sympi2ghe

In der Gesamtschau wird mit der Zusatztherapie Epid§qExmg/kg/Tag)in Kombination

mit Clobazam eine signifikante und klinisch relevante Reduktion der Krampfanfalle im
Vergleich zu einePIAT + Placebcerreicht. Damit wird eines der wichtigsten Therapieziele in
der Behandlung desGS i die Reduktionder Haufigkeit der Krampfanfalle mit der
Zusatztherapie Epidyol&x (10mg/kg/Tag) in Verbindung mit Clobazam erreicht. Die
Reduktion der Haufigkeit der Krampfanfalle und die Verlangerung der Zeit ohhehgg
Krampfanfélle bedeutet fudie Patientenund ihre Familieneine betréchtliche Entlastung
hinsichtlich der Krankheitslast.

Globaler Betreuer Eindruck der Veranderur@QGIC [Caregiver Global Impression of
Changé)

Mit dieseranerkannter?-stufigen LikertSkalawird eine Einschatzunder Betreuungsperson
zur Verédnderung des Gesundheitszustamdfragt Es wurde der Anteil der Probanden mit
VerbesserungderVerschlechterung zu Studienende analysiert.
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Die Ergebnisseder ASM-Populationaus den Responderanalysen zu dem Endpunkt CGIC
zeigen, dass in der Epidyoféx10 mg/kg/Tag)Gruppe im Vergleich z®PIAT + Placebo ein
signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyofebei derBetrachtung des Anteils mit sehr starker
oder starker Verbesserungc(Q,000) und jeglicher Verbesserurfg<0,000) besteht. Es sind
jeweils signifikant mehr Patienten mit einer Verbesserung im CGIC ufpéatyolex’
(10mg/kg/Tag)zu beobachterp,7% vs. 2,0% bzw.80,0% vs.44,0%).

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 einer patientenindividuellen
anfallssuppressiveTherapie.

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

EpidyolexX’ (10mg/kg/Tag) zeigt in der Gesamtschder ASM-Populationeine sehr gute
Vertraglichkeit. h den Gesamtratéstin derEpidyolexX®’ (10 mg/kg/Tag)Gruppeim Vergleich
zur PIAT + PlacebeGruppelediglich bei dermoderatentreatmentemergent adverse event
(TEAE) ein signifikante Unterschied zu erkennen. Auf der Ebene nach Si@& fur dieSOK
AErkrankungen des Nervensystémand die SOK Aerkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebé@snit RR = 0,48(95 %-KI:[0,30; 0,79]p = 0,00655) bzwRR = 0,09(95 %-
Kl: [0,01; 0,76] p=0,0116) signifikante Unterschiedl zuungunsten von Epidyol&x
festzustellenAuf Ebene dePT istfurden P T A S o mmib RR=10,27f95 %-KI: [0,06;
0,49}, p=0,00044 und fur den PTAErmidundi mit RR=0,18 (95%-KI: [0,04; 0,90]
p=0,03107 ein signifikanter Unterschied zuungunsten von Epidydlestzustellen Die
gemeldeten TEAE waren zumeist von mildem oder moderatem Schweregrad.

Hochstdosis 20ng/kg/Tag

Epileptische Krampfanfalle

Die Ergebnisse der Metanalyse der 20ng/kg/Tag Dosis der Studien GWHHR14 und
GWEPL423 zeigen fur die ASMPopulation in den Endpunkten zur Reduktion der
Krampfanfalle (gesamt, konvulsimichtkonvulsiv) zum Ende der Behandlung ebenfalls einen
signifikanten Vorteil zugunsten von Epidyof&20 mg/kg/Tag) Die Effektschatzer zeigen mit
einem Wert vor0,45 (95 %-KI [0,38; 0,55} p<0,0]) fur die Gesamtkrampfanfalleinem
Wert von0,4895 %-KI: [0,40; 0,57; p < 0,01 fur die konvisiven Krampfanfalleals auch mit
einem Wert vor®,37(95 %-KI: [0,27; 0,49] p < 0,0 fur nichtkonvulsiveKrampfanfalleeine
bedeutsame Abschwachung schwerwiegender Symptome

Die Responderanalysen zur Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konwidsiskonvulsiv)
zeigen ebenfalls einen signifikanten Vorteil fir Epidy6&leRies bildet sich fiur die Gesamt
Krampfanfalle die konvulsiverund nichtkonvulsivenKrampfanfalle sowohl in der Reduktion
umO025%, O50% u n d TSk ab. Es sind signifikant mehr Responder unter Epid{folex
als unter PIAT + Placebo zu verzeichnen (siffabelle 4-3). Die Ergebnisse aus den
Responderanalysen hinsichtlich eines Anstiegs an Krampfanfallen (gesamt, komialgiv
konvulsiv) zeigen zudem einen Vorteil von Epidydtém Vergleich zu PIAT + Placebo mit
signifikant weniger Patienten mit einem Anstieg an Krampfanfallen (Jiabelle4-3).
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Wie fur die 10mg/kg/TagDosis zeigt die Met#nalyse zum EndpunkbLangste Anzahl
konsekutiver Tage ohne Krampfanfalass unter Behandlung mit Epidydtg20 mg/kg/Tag)
ein signifikant langerer Zeitraum ohne jeglichen Krampfanfall erreicht werden kand, Q).

In der Gesamtschau wird mit der Zusatztherapie Epidfq@&mg/kg/Tag)in Kombination
mit Clobazam wie mit der geringeren Dosis vomif/kg/Tag eine signifikante und klinisch
relevante Reduktion der Krampfanfalle (gesamt, konvulashtkonvulsiv) im Vergleich zu
einerPIAT + Placebe@rreicht.Zuséatzlich ist bei der hoheren Dosierung vomiflkg/Tag eine
signifikante und Klinisch relevante Reduktion der nicbbvulsiven Krampfanfalle im
Vergleich zu einePIAT + Placebo nachweisbar.

Globaler Betreuer Eindruck der Veranderung (CGCaregiver Global Impression of
Change))

Die Ergebnisse aus den Meétaalysen der Responderanalysen zu dem Endpunkt CGIC zeigen
fur die ASM-Population dass auch in der Epidyo®{20 mg/kg/Tag)Gruppe im Vergleich zu
PIAT + Placebo ein signifikanter Vorteil zugunsten von Epidydlei Betrachtung des Anteils

mit sehr starker oder starker Verbesserung Q1) und jeglicher Verbesserung<0,01)
besteht.

Damit zeigt sich auch im Hinblick auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes anhand des
CGIC unter EpidyoleX (20mg/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 GesamtscHzasierend auf der ASNRopulationeine
akzeptable VertraglichkeiDie gemeldeten TEAE waren zumeist von mildem oder moderatem
Schweregrad. Die am haufigsten mit der Hochstdosis auftretenden TEABEsmddungi |
ASedi er Abh g fuhddSomriolend Diese dosisabhangig auftretenden unerwiinschten
Ereignisse sind in der Fachinformation als solche ausgewjiés24]. In der Auswertung der
Meta-Analysen der TEAEGesamtraten fallt auf, dass mit deiheren Dosis Epidyol&xim
Vergleich zur PIAT + Placebo signifikante Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von
schweren und schwerwiegenden TEAE, sowie des Abbruchs aufgrund von TEAE zu erkennen
sind (sieheTabelle 4-3). Die weiterfihrende Analyse der schweren und schwerwiegenden
TEAE und der TEAE auf SOK und FHbene, die zum Abbruch fiihrten, zeigt allerdings, dass
diese sich nicht auf bestimmte PT beziehen. Die Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen
bestatigen dieEinschatzung der Zulassungsbehorde, dass im Allgemeinen die niedrigere
Dosierung von 1@ng/kg/Tag als Erhaltungsdosis angestrebt werden sollte.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das LGS ist eines der am schwersten zu therapierenden Epilepsiesyndrome der frihen
Kindheit, welches mit therapieresistenten Krampfanfallen einhergeht, die durch die aktuell zur
Verfugung stehendeanfallssuppressiven Medikament@cht kontrolliert werden konn€fr-
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9]. Mit Epidyolex® steht den Arzten zur Behandlung von Krampfanfallen in Zusammenhang
mit dem LGS ab einemAlter von zwei Jahren seit der Zulassung im Jahr 2019 eine
Therapieoption zur Verfigung, 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

1 eine signifikante und Kklinisch relevante Reduktion der
0 GesamiKrampfanfalle um 39,50
o Konvulsive Krampfanfalle um 38,00
o Nicht-konvulsiva Krampfanfalleum 50,5% erreicht

1 eine signifikante Verlangerung an konsekutiven Tagen ohne Krampiamfa#9,3%
erreicht,

1 der Gesundheitszustand bei einem Anteil #812% der Patienten signifikant und
klinisch relevant im Vergleich zZ12,0% der Patienten unter Behandlung AT +
PlaceboverbessH,

1 eineakzeptable/ertraglichkeitaufweist

Insgesamt zeigt Epidyol&damit einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.2 Methodik

Abschnitt4.2 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 @&ndards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist méglich, 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 Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

i Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite42von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen 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. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

In diesem Nutzendossier wird der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von
CannabidiolEpidyolex) als Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
LGS in Verbindung mit Clobazam bei Patienten akaBrenuntersucht und gegentber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie dargestellt.

Im letzten Nutzenbewertungsverfahren zu Epidydlexm Ja hr 2021 ias der
Zusatztherapie von Krampfanfallen im Zusammenhang mit demmoxGastawSyndrom

(LGS) in Verbindung mit Clobazam bei Patienten aWahrefi hat -BAl einen G
betrachtlicherzusatznutzen auf Basis der Reduktion der Krampfanfalle und der Verbesserung
des Gesundheitsstatus fiir Epidy&ldseschlossefi].

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 Lei (eDesQrphaniDrug m s og
Status wurdenit der Zulassung vom 19. September 261i8ilt[3, 4].

Seit dem 01.12.2022 sind pharmazeutische Unternehmergritsdn (1) Satz 13 SGB ¥azu
verpflichtet fir Orphan Drugs bei Uberschreiten des Umsatzes von 30 Millionen Euro
innerhalb der 1®orangegangenen Kalendermonate nach Aufforderung durch -d% d&n
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéaltnis zu einer vedA Gestimmten
zweckmaRigen Vergiehstherapie darzulegef®]. Nach Uberschreitung der 30 Millionen
EuroUmsatzgrenze im Jahr 2023 wurde der pharmazeutische Unternehniar. Aogust
2023durch den &BA aufgefordert, ein Dossier zur Nutzenbewertung zum 01. Dezember 2023
einzureichen.

Patientenpopulation

GemalR Fachinformation ist Epidyofexals Zusatztherapie von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem LGS in Verbindung mit Clobazam bei PatientehJabren
zugelassef24].

Bei dem LGS handelt es sich weme sehr schwerwiegende, seltene Form der Epilepsie bei
Kindern und Erwachsenenwelche mit einer erheblichen Anzahl anerapieresistenten
Krampfanfallen einhergeht. Die Behandlung von L&Soziierte Epilepsie stellt eine grol3e
klinische Herausforderung dar, da die Mehrheit der Patienten auf die derzeit verfigbaren
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Behandlungen refraktar ist uddrch die Therapikeineausreichend@nfallskontrolle erreicht
werden kanijll, 25].

Intervention

Die zu bewertende Intervention fur die Darstellung und Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens umfasst eine zulasskogforme Dosierung von Epidyolék gemaR
Fachinformation. Laut den Angaben in der Fachinformation kann Epidols
Zusatztherapie zur Behandlung der Krampfanfélle in Verbindung mit dem LGS zusammen mit
Clobazam wie folgt angewendet werden:

1 Die empfohlene Anfangsdosis von Cannabidiol betragt zweimal taglich 2,5 mg/kg
(5mg/kg/Tag) uber eine Woche. Nach einer Woche sollte die Dosis auf eine
Erhaltungsdosis von zweimal taglich 5 mg/kg (10 mg/kg/Tag) erhdht werdaeaclie
individuellem klinischem Ansprecheund der Vertraglichkeit kann jede Dosis in
wochentlichen Schritten von 2,5 mg/kg zweimal taglich (5 mg/kg/Tag) erhéht werden
bis zu einer empfohlenen Hochstdosis von zweimal taglich 10 mg/kg (20 mg/kg/Tag).
Jede Dosiserh6hung uUber 10 mg/kgThis zur empfohlenen Hoéchstdosis von
20 mg/kg/Tag sollte unter Berticksichtigung des individuellen Nutzens und Risikos und
unter Einhaltung des vollstandigen Uberwachungsplans erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).
[24].

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Epidy8lexrd im Wesentlicherdie Erhaltungsdosis
von 10mg/kg/Tag herangezogen, da es giemalR EMA um di&€rhaltungsdosis hand¢R4].
In den klinischen Studien hat die maximalgelassendosis von 20mg/kg/Tag in der
Gesamtschau eine vergleichbare Anfallskontrolle erzielt wie diregiRg/Tag Dosis undie
niedrigere Dosis war etwdmessewnertraglich Die Ergebnisse zu beid®osierungen werden
dargestellt.

Vergleichstherapie

Zu Epidyole® fanden mit demGiBA zwei Beratungsgesprache gemalR § 8 Abs. 1
AM-NutzenVund nach 5. Kapitel 8§ 7 Verf€iatt (2017B-064 und 2022B-350, 2022B-351,
2022B-352)[10, 2€6].

Im ersten Beratungsgespriach @®062017 zu EpidyoleX wurde in derindikation LGS
folgendezVT benannt

ATherapie nach Ne§Cgabe des Arztesh

Im zweiten GBA-Beratungsgesprach am 388.2023 wurde in der Indikation LGSneneue,
davon abweichend®2/T bestimmt:
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APatientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie, soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keinePharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden
Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl von

Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam,
Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin,
Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure, Zonisamid, Primidon, Phenytoin,
Phenobarbital, Ethosuxiahj Mesuximid, Cenobamat, Bromid

unter Berlcksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basigl (den)
Vortherapie(n) sowie den et wdd.g einhergeh

Jazz Pharmaceuticals stimmt der vomB& festgelegten zVT zu und zieht fiur die
Nutzenbewertung eine patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie Beravird

davon ausgegangen, dass bei Vorliegen einer Pharmakoresistenz und patientenindividueller
anfallssuppressiveTherapie die zVT mitPIAT + Placebo abgebildet werden kann, da in
diesem Fall keine weitere Anpassung der bestehematissuppressivemherapiemoglich

ist (austherapierte Patienten).

Im klinischen Entwicklungsprogramm von Epidydtexwurde die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von EpidyoleékdurchPlacebekontrollierte, randomisierte Studien untersucht.

Die Patienten waren alle auf eiR¢AT nach Maligabe des Arztes eingesté&f wurden nur
Patienterfur die BaselinePhase der Studien berticksichtigt, die zuvor Uber 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 bertcksichtigt, bei denen nach
Mal3gabe des Arztes, ein Therapiewechsel im Sinne einer Optimierung der & hacipi
angezeigt warWahrend der Baselifighase erfolgte die Erhebung der Baselverte (u.a.
Anfallshaufigkeit pro 28 Tage), die zur Einschatzung der Eignung der Patienten fir die Studie
bendtigt wurdenDie anfallssuppressiv&herapie wurde gemald d&torgaben der EMA fir
klinische Studien im Anwendungsgebiet Zusatztherapie bei Epilepsie stabil gehalten, um die
Wirksamkeit und Sicherheit von Epidyofexintersuchen zu kénnda4, 15]. Die Patienten
erhielten als Zusatztherapie entweder Epidybtederzur VerblindungPlaceboDa es sich bei

der Studienpopulation um eine pharmakoresistente Patientenpopulation handelt, bei der keine
weitere Optimierung der individuellddlAT mdglich ist (siehe Abschni#.3.1.2.), wird die

zVT durch die bestehendBIAT (+ Placebozur Verblindung in den Studien adaquat
umgesetzt.

Die eingeschlossenen Patienteren zur Nutzenbewertung herangezogenen Stindieen in
der Vergangenheit bereitne Vielzahlandere anfallssuppressiver Medikamengehalten
dabei wurden z Baselinemediane Werte an Sturzanfallen pro 28 Tage @01 87,0in der
Studie GWEP1423 ung9,07 74,7in der Studie GWEP1414 festgestellt
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Die Patienten erhielten wahrend der Studie im Median 3 (Spaiteahfallssuppressive
Medikamenteund hatten in der Vergangenheit im Median beréi&i 6 (Spanne 028)
anfallssuppressive Medikamenéghalten In den Studien wurden bei den Patienten mehr
als500 einzigartige Kombinationen aanfallssuppressiven Medikamenteau 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 al%8&{er Patientebereitsaustherapiersind
(siehe

Abbildung4-1).
Eine weitere Anpassung danfallssuppressivefherapie ist damit nichmhdglich

Um die zVT adaquat abzubilden, wird im Nutzendossier ein Vergleich der Epiflyslex
ClobazamGruppe vs. dr gesamta PIAT + PlacebeGruppe ohne Einschrankung auf
Clobazam (ASMPopulation) zur Ableitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
prasentiert da der GBA keine Einschrankung der anfallssuppressiven Therapie fur die
Vergleichspopulation vorgesehen hat. Zugleich wird der Vergleich gegenubBtAdemit
Clobazam + PlacebioGruppe(In-Label Population) prasentiert.

PatientenrelevanteEndpunkte

Mittels geeigneter, patientenrelevanter Endpunkte, die im Rahmen methodisch hochwertiger
RCT betrachtet werden, werden der Nutzen und Zusatznutzen (Verbesserung des
Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verbessaing der Lebensqualitdt oder Verringerung von Nebenwirkungen) gegeniber der
Kontrollgruppein denrelevanten Studien untersuckblgende patientenrelevante Endpunkte

die bereits in der ersten Nutzenbewertung voiBAGals patientenrelevant bewertet worden
sind, werdenzur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Epfdyolex
herangezogen:

Mortalitat

7 In diesem Anwendungsgebiet wird Mortalitat nicht als separater Endpunkt zur
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie erhobledesfalle wurden im Rahmen der
schwerwiegende unerwiinschte Ereignise(SUE) (UE mit Todesfolgegrhoben

Morbiditat
1 Epileptischekrampfanfalle
o Veranderung dedaufigkeitder Krampfanfalle(gesami
o Veranderung dedaufigkeit konvulsive Krampfanfalle
o Veranderung dddaufigkeit nichtkonvulsiverKrampfanfalle
0 Langste Anzahl von konsekutiven Tagen oKnampfanfall
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o Status epilepticus
1 GlobalerPatienter/BetreuerEindruck der Veranderung (mittels CGIC)
1 Schlafstérungen (mittels NRS)
1 Bewertung deadaptiven Verhaltens (mittels Vinelatl

Gesundheitsbezogenaebensqualitat
1 Lebensqualitat bei kindlicher Epilepsie (mitt€sality of Life in Childhood Epilepsy
QOLCE)oderQuality of Life in EpilepsyQOLIE)-31-P (fur Personen ab 19 Jahren)
Vertraglichkeit
1 Unerwinschte Ereignisse

Studientyp

Der Nachweis des Nutzemsid Zusatznutzengon Epidyole® in der Indikation LGSerfolgt
anhand der bestverfiigbaren klinischen Evidenz fiir Epid§aled die zVT.

Es wird die randomisierte, Placekontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie
GWEP1414 (auch GWPCARE3 genannt) fiir Alideitung des Zusatznutzens von Epidy&lex
mit der Erhaltungsdosis von 1fig/kg/Tag herangezogen. Erganzend werderEdiebnisse
zur empfohlenen Hochstdosis vonr2g/kg/Tag im Vergleich z®IAT + Placebpwelche in
denStudien GWEP1414 und GWEP1428tersucht wurden, dargestellt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschniti2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eiund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbamifolgen wahrend ein Kongressabsttakilein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund 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 Stedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie diedttid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesight.
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Patientenpopulation

Die zu betrachtende Population entspricht der beschriebenen Patientenpopulation unter 4.2.1:
Zusatztherapie bétatienten ab 2 Jahren fitampfanféllen in Zusammenhang mit dem LGS
in Kombination mit Clobazam

Intervention

Im vorliegenden Anwendungsgebiet soll EpidySlexir Behandlung von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem LGS in Verbindung mit Clobazam in einglasseneb®osierung
verabreicht werde[24].

Vergleichstherapie

Der Zusatznutzen von Epidyofwird im Vergleich zu der vom @A bestimmten zVT
dargestellt und quantifiziert.

Vom G-BA wurde in einem Beratungsgesprach 26106.20172017B-0649 ei ne ATher &
nach 2arztl i c hz¥T bendani{26].alt @n@m awvkiten Beratungsgesprach am
3003.2023 (2022B-350, 2022B-351, 2022B-352 wurde eine A Btientenindividuelle
antiepileptische Zusatztherapials zVTbestimm{10].

Laut GBA stellt die patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie eine Konkretisierung

der ur spr¢ngl i chen zVT ATher a,pwobei sicla dié Ma C¢
therapeutische Relevanz der neuen Formulierung nicht unmittelbar erschliel3t. Bei
LGS-Patienten handelt es sich um Patientenddreh einéPharmakoresistenz charakterisiert

sind. Dies spiegelt sialna.auch in den Einschlusskriterien wider. Neben den fiir die Indikation
spezifisch zugelassenen Arzneimitteln bieten sich auch therageui@ptionen durch den

Einsatz weitere anfallssuppressiver Medikamentadie zur Behandlung bestimmter
Anfallsformen zugelassen sind. Dabei ist allerdings die Evidenz dieser Praparate in der
Indikation LGS limitiert, so dass die therapeutische Wirksamkeit bei LGS unklar ist. Die
AKDA fiihrt dazu aus:

ADas LGS i st ei nes der ntuhdecahargkterisiartcdurchi eene i g st «
therapieresistente Epilepsie. [ €] Di e Behan
Prognose ist schlecht, obwohl melhr ere Anti ep

Die vom GBA bestimmte zVT wird in den Studien bei Vorliegen einer Pharmakoresistenz
ohne weitere Indikation flr eine Optimierung (austherapierte Patienten) durch eine
PIAT + PlacebeKontrolle adaquat abgebildet, weil die Patientgwividuell auf eine
anfallssuppressiv&herapie eingestellt sind. Die eingeschlossenen Patienten haben zudem in
der Vergangenheit beregie Vielzahbndere anfallssuppressiver Medikamemnalten. Der
Median detAnzahl der Vortherapien und der aktueléerfallssuppressiver herapien betradg.

Die Patienten erhielten wahrend der Studie im Median 3 (Sparbjeahfallssuppressiver
Medikamente und hatten in der Vergangenheit im Median bereits 6 (Span2)0
anfallssuppressive Medikamenéghalten In den Studien wurden bei den Patienten mehr
als500 einzigartige Kombinationen aanfallssuppressive Medikamenta zu Baseline
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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 zusétzlich oder alterBativeiner
patientenindividuellen Therapie ausgewahlt wurden.

Eine weiterfihrende Analyse der einzelnen Patienten der Studienpopulation zeigt zudem, dass
bei der Mehrzahl der Patienten (%) bereits eine Therapieeskalation stattgefunden hat, die

i gemessen an den Empfehlungen zu Therapien der letzten Linie dellegkbeitlinie des

NICET eine weitere Optimierung nicht mehr ermdglift®]. Die individuelle

Pharmakoresistenz der Probanden geht weit tiber die Kriterien der ILAE hinaus und wurde
anhand der folgenden Kriterien analysiert (siehe

Abbildung4-1):

Aktuelle Behandlung oder Behandlung in der Historie
1 mit der Lastline Therapie Felbamat, oder

1 mit der LastLine Therapie Valproat fur Frauen im gebarfahigen Alter
(Kontraindikation), oder

1 mit einer der als Ladine Therapien in Erwédgung zu ziehenden nitigdikamenttsen
Therapien (Epilepsiechirurgie, Vagusnervstimulation oder ketogene Diat), oder

I mit O 4 verskiabseredenen ASM

Zu den Lasline Therapien zahlen sowohl medikamentése als auch nicht medikamentose
Behandlungen. Eine weitere Anpassung der anfallssuppressiven Therapie ist damit nicht
indiziert.

Placebekontrollierte Studien sind zur Untersuchung des Nutzens und Zusatznutzen von

EpidyolexX® 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.

Endpunkte

Laut 8 35a Abs. 1 S.7 SGB V iVm 8 5 Abs. 2 ANlitzenV sind zur Bewertung des
Zusatznutzens insbesondere patientenrelevante Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditéat,
Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit zu bericksichtigen. Es musste mindestens
einer der unter Abschnitt.2.1dargestellten patientenrelevanten Endpunkte erhoben worden
sein[27].

Studientyp

Der Nachweis des Nutzensid Zusatznutzengon Epidyole® in der Indikation LGS erfolgt
anhand der bestverfiigbaren klinischen Evidenz fir Epid§aler die zVT.

Es wird die randomisierte, Placekontrollierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie
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GWEP1414 (auch GWPCARE3 genannt) fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Effidyolex
mit der Erhaltungsdosis von D@gy/kg/Tag herangezogen sowie ebenfalls die Ergebnisse zur
empfohlenen Hochstdosis von 2@/kg/Tag im Vergleich zu PIAT + Placebo dargestellt,
welche in den Studien GWEP1414 und GWEP1423 untersucht wurden.

Studiendauer

Die Studiendauer sollte mindestens\WWachen betragerum aussagekraftige Ergebnisse zu
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Lebensqualitat erzielen zu kdnnen Ethredtungsphaseon
mindestens 1¥Vochen entspricht dé&Empfehlungder EMA aus derScientific Guideline zu
Epilepsie (Abs. 6.3.1)[14, 15. Di e E MA InsderhErhaltunigsphase Aollten das
Prufpraparat und die Begleitpraparate nach Mdoglichkeit stabil gehalten werden. Die
Erhaltungsphase sollte mindestendNl@hen dauern, damit festgestellt werden kann, dass die
Wirksamkeit nicht von kurzer Dauer i${15].

Ein Studiendesign mit einemindestens 12dchigen Dauer ist der Standardfir einen
Wirksamkeitsnachweis irdem Indikationsgebieder Epilepsien Die Studiendauer von
12Wochen wurde auf Basis der EMAmpfehlungen vomIQWiG in verschiedenen
Nutzenbewerturgyerfahren bereits als adaqubestatigt [28-31]. Der GBA hat die
Einschéatzung einer ausreichenden Studiendauer von 12 Wochen fiur dieses Indikationsgebiet
im Beratungsgesprach bestafigg)].

Publikationstyp

Bertcksichtigt werden Vollpublikationen oder Berichte von Studien wieB. z.
Studienregistereintrage, welche eine Einschatzung der Studienergebnisse erlauben und den
Kriterien des CONSOR-Btatements entsprechen. Ausgeschlossen werden Konferenz
Abstracts, Poster, Ubersichtsartikel und andere Publikationen, auf deren Basisnentaife

der Studienergebnisse nicht moglich ist.
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Tabelle4-4: Ein- und Ausschlusskriterien mit Begrindung fur die Studienbewertung

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Patienten
population

El

Patienten miKrampfanféllen in
Verbindung mit dentennox
GastautSyndrom (LGS) ab 2
Jahren.

Al

AndereStudienpopulation

Intervention

E2

EpidyoleX®, verabreichals
Zusatztherapie in Kombination mit
Clobazam; angewendgéemal der
Beschreibungles
AnwendungsgebiesLGSin der
Fachinformation

A2

Andere Interventionen

Vergleichstherapie

E3

Patientenindividuelle
anfallssuppressivBusatztherapie,
soweit medizinisch indiziert und
falls jeweils noch keine
Pharmakoresistenz (im Sinne eine
unzureichenden Ansprechens),
Unvertraglichkeit oder
Kontraindikation bekannt ist, unter
Auswahl der vom @A benannten
Wirkstoffe unter Berticksichgung
auftretenden Anfallsformen, der
Basis und (den) Vortherapie(n)
sowie etwaig einhergehenden
NebenwirkungenBei Vorliegen
einer Pharmakoresistenz kann die
zVT mit Placeb®IAT + Placebo
abgebildet werden.

A3

Andere Vergleichstherapien

12 Wochen

Endpunkte E4 | Mindestens ein Endpunkt aus den| A4 | Es werden keine Ergebnisse zu
folgenden Kategorien patientenrelevanten Endpunkten
Mortalitat berichtet
Morbiditat
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Sicherheit und Vertraglichkeit

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

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

Ergebnisse
Studiendauer E7 | Behandlungsdauer mindestens A7 | Weniger als 12 Wochen

Behandlungsdauer

AbkirzungenCONSORT= Consolidated Standards of Reporting Trialg,S = LennoxGastautSyndrom
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive ThezaRCT = Randomisierte kontrollierte Studie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien

identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizir

ischen

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafd den in Abkekn
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die ldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges

n. Die
it

onderte

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ubermittelt wi
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Spa
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschrstte
und4.32 jeweils im Unterabschnitt AStudi
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorli
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von |
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#i8.2.9 sowie

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherg

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MED
(i nkl u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi st er o turclgefiht
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Dater
(z.B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank ada
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,ebaigt werden. Wird eine

Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBemgzdomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden.
Suchstrategien sind linhang 4F zu dokumentieren.

urden
nsor ist
n
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egende
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Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatuecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveambei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den DatenbahKEDLINE®, EMBASE und
in der Cochran®at enbank ACochrane Centr al Regi ster
durchgefuhrt.

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel durchgefuhrt. Fur jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte Suchstrategie
verwendet. Es wurden ausschlielich validierte Suchfilter fur die Suche nach RCT detrwen
[33]. Es fand keine Einschrankung des Publikationszeitraums statt. Es wurden nur deutsche
oder englische Treffeberlcksichtigt Die vollstandigen Suchstrategien sind inklusive der
Trefferzahl inAnhang 4F dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregisterh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregi¢te3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgesghlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatyebnissen
in die Bewertung einflieRen

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss €@ir RCT mit dem zy
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB8.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mafR3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Partal
(ICTRP Search Portpl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistefn Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistér
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

>

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbarkzeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindinu dokumentieren.

=

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel

Informationssystem (AMIS) genugt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrechenche
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefuihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awodnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurd@nJahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Alle Registersuchen wurden in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, ICTRP Search Portal (Suchportal\%erld Health OrganizatiofWwHO]), Clinical

Data Suchportal delEMA sowie dem Arzneimittelnformationssystem (AMice) am
05.09.2023 durchgefiihrt. Die Suchstrategien wurden individuell an die jeweiligen Register
angepasst undsind inklusive der Anzahl der resultierenden Treffer Amhang 4B
dokumentiert. Die Suche im Portal der EMA und in AMice erfolgte basierend auf den
Ergebnissen der anderen Recherchen und es ist keine Dokumentation erforderlich.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroéffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik undergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des -BA einschlie3lich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche auf defBA Internetseitémmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs gentgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite desi®A wurde zur ldentifizierung relevanter RCT aus verdéffentlichten
Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a SGBW&m0 9. 2023 mi t Ledren St i c |
Gastaufi durchsucht.

Die identifizierten Dokumente wurden auf relevante Zusatzinformationen im
Anwendungsgebiet Uberprift. Treffer, welche andere Anwendungsgebiete der Arzneimittel
betrafen, wurden nicht eingeschlossen, da keine zusatzlichen Informationen zu den Studien
berichtet werden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche, der Ergebnisse der
Studienregistersuche und der Suche in Studiendatenbanken, sowie auf der WebsB\des G
wurden anhand der vordefinierten Kriterien (siehe Abschht? ausgehend vom Titel
und/oder Abstract von zwei Personen unabhangig hinsichtlich ihrer Relevanz tberprift. In
einem ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig
nicht den vordefinierten Kriterien zum Eimzw. Auschluss entsprachen. Publikationen,
welche als potenziell relevante Publikationen eingestuft wurden, wurden in einem zweiten
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Schritt im Volltext von den beiden bewertenden Personen unabhangig tberprift. Waren alle in
Tabelle 4-4 dargestellten Einschlusskriterien erflllt, wurde die betreffende Studie in den

Studienpool aufgenommen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilu@igei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fdakigire
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tlehandelnden Personen
i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Aniedrigfin oder Ahochf eingestuft werde
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeslevan
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebr
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfh oder Ahochfi eingestuft werds
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
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Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bertucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzial s de

nicht zum Ausschluss der Daten fuihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekrafthaegideadienen|
Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung derzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials wurde von zwei Reviewern unabhangig
voneinander durchgefuhrt. Ergaben sich bei den Bewertungen der beiden Reviewer
Unterschiede, so wurden diese Diskrepanzen durch Diskussion aufgelést. Das
Verzerrungspotential déirgebnisse wurde fur jede eingeschlossene Studie beurteilt und dabei
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte gemafld den Vorgaben von
G-BA und IQWIG systematisch beurteilt. Als Datenbasis dienten die zur Verfigung stehenden
Informationen aus den vollstdndigen Studienberichten ,ursdfern vorhanden aus
Publikationen. Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden
tabellarisch zusammengefassebeAnhang 4F).

Fir die Beurteilung eines Endpunktes wurde zunachst das Verzerrungspotenzial endpunkt
Ubergreifend auf Studienebene anhand der oben im grauen Kasten aufgefiihrten Kriterien
entweder alfiochoderniedrig eingestuft.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbégen in
Anhang 4F. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte

ausschlieflich fur RCT.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte separat fur jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrafsietieAnhang 4F):

1 Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
o Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der Gruppenzuteilung

o Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
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o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
0 Sonstige Aspekte
1 Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
o Verblindung der Endpunkterheber
0 Umsetzung des IT-Prinzips
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
0 Sonstige Aspekte

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik desingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
StudienAi und den dazugeh®°rigen Anh2ngeln, dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die AnforderungeCQ8SORTF
Statements erfilllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$®RATharty. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHENB. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RGSVEP1414 und GWEP 1423)
wurden anhand der Vorgaben des CONSOFRSEatements beschrieben. Ausfihrliche
Informationen zu den Items 2b bis 14 wurden jeweils dem Studienprotokbilem klinischen
Studienreporentnommen und sind zusammen mit dem CONS®RW-Chart inAnhang 4

E zu finden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patielsteanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unteratitseh beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragefam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlcksichtigung von Surrogatendpunkten AbscHérhtéd

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrehsoftdiare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildesdmdere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Studien

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Epidy8lewerden die Studien GWEP1414
(GWPCARE3) und GWEP1423 (GWPCARE4) dargestdlit diesen $udien liegenzwei
randomisierte, Placebkontrollierte Studiervor, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von
EpidyoleX’ in zwei Dosierungen (1thg/kg/Tag[nur GWEP1414Jund 20mg/kg/Tag)im
Vergleich zu Placeb@IAT + Placebd untersuchenPlacebekontrollierte Studien stellen in

dem Indikationsgebiet von Epidyofex einer sehr seltenen, therapieresistenten Form von
Epilepsiei den Goldstandard randomisierter, kontrollierter Studienuddrwerdervon der
europaischen und der amerikanischen Zulassungsbehorde zur Untersuchung von neuen
Wirkstoffen zur Behandlung als Zusatztherapie bei Epilepsie empfohlen und geffbddes.

Mit den Studien wird die vom-BA bestimmte zVT durch PIAT + Placebo adaquat umgesetzt,
da es sich um eine austherapierte Patientenpopulation handelt (siehe auch Ah8chiit}.

Die Studienbestanden aus einerwbchigen Baselin€hase, gefolgt von einer Aochigen
Behandlungsphase, die einev@chige Titrationsphase (Dosiseskalation) und eire/déhige
Erhaltungsphase (stabile Dosierung)fassteDie Patienten wurden in der Titrationsphase in
Schritten von 2,Bng/kg/Tag im Abstand von Pagen auf die Zieldosis Ifig/kg/Tag
EpidyolexX’ oder entsprechendes Volumen Placebo titriert bzw. auf die Zieldosig/RQ/Tag
EpidyoleX® oder entsprechendes Volumen Placdibdert. Dieses Ttrationsschemavurde
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durch die EMA inder Fachinformatiorvereinfacht und verkurzindemeine Startdosis von
5mg/kg/Tag und ein weiteréSchritt von 5mg/kg/Tag im Abstand von einer Woche zum
Erreichen der Erhaltungsdosis vonrh@/kg/Tagempfohlen wird.Die EMA begriindet dies
damit, dass die Cannabidiol (CBD)-Plasmaspiegel vergleichbar sind und die
Routineanwendung (insbesondere Vermeidung von Dosierungsfehlern) erleichtefé]wird
Daher deckt das Titrationsschema der klinischen Studien (insbesondere fir die Dosis
10mg/kg/Tag) die Angaben in der Fachinformation adaquat ab. Die per Fachinformation
maogliche Hochstdosis von 20g/kg/Tag ist durch die Ergebnisse der beiden Zulasstutiss

mit Hochtitration auf diese Zieldosis ebenfalls abgebildet.

Populationen

Die Studienpopulationen der StudieGWEP1414 (GWPCARE3) und GWEP1423
(GWPCARE4)umfassen therapierstnte Patienten mit Krampfanfallen in Verbindung mit
dem LGS in einem Alter von-35 Jahren.

Fur dieses Nutzendossier wurden zwei Patientenpopulationen ausgewertet. In beiden
Populationen bestand die Vert@&ruppe nur au®atienten, die entsprechend der Zulassung
EpidyolexX® als Zusatztherapie zusammen mit Clobazam erhalten haben.

In-Label Population

In der InLabelPopulation werden alle Patienten betrachtet, deren Therapie zu Baseline und
wahrend der gesamten Studie neben anderen Medikamenten immer Clobazam enthielt. Hier
werden Patienten, die Epidyoféantsprechend der Zulassung erhalten haben, mit Patienten der
PlacebeGruppe verglichen, deren Therapie auch immer Clobazam enthielt fdabiidung

4-2).

ASM-Population

Als zVT wurde vom GBA eine 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 PlaGalippe ohne Einscnkung auf
Clobazam mit den Patienten verglichen, die Epidybtemal Zulassung erhalten haben (siehe
Abbildung4-2).

Im Folgenden sind die Analysepopulationen der beiden RCT definiert, didschnitt
4.3.1.1.5als relevante Studien flr die Nutzenbewertung identifiziert wurden.

In-LabelPopulationi SafetyAnalyseset:

Die Sicherheitsanalyse umfasste alle Patienten, dieemB&handlungarm randomisiert
wurden und mindestens eiirtfpraparaDosis erhalten hatten. Die Daten der Patienten
wurden entsprechend der Behandlung, die sie erhielten, analysiert. Nur Patienten, bei denen
bestatigt wurde, dass sie kdirtfpraparateinnahmen, wurden von der Sicherheitsanalyse
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ausgeschlosseikswerden nur die Patienten ausgewendet entsprechend dem zugelassenen
Anwendungsgebiet zu Baseline und wahrend der Studie ClobaalamTeil Ihrer
anfallssuppressiven Theramgehalten haben.

In-Label Populationi ITT-Analyseset

Das ITT-Analyseset umfasste alle Patienten, die randomisiert wurden und im Rahmen der
Studie ein Prifpraparat erhalten haben und fir dieppastline Wirksamkeitsdaten vorlagen.

Die Patientendaten wurden entsprechend der Behandlungsgruppe, in die smisentd
wurden, analysiert. Die IT-Analysegruppe war die primare Analysegruppe fur alle
WirksamkeitsendpunkieEs werden nur die Patienten ausgewertet, die entsprechend dem
zugelassenen Anwendungsgebiet zu Baseline und wéhrend der Studie Clobazsimbaibs
anfallssuppressivenherapieerhalten haben.

ASM-Populationi SafetyAnalyseset

Die Sicherheitsanalyse umfasste alle Patienten, die in die Behandlung randomisiert wurden und
mindestens eine Prifprapafabsis erhalten hatten. Die Daten der Patienten wurden
entsprechend der Behandlung, die sie erhielten, analysiert. Nur Patientdendéeibestatigt
wurde, dass sie kein Prufpraparat einnahmen, wurden von der Sicherheitsanalyse
ausgeschlosseWwahrend der verblindeten Bewertung der DatenStudie GWEP141Zeigte

sich, dass ein Teil der Patienten, giederDosierung 10 mg/kg/Tag (Egpyolex® oderPIAT +
Placeb randomisiert worden waren, falschlicherweise tiber 10 mg/kg/Tag titriert wurden. Fir
die Sicherheitsanalyse wurden diese Patienten der Gruppe mig/R@/TagDosierung
(EpidyoleX’ oder PIAT + Placebd zugeordnetlm Epidyolex®-Studienarmwerden nur die
Patienten ausgewertet, dieben der PIAEntsprechend dem zugelassenen Anwendungsgebiet
von EpidyoleX® zuBaseline und wahrend der Studie ClobazanaalallssuppressivEherapie
erhalten habernm PIAT + PlacebeStudienarm wrden alle Patienten des Safetyalyseset

ohne weitere Einschrankung analysiert.

ASM-Populationi ITT-Analyseset

Das ITT-Analyseset umfasste alle Patienten, die randomisiert wurden und im Rahmen der
Studie ein Prifpraparat erhalten haben und fur dieppastline Wirksamkeitsdaten vorlagen.

Die Patientendaten wurden entsprechend der Behandlungsgruppe, in die smigend
wurden, analysiert. Die IT-Rnalysegruppe war die primare Analysegruppe fur alle
Wirksamkeitsendpunktdm EpidyolexStudienarmwerden nur die Patienten ausgewertet, die
neben der PIATentsprechend dem zugelassenen AnwendungsgebietEpidyole® zu
Baseline und wahrend der Studie Clobazanaafallssuppressiv€herapie erhalten habeim

PIAT + PlacebeStudienarm wrden alle Patienten des$TT-Analyseset ohne weitere
Einschrankung analysiert.
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Patientencharakteristika

Die folgenden Patientencharakteristika wurden in den Studien GWEP1414 und GWEP1423
erhoben und werden im vorliegendguatzendossier dargestellt

1 Alter in Jahren(Median, Minimum, Maximum; Anzahl und prozentualer Anteil nach
Altersgruppen (2 bis 5 Jahre, 6 bisdahre, 2 bis 17 Jahreund 1855 Jahrg

1 GeschlechtAnzahl und prozentualer Anteil weiblich, mannlich

1 Ethnische Zugehoérigkeit (Anzahl und prozentualer Anteil weil3/kaukasisch,
schwarz/afroamerikanisch,  asiatisch, = amerikanische(r) oder  alaskische(r)
Ureinwohner(in), andere)

1 Land (Anzahl und prozentualer Anteil Patientan Frankreich,Spanien,USA, UK
[Studie GWEP1414] bzwNiederlandePolen USA [Studie GWEP1423])

1 Region Anzahl und prozentualer Anteil PatienterRest der Welt, USA)
1 Gewicht in kg (Median, Minimum, Maximum)
f Body-MassIndex in kg/nt (Median, Minimum, Maximum)

Die folgenderkrankheitsspezifischent@arakteristika zu Studienbeginn wurden im G¢udien
GWEP144 und GWEP1428rhoben und werden im vorliegenden Nutzendossier dargestellt:

1 Krampfanfallsypen wéahrend de28-tagigenBaselinePhag (Anzahl und prozentualer
Anteil Patienten miKrampfarfallen folgender TypenSturzanfalle, anisch, klonisch,
tonischklonisch, atonisch, myoklonischfokal (friher patiell) (zahlbar), fokal
(andere), Absence, konvulsiver Stagypdlepticus nichtkonvulsiver Statugpilepticug

1 Anzahl vorherigeranfallssuppressiver Medikamentgelche der Patient nicht langer
einnimmt(kontinuierlich, kategorisch)

1 Anzahl deranfallssuppressiven Medikamenteelche der Patienaktuell (d.h. zu
Baselineoderwahrend der Studie@innimmt (kontinuierlich, kategorisgh

1 Prozentualer Anteil anPatienten,die aktuell Clobazam Valproat, Lamotrigin
Rufinamid Topiramatder ein andereanfallssuppressives Medikamesibnehmen

1 Prozentualer Anteil an Patienten, die Clobazam, Valproat, Lamotrigin, Rufinamid,
Topiramat oder ein anderasfallssuppressives Medikament¢ht langer einnehmen

Zudem wurden Angaben zu Therapied Studienabbrechern gemacht (siehe damin
Anhang 4E)
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Beschreibung des AusmalRes des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit dargestellt.
Nach 8§ 2 Abs. 3 AMNut zenV i st der Nut zen eelevarde Ar z n e
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder ei ner [2VleDaleiesdl sichdan Mutgend er L
einer MalBnahme auf den Patienten beziehen und die patientenrelevanten Endpunkte
beeinflussen. Hi er bei wird in diesem Zusamm
[sich] ein Patient fuhlt, seine Funktionen und Aktivitateahrnehmen kann oder ob er

cber [2d.bt i

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden im $eidien GWEP144 und
GWEP1423rhoben und ausgewertet undrden im vorliegenden Nutzendossier dargestellt

Mortalitat
1 Todesfalle wurden im Rahmen d&idE erhoben

Morbiditéat
1 EpileptischeKrampfanfalle
o Veranderung dedaufigkeitder Krampfanfallégesamy
o Veranderung dddaufigkeit konvulsiveiKrampfanfalle
o Veranderung dedaufigkeit nichtkonvulsiverKrampfanfalle
0 Langste Anzahl von konsekutiven Tagen oKnampfanfall
o Status epilepticus
1 Globaler PatientefBetreuerEindruck der Veranderungnfttels S/CGIC)
1 Schlafstérungen (mittels NRS)

1 Bewertung des adaptiven Verhaltgnsittels VinelandSkalen zum adaptiven Verhalten,
2. Edition [Vinelandll])

Gesundheitsbezogengebensqualitat

1 Lebensqualitat bei Epilepsienittels der Frageldgen zurLebensqualitéatn Epilepsie
[QOLCEflr Kinder von Zi 18 Jahren oder QOLIB1-P Version 2 fur Personen ab 19
Jahren))

Vertraglichkeit
1 Gesamtraten déynerwiinschte Ereignisse
0 Therapiebedingte UE (TEAE)

o0 TEAE differenziert nach Schweregrad
0 Schwerwiegende TEAE
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o0 Fatale TEAE

o Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (AESI, Adverse events of special
interes}

1 TEAE getrennhachSystemorganklasg8&OK, system organ clasapdPreferred term (PT)

Patientenrelevanz der Endpunkte

Entsprechend 8 2 Abs. 3 AMut zenV i st der Nut zen ei ne
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlichvedbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung v.on Nebenwirkungen oder €
Mortalitat ist unmittelbar patientenrelevd@f].

Mortalitat

Patientenrelevanz

Grundsatzlich ist dalsGS lebensbedrohlich, da das Risiko eineszeitigenTodes gegenlber

der allgemeinen Bevolkerung -fdch erhoht isf34]. Insbesondere haben Patienten mit LGS
enbesonders hohes Risiko eines Asudden unexp
bei therapieresistenten Epilepsikann eine hoheAnfallsfrequenz eine Ursache flr einen

frihen Toddarstellen ebenso sind andauerndenfélle stark mit einer erhdhten Mortalitat
assoziier{35-37].

Bei Patienten mitherapieefraktare Epilepsie ist eine hohe Anfallshaufigkeit ein signifikanter,
unabhangiger Pradiktor fur einen frihen T@88], wobei anhaltende Anfélle stark mit einer
erhohten Sterblichkeit assoziiert sij@7]. Die standardisierte Sterblichkeitsrate ist bei
EpilepsiePatienten, deren Anfélle unter der Behandlung nicht vollstandig abklingen, und bei
Patienten mit konvulsiven Anféllen besonders hoch. Daher besteht die wirksamste
Praventionsstrategigegen Todesfalle im Zusammenhang mit Epilepsie und insbesondere
SUDEP darin, die Anfallshaufigkeit zu verringd9, 40].

Operationalisierung

Die Mortalitat wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE) als UE mit Todesfolge
erhoben. Die UE wurden als TEAE erfasst, also als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der
Studienmedikation auftraten. In den Studien traten keine UE mit Todesidlgeodass auf
einedetaillieteDar st el l ung des Endpunktes AMortal it 2t

Validierung

Unerwinschte Ereignisse, welche Todesfalle mit betrachten, wurden in der Studie entsprechend
derGCRVer ordnung (AGood Clinical Practicei) un
Die Auswertungn erfolgten in beiden Studien nacMedical Dictionary for Regulatory

Activities (MedDRA) Version17.1und unterliegen keiner subjektiven Interpretatibamit ist

die Erhebung alsysgesamt valid einzustufen
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Morbiditat: EpileptischeAnfalle

Patientenrelevanz

LGS ist gekennzeichnedurch das Auftreten von haufigen und schwesgileptischen
Anfallen, wobei eine Kklinische Heterogenitat bei den Anfallsarten vorliddie
Erstmanifestation von LGS erfolgt typischerweise zwischen demd. Lebensjahrso dass
viele Kinder von der Erkrankung beffen sind [41]. Das LGS ist gekennzeichnet durch
tonische, tonischklonische, tonischastatisclk, myoklonischastatisck, Nick- und fokale
Anfalle, sowie atypische Absencgdl]. Bei dem LGS handelt es sich um eirgehr
schwerwiegend&orm derEpilepsie,die durch haufige und schwere Anfalle gekennzeichnet
ist, diein der Regehichtdurchanfallssuppressiv€herapierauf ein ertragliches Maféduziert
werden kénnefo, 41].

Der GBA hatin einem Beratungsgesprach gemaf § 8-WizenV am 26.06.2017 bestatigt,

dass AAnfallsh2ufigkeit, Anfallstyp und Schw
sind [42]. Des Weiteren hat der-8A in der Nutzenbewertung vodb.01.2021dargestellt:
AEi ne Redukti on der Anfall sh2ufigkeit i st

Patientinnen und Patienten mit LGS ein primares Therapieziel und daher von hoher klinischer
Rel evylanzi

Operationalisierung

Die Haufigkeit und die Art votrampfanfallen im Verlauf der Behandlung wurdbasierend
auf unterschiedlichen Operationalisierungeanalysiert, um die unterschiedlichen
Auspragungen ddframpfanfalle zu erfasserDies umfasst die folgend€mdpunkte

o Veranderung der Haufigkeit von Krampfafallen (gesamt, konvulsiv,
nichtkonvulsiv)

o Léangste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliianpfanfalle

0 Anzahl der Patienten mit konvulsivieund nichtkonvulsivenA St at u s
e pi | e+qmBehandlsiigszeitrauigbtatus epilepticus ist definiert als
konvulsive und nichkonvulsive Anfélle, welche langer als 30 Minuten andauern)

Die Krampfanfalle wurden taglich vom Patienten oder seirigetreuer per Telefontagebuch
(interactive voice response systdWRS) erfasst und klassifizierZu den Studienvisiten 1 und
2 fur die Studie GWEP1414 oder zu Visite 1 fur die Studie tRH3gten Trainings zu IVRS.

Nach der Screeningntersuchung tUbermittieh die Prifarzte die Anfallsbeschreibungen der
Patienten (fur alle aktuellen Anfélle) direkt an das Epilefsigienkonsortium (ESC), um die
Anfallsarten zu tberprifen und die Anfallsklassifizierung zu bestatigen (zur Gewdahrleistung
der Konsistenz an alleéstandorten). Fehleinschatzungen von Anféllen wurden {pdaiEvom

ESC an den medizinischen Monit&linischen Projektmanag€¢€PM) und Clinical Research
Associate CRA) weitergeleitet Die Fehleinschatzung e#s Anfalls wirde anschliel3end mit
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der Prifstelle besprochen, um gegebenenfalls eine Nachschulung des Probanden und/oder des
Prufarztes zu ermoglichen. Die Informationen (ber Anfélleurden Uber ein
IVRS-Telefontagebuch gesammelt, das wahrend der gesamten Studie taglich ausgefélit w

In den Studien wurde zwischen Sturzanfallen (primarer Endpunkt) undStiotzanfallen
unterschieden. Sturzanfalle waren definiert als die Untergruppe der t&ioscschen,
tonischen oder atonischen Anfélle, die im IVRS als Sturzanfalle gemeldet wurden.
Nicht-Sturzanféalle sind definiert als tonis&lonische, tonische oder atonische Anfalle, die im
IVRS nicht als Sturzanfalle gemeldet wurden, sowie klonische, myoklonische, zdbkedee
sonstigefokale Anfélle oder Absencen. Die Kategori@esamiKrampfanfalle ist definiert als
Kombination aus Sturzanfallen und NieBturzanfallen. Konvulsive Anfélle sind definiert als
tonischklonische, tonische, klonische oder atonische Anfalle. Niohtvulsive Anfélle sind
definiert als myoklonische, zahlbaiakale, sonstigdokale Anfélle oder Absencen. Patienten,
die wahrend der Baseliffthasdir eine bestimmte Anfallsart anfallsfrei waren, wurden von
der Analyse dieser Anfallsart ausgeschlossen.

Die Krampfanféalle wurden folgenden Typen zugeordrabnisch tonisch,klonisch,tonisch
klonisch, myoklonisch, zahlbdokale Anfalle anderefokale Anfalle oderAbsence Fur die
atonischentonischen undonischklonischerAnfalle wurde der Anteil der Sturzanfalle erfasst.
Ebenso wurde abgefragt, ob konvulsive Anfélle oder fiontvulsive Anfalle mit einer Dauer
von mehr als 30 Minuten aufgetreten sibide Dokumentation Gber die Krampfanfallstypen,
die Dauer und die Haufigkeit mit dem IVRS erfolgteliéty Ein Review des Tagebuchs
erfolgte bei den Studienvisiten 2, 3, 4, 6 und 8, bzw. 9.

Es wird die Veranderung der Krampfanfallshaufigk§agweils gesamt, konvulsiv und
nichtkonvulsiv) der Behandlungsphase gegeniber Baseline dargestadlt gegentber
PIAT + Placebo verglicheDie Veranderung ddframpfanfallshaufigkeifgesamt, konvulsiv

und nichtkonvulsiv) gegentber Baseline basiert auf den durchschnittlichen Anféllen pro 28
Tagen. Zur Bewertung der klinischen Relevanurd eine Responderanalyse mit einer
Betrachtung der Reduktion der Anfélle (gesamt, konvulsightkonvulsiv) u m 28 %,
050%, O 75 9% sawie dnstle@l€r Anfalle (gesamt, konvulsiv, nichtonvulsiv)

> 0% gegenuber Baselingargestelltund ein Vergleich der Behandlungsgruppen prasentiert
Weiterhin wrd eine Analyse zur langsten Anzahl an konsekutiven Tagen ohne jegliche
Krampfanfélle wahrend der Behandlungsphase dargeg@iafitEndpunktA St at us epi | ep
werden die Veranderung der Anzahl der Patienten mit konvulsiven undkoititlsiven
ASt at us €pfillénevihrencc des Behandlungsphadargestelltund gegeniiber
PIAT + Placebo verglichen

Validierung

Zur Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung von Epilepsien hat die EMA eine Leitlinie
verdffentlicht [15]. In dieser Leitlinie ist beschrieben, wie die Wirksamkeit eines
anfallssuppressiven Medikamemihoben werden solBei einer Add-on-Therapie sollte der
Zeitraum, in dem die Anfallshaufigkeit gemessen wird, im Voraus festgelegt werden (z. B. die
Anzahl der Anfélle alle 4 Wochef}5]. Dies ist in den vorliegenden Studien GWEP1414 und
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GWEP1423 der Fall, da bei der Betrachtung der Veranderung der Anfélle (gesamt, konvulsiv,
nichtkonvulsiv) gegentiber Baseline der Durchschnitt pro 28 Tage herangezogen wird. Des
Weiteren soltie Verteilung des Ansprechenstrachtet werdefd. h. >0 % Verschlechterung,

025 %-0% keine Veranderung>0% bis <+25%, (25 %-50% Verbesserundb0 %-<75%
Verbesserung, #¥5% Verbesserung®3]. Dies wird in den Studien GWEP1414 und GWEP
1423 anhand der Responderanalysen abgebild@ferbesserung mit Reduktion der
Krampfanfallshaufigkeit um5%, &60%, O7r5%, =100% und Verschlechterung mit
Anstieg um >0%).

Zudem wurde die Anzahl der Pati emitrenASriat uA
epilepticusin beschrei bt einen anhaltenden ep
ein gewohnlicher epileptischer AnfalStatus epilepticus Episoden sind sehr belastende
Ereignisse, die zu neuronalen Schaden fuhren und deren Komplikationen lebensbedrohlich sein
kénnen[8, 9, 44, 45]. Innerhalb von klinischen Studien gilt ein konvulsiver Anfall mit einer
Dauer O30 min als Status epilepticus, da i
Verhinderung derjenigetatsachlichen Anfélle, die zu potenziellen Langzeitschaden fuhren
kénnen, von Interesse i§44]. Insgesamt ist ein Status epilepticus ein lebensbedrohlicher
Zustand.

In der Nutzenbewertung vom 15.01.2024tder GBA die Validitat des Endpunktesit den
beschriebenen Operationalisierungeuder Indikation LGS bestatift].

Morbiditat: Globaler BetreuerEindruck der Verdnderung (mittels CGIC)

Patientenrelevanz

Bei LGS handelt es sich um eine Epilepsieform, welche bereits im Kindesalter auftritt und
erhebliche Auswirkungen aufalLebensqualitéder Patienten hat. In den Studien GWEP1414

und GWEP1423 wurdder CGIC verwendet, um einBetreuerenschatzung zur Veranderung

des Gesundheitszustandes zu erhaliere Verbesserung des Gesundheitszustandes ist gemaf
VerfO desGi BA (8 3 Abs.1) einrelevanterAspekt zur Beurteilung des patientenrelevanten

Effekts. Der globale Betreudtindruck der Veranderung bildet den Gesundheitszustand des
Patienten ab und ist daher al s padewieremDerenr el e
G-BA hat in der Nutzenbewertung zu Epidydiein der Indikation LGS den Endpunkt

AGIl obal e r-/BetraetEii enrdtr eurc k der Vera@anderung (CGI C
bewertef1].

Operationalisierung

Der CGICumfasst jeweils eine Frage, welche auf eintiligen Skala bewertet werden sollte
Die Antwortoptionen deSkalawaren Sehr stark verbessert; stark verbessert; leicht verbessert;
keine Veranderung; leicht verschlechtert; stark verschlechtert; sehr stark verschlechtert.

Die Betreuungsperson schatzte die globale Veranderung des Gesundheitszustandes des
Patienten im Verlauf der Behandlung gegeniber Baseline auf etedigén Skala ein (von

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite67 von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

1= Asehr stark Asrethes sd ratr k= lvied rs & éh D& gldbalee tr it )i .;
BetreuefrEindruck der Veranderung wurde an den Visiten 2, 4, 6 und 8 erhidieefistufigen
Likert-Skalawurdebei Visite 2 (d. h. vor Beginn der Behandluiadp spatere Gedachtnisstitze
ausgefullt. Dieser wurde bei der spateren Beurteilung herangezogen.

Die CGIC-Antworten die bei jedem Besuch erfasst wurde, wurdeowohl auf einer
kategorialen als auch auf einer kontinuierlichen Skala nach Behandlungsgruppe
zusammengefasst. Es wurde davon ausgegangen, dass nur ein kleiner Prozentsatz der Patienten
die Patientenversioder 7-stufigen LikertSkalaselbststandigqusfullenkénnte Daher wurde

keine Analyse fur den SGIC durchgefiuhrt. Als primare Analyse fir diesen Endpunkt derrd

CGIC verwendet. Ferner wurde vom BA eine Zusammenflihrung der Daten vom
CGIC/SGIC kritisch betrachtet, da es zu einer Abweichung der FrenttiSelbsteinschatzung
kommen kanr46].

Im Dossier wird eine Analysdger Veranderung im Verlauf der Behandlung gegentber Baseline
fur den Vergleich der Behandlungsgruppen basierend auf einer ordinalen logistischen
Regression prasentiert. Zudevird eine Responderanalyse zur Verbesserung (Kategbj2e

und Kategoria 1-3) sowie eine Responderanalyse zur Verschlechterung (Kategerjedes

CGIC im Vergleich zu Baselinféir den Vergleich von Epidyol&x(10 oder 20 mg/kg/Tag) vs.

PIAT + Placebadargestellt.

Validierung

Bei dem CGIC handelt es sich um einanerkannte7-stufigen LikertSkalg welche bei
Kinderindikationen eingesetzt wirdjm einevon Betreuern berichtet&inschatzung zur
Veranderung des Gesundheitszustandes zu erhaltetem wird deses Messinstrument
regelhaftin Studien zur Behandlung von epileptischen Anféallen herange4dget8). In der
vorherigen Nutzenbewertung EpidyoleX’ wurden der CGIC vom GBA in der Indikation
LGS als patientenrelevanter Endpumietrachtef1].

Morbiditat: Schlafstérungen (mittels NRS)

Patientenrelevanz

Patienten mit LGS zeigeaine Beeintrachtigung des Schlafs umeisen haufig Symptome
einesSchlafentzug auf, dader Schlafzyklus durch das Auftreten nachtlicher Anfalle gestort
wird [7]. Schlafentzug und/oder Schlafstérungen beeintrachtigen die neurophysiologischen und
neurochemischen Mechanismen, die fir den GedaebénisProzess wichtig sindNattrlicher

Schlaf kann das Auftreten generalisierter Anfélle oder epileptiformer Entladwegamgern
wahrend Schlafentzug das Auftreteon ElektroenzephalogrammEEG)-Anomalien bei
partieller Epilepsie verstarken kapdf]. Ebenso singostiktale Schlafrigkeit und Verwirrtheit

bei Kindern mitLGS sehr haufig, wenn eine hartnéckige Epilepsie vorlig]. Eine
Verbesserung des Schlafs ist bei Patienten mit LGSwathtiges Therapieziel, um die
Krankheitslast zu reduzierehn der vorherigen Nutzenbewertung EpidyoleX® in der
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Indikation LGS hat der GBA die Erhebung der Schlafstorungen als patientenrelevanten
Endpunktbewertefl].

Operationalisierung

Die Erhebung der Schlafstoruegolgte mit Hilfe einer numerischen Bewertungsskala (NRS).
Dabei wird der Schlaf von 0 (= extrem gut geschlafen) bis 10 (= Gberhaupt nicht schlaffahig)
bewertet. Die Erhebung d&IRS erfolgte an den Visited (Tag 1), 3, 4, 6 und 8 (Ende der
Behandlung). Die Betreuungsperson des Patienten wurde zur Einschatzung der Schlafstérungen
gefragt:

AAuf einer Skala von 0O bis 10, geben Sie
Kindes in der letzten Woche am besten beschreibt"

Die Auswertung der Veranderung der Schlafstorungen von Baseline bis zum Ende des
Studienzeitraums erfolgte Uber die Berechnung slendardisierte Mittelwertsdifferenz
(SMD)undHedgesd@ g, mi%%KIAngabe des 95

Zusatzlich wurde zur Bewertung der klinischen Relevanz entsprechend der Anforderung im
IQWIG Methodenpapier 6.1 eine Responderanalyse zum Ende des Studienzeitraums mit dem
Responsekriteri uabWw drelre SSkerl lemg praomw@i te (ent
durchgefuhr{23].

Validierung

Die Verwendung einer NRS ist ein etabliertes Instrunreklinischen StudienDer GBA hat

die Validitat von numerischen Bewertungsskalen in verschiedenen Indikationen bgsatigt

51]. Zur Erhebung von Schlafstorung wird die NRS herangezf@®b0, 51]. Die Erhebung

der Schlafstorung mit Hilfe der NRS erfolgte durch die Betreuungspersonen der Patlanten

wie beim SGIC/CGIC dargestellt,davon ausgegangemerden konntedass nur ein kleiner
Prozentsatz der Patienten die Patientenversion des Fragebogens ausfillemagredamt ist

die Erhebung der Schlafstérungen durch eine NRS eine adaquate und valide Methode, um die
Wirkung vonEpidyolexX? auf den Schlaf der Patienten zu untersuchen.

Morbiditat: Vineland-Skalen zum adaptiven Verhalten, Edition (Vineland-11)

Patientenrelevanz

Die Vinelandll-Skala erfasst Einschrankungen und Stérungen im adaptiven Verhalten, die
beim LennoxGastautSyndrom relevant sind. Damit bildet das Instrument wesentliche Aspekte
derMorbiditatab. Die Vinelandl-Skala ist ein etabliertes Instrument und zeichnet sich durch
eine gute Reliabilitat (z.B. TeRetest, InterraterReliabilitat), interne Konsistenz, Inhalts
Kriteriums- und Konstruktvaliditataus Der GBA bestatigé die Patientenrelevanz des
Endpun iBéwertung Ales adaptiven Verhaltens (etitt Vinelandll)f i n der
Nutzenbewertungu EpidyolexX® in der Indikation LGS1].

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite69 von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Operationalisierung

Der Vinelandll-Fragebogen ist ein individuelhngewandtes Instrument zur Bewertung
adaptiver Verhaltensweisen.

Die Erhebung des Vinelart-Fragebogens erfolgte bei den Visiten 2 (Tag 1), 3, 4, 6 und 8
(Ende der Behandlung). Der VinelafldFragebogen besteht aus 4 Bereichen flr adaptives
Verhalten und einem Bereich fir maladaptives Verhalten.

Aufgrund einer Rucklaufquote von unter ZOwird auf eine Darstellung der Ergebnisse zu
diesem Endpunkt verzichtéRicklaufquote siehe Modul §2]). Die Ergebnisse dieses
Endpunktes basierend auf der i{babel Populationkénnen im Modul 4B aus dem
Nutzenbewertungsverfahren zu EpidySlém Jahr 2021 eingesehen werd8f.

Validierung

Bei dem Vinelandl-Fragebogemandelt es sich umin standardisiertes, sehr umfangreighes
aufwendigesund etabliertednstrument zurBewertung der Gesamtleistung der adaptiven
Funktionalitd. Es handelt sich somit um ein validdessinstrumentDieser Fragebogen wird

regelhaft bei Patienten, vor allem Kindern, mit Epilepsiegesetzt[1, 53, 54]. In der
Nutzenbewertung vor5.01.2021zu EpidyolexX® in der Indikation LGSestatigtder GBA

die Patientenrelevanz dsénelandll-Fragebogesiwie folgt AAuf grund der gen
des Fragebogens und der vielfaltigen Validierung der Vinelbnd unterschiedlichen
Patientenpopulationen, darunter auch Personen mit Entwicklungsstérungen, wird die Validitat
des I nstruments al[4. hinreichend angesehenh

Gesundheitsbezogenebensqualitat: Lebensqualitat b&pilepsie(Quality of Life in
Childhood Epilepsy [QOLCELNd Quality of Life in Epilepsy[QOLIE-31-P Version 2)

Patientenrelevanz

LGS ist durch wiederkehrende epileptische Anfalle gekennzeichnet, wibePatienten
zumeist durch eine Pharmakoresistenz charakterisiert werden kdbieebestehende hohe
Anfallsfrequenz schrénktlie Lebensqualitatder Patientenstark ein [55, 56]. Um die
Lebensqualitat der Patienten mit L@® Verlaufder Studien GWEP1414 und GWEP1428
untersuchen wurde der QOLCE Fragebogen verwendet. DetBAS bestétigt die
Patientenrelevandes QOLCEFragebogens in der Nutzesertung vom15.01.2021 zu
Epidyolex® in der Indikation LGY1].

Operationalisierung

Der Fragebogen QOLCE wurde eigens zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie entwickelt und validiert. Der Fragebogen besteht
aus B Items in 7 QoL Skalen (kérperliche Funktion, soziale Funktion, emotionales
Wohlbefinden, Kognition, Verhalten, allgemeine Gesundheit und allgemeine Lebenspualitat
mit insgesamt 16 Subskaldder QOLCEwurdevon den Eltern oder Betreuern bei désiten

2 (Tag 1) und 8 (Ende der Behandlung) ausgefullt.
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Der QOLCE wird von den Eltern oder Betreuern bei den Besuchen 2 (Tag 1) und 8 (Ende der
Behandlung) ausgeflllille Iltems des Fragebogens werden auf einer kategorial@wley
6-PunkteSkala bewertet.

Der Frageboge@OLIE-31-P Version 2vurde eigens zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bdtrwachsenemit Epilepsie entwickelt und validierEr umfasst 38 Fragen

zur Gesundheit und zu den taglichen Aktivitaiten und beinhaltet auch Fragen, mit denen
bewertet werden soll, wie sehr der Pati@anProblema und Sorgen im Zusammenhang mit
Epilepsie leidet Der QOLIE31-P wird an Patienten im Alter von 19 Jahren oder alter
verwendetind muss vom Patienten selbst ausgefullt werden. Sollte der Patient nicht in der Lage
sein, den QOLIE31-P selbstandig auszufullewar es zuléssig, dass sein Betreuer ihm dabel
hilft.

Aufgrund einer Rucklaufquote von unter ZOwird auf eine Darstellung der Ergebnisse zu
diesem Endpunkt verzichtéRucklaufquote siehe Modul 562]. Die Ergebnisse dieses
Endpunktes basierend auf der {babel Populationkénnen im Modul 4B aus dem
Nutzenbewertungsverfahren zu EpidySlém Jahr 2021 eingesehen werd8f.

Validierung

Beim QOLCEFragebogen handelt es sich um ein etabliertes Instrument zur Betrachtung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten mit Epilepsie. Es zeigt sich, dass der
QOLCE eine gute Reliabilitat bei der internen Konsistenztzeayvie eine hohe Korrelation

bei der TesRetestReliabilitdt [57]. Bei LGS handelt es sich um eine schwere Form der
Epilepsie, dadurch liegt ein enges PatierBetreuerVerhaltnis vor, weshalb der-BA in der
Nutzenlewertung zu EpidyoleX’ in der Indikation LGS die Fremdbeurteilung der
Lebensqualitat als nachvollziehbar und adaquat anerkanytt] hat

Der Fragebogen ist gekennzeichnet durch gute Validitat, interne Konsistenz,
TestRetestReliabilitat und Sensitivitat bezuglich der Schwere der Epilepsie. Dies wurde vom
G-BA in der Nutzenbewertung vonbD1.2021 bestatigitl].

Der Fragebogen AQual ity of-31P)vuslefiir PatieBgnimit e p s y
Epilepsie ab 19ahren entwickelt und validie[68]. Der Fragebogen umfasstSubskalen
(Energie/Mudigkeit, Stimmung, tagliche Aktivitaten, Kognition, Medikationseffekte, Angst

vor Krampfanfallen, Gesanttebensqualitdt) und ist in verschiedenen Sprachen validiert,
darunternin Deutsch59].

Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Abs. 3 AMut zenV I st der Nut zen ei ne
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
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der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der LebendGualiamit
konnen UE patientenrelevante Endpurdaestellen.

Operationalisierung

Alle gemeldeten UE wurden nach SystemorganklaS€¥) und PreferredTerm (PT) unter
Verwendung der Version 17.1 von MedDRA Klassifiziert.

Ein TEAE war definiert als ein UE, das wahrend oder nach der ersten Dosis des Prifpraparats
begannAlle UE wurden erhoben. Die Erhebung enthielt den Tag des Beginns und des Endes
des UE, ein Kennzeichen fir den Beginn @shandlung und begrenzte demografische
Informationen tber den Patienten (Alter, Geschlecht, Rasse und Gewicht beim Screening). Vor
der Behandlung aufgetretene UE, schwerwiegende UE und Ereignisse von besonderem
Interesse wurden gesondert aufgefiihrt. Emwsees UE war nicht gleichbedeutend mit einem
SUE (Definition siehe Tabelle 4-74). Ein UE, das zu einem dauerhaften Absetzen der
Studienmedikation flihrte, wurde als solches betrachtet, wenn die mit der Studienmedikation
ergriffene MaRnahme auf defrifbogen CRF, CaseReport Form) als "Absetzen der
Studienmedikation" vermerkt wurde. Ein UE galt als todlich, wenn der Ausgang auf dem CRF
als "Patient verstorben" vermerkt war.

Wenn ein UE ein unvollstandiges Anfangsdatum hatte und es anhand des unvollstandigen
Datums (oder des Abbruchdatums) unklar war, ob das UE vor oder nach der ersten Dosis des
Prufpraparats begonnen hat, wurde das UE als behandachggteingestuft. Wenn das Datum

des Beginns des UE mit dem Datum der ersten Priufprapasé Ubereinstimmte und die
plausible Beziehung zur Studienmedikation auf dem CRF als "Vor der Studienmedikation"
gekennzeichnet war, wurde das UE nicht als behandludiggfteangesehen. EIUE galt als
behandlungsbedingt, wenn die Plausibilitdtsbeziehung zur Studienmedikation auf dem CRF mit
"]a" vermerkt war. Fehlten die Angaben zur Plausibilitaétsbeziehung zur Studienmedikation, galt
das UE als behandlungsbedingt

Die Zusammenfassungen der TEABesamtraten, TEAE mit Inzider@0 %, schwere und
schwerwiegende TEAE mit Inziden@ %, Therapieabbruch aufgrund von TEAE, AESI)
werden nach Behandlungsgruppe sowrenngemal’ dieser Vorlage definiegetrenninach

SOK und PT dargestelltind ein Vergleich der Ereignisratamter EpidyoleX’ (10 oder
20mg/kg/Tag) vs.PIAT + Placebo prasentierfir die Zusammenfassung der TEAE nach
maximalem Schweregrad wurde fir jeden PatienterhdenhsteSchweregrad, der nach PT,
SOKundinsgesamt erfasst wurde, verwendet. Fehlte der Schweregrad, wurde der schlimmste
Fall (schwer) angenommen. Die Prozentsatze basieren auf der Anzahl der Patienten in der
Sicherheitsanalyse, die in jedem der ZeitrAume einen Besuch oder einen
Nachuntersuchugsanruf hatten.

Validierung

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in den Studien GWEP1414 und GWEP1423 nach
internationalen Standards in Ubereinstimmung mit der ®€m@rdnung und relevanten,
regulatorischen Leitlinien erhoben und bericliied sind damit alsvalidiert zu bewerten
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Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Die durchgefuhrten statistischen Analysen entspractvemn nicht anders angegebeier
Beschreibung im endgultigen SABO, 61] und erfolgtenmit SAS-Version9.1.3 oder héher
und SPSSVersion 28 Die in diesem Dossier dargestellten Ergebnisse werden grundsétzlich
durch geeignete Effektschatzer, das zugehorige zweiseitigeadnfidenzintervall (KI) und
p-Werte dargestellAlle statistischen Tests waren zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von
5%. Fiur alle Endpunkteder Doméanen Morbiditdtwurden zusatzlich zur Variable
Behandlungsarm auch ed bei der Randomisierung verwendete Stratifizierungsfaktor
Altersgruppe bei ausreichender Falund Ereigniszahl zu Studienbegjrin das statistische
Modell zur Schéatzung der Effekte einbezogere statistischen Analysen zu den Endpunkten
der Morbiditat basieren auf dar-Label Populationund derASM-Population (basierend auf
ITT). Fur die Vertraglichkeitsendpunkte wurde dieselbe Methodik verwéndetgrund von
geringen Ereigisraten wurde auf die Stratifizierung verzichtetDie Analysen der
Vertraglichkeitsendpunkte basieren aeimjeweiligenSicherheitsAnalyseSet der InLabel

bzw. ASM-Population

Fur jeden Endpunkt, einschlief3lich des primaren Endpunktdenfir die Studie GWEP1414
zwei Vergleiche mitder gepoolterPIAT + PlacebeGruppe (20 mg/kg/Tag EpidyoleX und
10 mg/kg/Tag EpidyoleXvs.PIAT + PlacebojurchgefihrtFiir die Studie GWEP1423 wurde
ein Vergleich zwische@0 mg/kg/Tag EpidyoleXvs. PIAT + Placebo durchgefiihrt.

AnalysemetrischerDaten

FirdenEndpunkt AEpil epti sche \errdéring defaufigkeir d e n
der Gesankrampfanfalle, der konvulsivenKrampfanfélle und der nichkonvulsiven
Krampfanfélle durchgefuhrt. Die Veranderung der Krampfanfallshaufigkeit gegentber
Baseline wurdewie im SAP beschriebenmittels nichtparametrischem Rangsummentest
(Wilcoxon-Rangsummentestinalysiert Als Sensitivitdtsanalyse wwde eine Analyse mittels
negativbinomial Modell durchgefihrtund im Dossierdargestellt Dieses wird analog zur
Auswertung der Studien GWEP Mand GWEP1332B (Indikation DS) verwendet, dacem
negativbinomial Modelleine optimale Anpassung an die Daten erméogiiéhd. Zudemkann

die exakte Krampfanfallszahl in der Behandlungsperiode zusammen mit der Anzahl an Tagen
mit Daten und als Offset im Modell geschéatzt werden, ohne die Krampfanfallszahl vor der
Analyse in eine Haufight transformieren zu musserkur die Veradnderungder
Krampfanfallshaufigkei{gesamt, konvulsiv, nicht konvulsiv) werden Responderanalysen mit
denKriterien einer Reduktion vo®25 %, 050 %, O75 % und= 100% (siehe Analyse binarer
Endpunktesowie einem Anstieg um &-%dargestellt

Zur Bewertung der klinischen Relevanz erfolgte die Analyseedepunktes Schlafstérungen
(Veranderung gegeniber Base)inmittels H e d gge aub Basis eing standardisierten
Mittelwertsdifferenzund mittelsSResponderanalyse entsprechend dem IQWIiG Methodenpapier
7.0 mit einem Responsekriterium vad15% der Skalenspannweitf@3]. Die Analyse des
Endpunktskombinierte CGIC erfolgte ebenfalls mittels Responderanalysen (Verbesserung
und Verschlechterung; sielaeichAnalyse binarer Daten) sowiasierend auginerordinalen
logistischen Regression.
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Analyse binarer Daten

Zum Vergleich bindreDatenwurden die relativen EffektmalRe Relatives Risiko (RR) und/oder

Odds Ratio (ORund/oder Risikodifferenz (RDinit zugehdrigen 9%0-KI berechnet und
dargestellt.Es erfolgte, wenn nicht anders angegel®ne Adjustierung nacdem bei der

Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktor Aljeuppe Fir die Berechnung der RD

wurde grundsétzlich keine Stratifizierung im Modell berticksichtigt.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten
Alle Vertraglichkeitslaten wurden flrdas Sicherheitédnalyseset unter Verwendung

geeigneter Statistiken zusammengefagse Analyse derHaufigkeit des Auftretens der

einzelnen Endpunkte zum Vergleich der Behandlungsarme erfolgte mit dem relativen

Effektmall RR (siehe auch Analyse bindrer Endpunkte). Eine Adjustierung nmadtedder
Randomisierung  verwendeten  Stratifikationsfaktor  Algeappe erfolgte  fur
Vertraglichkeitsendpunkte generell nicht.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fur die Subgruppen, welche fir die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden Tests

auf Interaktionen durchgefuhrt. Die Berechnung der Effektschatzer in
Subgruppenkategorien und Interaktionstests wurden in®Sig&chgefihrt und die-jVerte

wurden mittels eineBreslowDay-Tests auf Interaktion des Behandlungseffekts berechnet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscignRatientengruppen) und

methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu

begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse

einbezogen wurdenFiur MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik

eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus IntemtieatAnalysen,

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effelaen der Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegfolgen.Im

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher

weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayesdsche Verfahren

linearen Modelle in Erwdgung gezogen werdealls die fiur eine Metd\nalyse notwendigen

ode

Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O BReabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the besiveBnheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise

naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

H e d gge aldEffektmald eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen-Afetgsen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal3 in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt

und den verfiigbaren Daten verwertoegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest]

Plots

zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie3end soll die Einschatzung einer mgglichen

Heterogenitat deStudienergebnisse anhagdeigneter statistische MaR@af Vorliegen von

Heterogenitdt® erfolgen. Die HeterogenitatsmafRe sind unabh&ngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll et gesneinsantei st |
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Hetdg@igemiglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschriltb.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der

oben beschriebenen Methodik abweichen.

In Fallen, in denen mehr als eine Studie vorlag, wurde gepruft, ob die Studien aus medizinischen
(z.B. Patientengruppen) und methodischenB(z.Studiendesign) Grinden ausreichend

vergleichbar waren.

Waren die Studien &hnlich genug, wurden Métalysen der Daten mit der Methode der
inversen Varianzgewichtung mit Studie bzw. Teilpopulation als festem Effekt durchgefuhrt.

Zusatzlich wurden Modelle mit zufalligen Effekten mit der Methode nach DerSimanin

Laird berechnet. Da weniger als 5 Studien vorlagen, wurde auf den Einsatz der
HartungKnappMethode =zur Adjustierung der Teststatistiken und Konfidenzintervalle

verzichtet.Fur kontinuierliche Variablen wurde das Negdiimomial Modell sowie die SMD
nach Hedgesd g verwendet. F¢r bin2re Va
kategoriale Variablen wurde die Odds Ratio (OR).

Die Heterogenitat wurde mit Hilfe vofundCoc hr an 6 s uq dér eWest zume
SignifikanzNiveau 0,05 interpretiert. Entsprechend wurden Meatalysen mit

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DGnalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtaesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Heterogenitatp-Wert >0,05 fur die weitere Analyse als verwendbar betrachtet. Heterogenitats
pWerte OO0, 05 wurden hingegen als Hinweis auf
der entsprechenden Mefanalysen nicht mehr gegeben war.

Die Berechnung erfolgte mit dem Programm R (Version 4[&2]) unter Verwendung des
Pakets Amet-a[f3.Versi on 6.5

MetaAnalysen wurden fur alle Wirksamkeitsund Vertraglichkeitsendpunkte fur die
EpidyoleX’ 20 mg/kg/TagGruppen vs.der korrespondierenden PIAAPlacebeGruppen

durchgefuhrt. Die Met#nalysen wurden sowohl fir die -lmabel als auch die
ASM-Population durchgefuhrt.

Meta-Analysen wurden fur binare Endpunkte durchgefuhrt, wenn in mindestens einem
Studienarmerin Ereignis aufgetreten ist.

MetaAnalysen flrunerwiinschte Ereignisse werden dargestellt, wenn in mindestens einer
Gruppe

f mindestens 10 % der Patienten ein TEAE
T mindestens 5 % der Patienten einen TEA
f mindestens 5 % der Patienten einen TEA

Fur TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten, werden keine Metaanalysen berechnet, da die
Darstellung rein deskriptiv erfolgt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hingichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungeum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl |des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egorien Ahochfi und Aniedrigfrdenol | f ¢r Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nachfolgend werden die Sensitivitdtsanalysen fur die patientenrelevanten Endpunkte der
Studien GWEP1#4 und GWER423 beschrieben. Digeweilige Operationalisierungst in
Abschnitt 4.3.1.3.1beschrieben. Fur di€ensitivitatsaalysen wurden Subgruppenanalysen
nicht in Abschnitt4.3.1.3.2aufgefuhrt.
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Die Sensitivitatsanalysen wurden basierend auf den Angaben des jeweiligen SAP der Studien
durchgefuhrt, soferm Abschnitt4.3.1.3.hicht anders angegeben.

Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanfalle

1 Haufigkeit der Krampfanfélle (gesamt, konvulsiv, ni&binvulsiv)i Veranderung zu
Baseline:Negative binomiale Regression basierend aufSdimme der Krampfanfalle
wahrend des Behandlungszeitraum®ie exakte Krampfanfallszahl in der
Behandlungsperiodeannzusammen mit der Anzahl an Tagen mit Daten und als Offset
im Modell geschatzt werden, ohne die Krampfanfallszahl vor der Analyse in eine
Haufigkeit transformieren zu mussen.

Endpunkt Morbiditat: CGIC
1 Analyse zum Ende der Behandlung (End of Treatment) fir
o0 Veranderung zu Baseline mittels ordinaler logistischer Regression
o Responderanalysen zur Verbesserung
Endpunkt Morbiditat: Schlafstérungen
1 Analyse zum Ende der Behandlung (End of Treatment) fir

0 Responderanalysen zur Verbesserung

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Beigerd(zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eerej@e Effektmodikation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patnelatten haben in der Regel eine grofiere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mregressionen oder Mefenalysen untel
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinflvofolgende Faktoren bezlglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht
T Alter
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T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immeustéien (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrittl.3.3.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengmippen
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegrinden Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur samtlichegprimare Analysen der patientenrelevanten Endpunkte, die fUAblieitungdes
Zusatznutzens herangezogen werdesofern dies statistisch mdoglich wamurden
Subgruppenanalysdrerechnet und entsprechend den VorgateemModulvorlagegemarder
Verfahrensordnung des-BA dargestellt. Digprimaren Alalysenbeziehen sich auf die 4n
Label sowie die ASMPopulation jewells auf Grundlage der IT-Population fir die
Wirksamkeitsendpunkte bzw. auf die Sicherheitspopulation fur die Vertraglichkeitsetelpunk
Zur Vertraglichkeitwurden Subgruppenanalysetiir alle UE, UE nach Schweregrad, SUE
sowie Behandlungsabbruch aufgrund einesduiehgefiihrt

Gemal der Modulvorlage wurden alle Subgruppen gemalf des jeweiligen SAP, als auch gemaf
dieser Modulvorlage beschriebenen Kategor{&eschlecht, Altersgruppe, Land/Region,
Krankheitsschwere)venn nicht bereits per SAP préaspezifiziert, bertcksictigggenommen

von den Subgruppenanalysen wurde das praspezifizierte Merkmal zur CleAarsgndung
(Ja/Nein), da die betrachtdieLabel Population alle Patienten mit aktueller Anwendung von
Clobazaneinschliel3tAls Parameter fur die Schwere der Erkrankung wurde der Baseline Wert
der durchschnittlicheBturanfallshaufigkeit pro 28 Tadeerangezogen.

Folgende Subgruppen ergeben sich fir die Studie GWEP1414 und GWEP1423:
1 Altersgruppe (2 5 Jahre, 6 11 Jahre, 12 17 Jahre und 1855 Jahre).

1 Geschlecht (mé&nnlich, weiblich).
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1 Geografisch&region(USA, Rest der Welt).

1 Verwendung von ¥lproat(Ja, Nein).

1 Verwendung von Lamotrigin (Ja, Nein).

1 Verwendung von Levetiracetam (Ja, Nein).

1 Verwendung von Rufinamid (Ja, Nein).

f  Anzahl der aktuell eingenommenanfallssuppressiveMedikamente(ASM:< 3, O 3) ;

1 Anzahl deranfallssuppressiven Medikente die nicht mehr eingenommen werden
(ASM:< 6, O 6) .

f  Durchschnittliche Baselin8turzanfallshaufigkeit pro 28 TageO b e o bTeriht et es
1, > beobachtetekerzill bi s O blerzlB, & beokachtetebsrzil 2).

Im Folgendenwerden die Rationale der Auswahl zu den Subgruppen und den Trennpunkten
erlautert

Altersgruppe

Als Trennpunkte wurden gemald SAP der beiden Studien GWEP1414 und GWEP1423 die
Altersstufen2i 5 Jahre, 6 11 Jahre, 12 17 Jahre und 1855 JahreangegebenDas LGS

tritt typischerweise zuerst in der Kindhéitm Alter zwischen 1,5 8 Jahrenri auf, mit einem
mittleren Haupterkrankungsalter zwischeh 2Jahren6, 7, 45]. Die Art und Haufigkeit der
Krampfanfallein Verbindung mit dem LG&ann sichgrundsatzlichntra- und interindividuell
unterscheidenBestimmte Anfallstypen (z.B. tonische Anfélle) kbnnen mit steigendem Alter
oder im spateren Stadium de&S vermehrt auftretefd5]. Daher wurde untersucht, ob das
Alter einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat.

Geschlecht

Differenziert wurde nach den Merkmalen weiblich und mannlibrschiedene Studien
beschreiben, dass es etwas mehr mannliche als weiblichd?a@&hten gibtDarunter eine
deutsche Studie mit einem leichten Uberhang an mannlichen Pa(&884)[13, 60, 61]. Es
wurde untersucht, ob das Geschlecht einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat.

Region

Als Trennpunkten den SAP zu den beiden Studien GWEP1414 und GWER44&in USA

und Rest der Welt gewahie Studien GWEP1414 und GWEP1423 wurden hauptsachlich in
den USA, sowie in Zentren in Europa durchgefiBg.kdnnen zwischen Land#Regionen

der Welt Unterschiede in medizinischen Standards aufgientbkalen Verfahrenbestehen.

Es wurde untersucht, ob die Region einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat.
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Aktuelle Einnahme ausgewahlteranfallssuppressiver Medikamente

Die betrachteteanfallssuppressiven Medikamemgemall SARimfassen die haufigon LGS
Patientereingenommeneunnd in den Leitlinien empfohlenéiirkstoffe VValproat, Lamotrigin,
Levetiracetam un&ufinamid[20, 64-66]. Als Trennpunkte wurde aktuelle Einnahme Ja und
Nein gewahlt. Der potenzielle Einfluss danfallssuppressiven Medikamensuf den
Behandlungseffekt wurde untersucht, da es WUatersuchung von Zusatztherapien zur
Behandlung epileptischer Erkrankungen aus verschiedenen Grinden haufig zu Interferenzen
zwischen den gleichzeitig verabreichteanfallssuppressiven Medikamentamd dem
Prufpraparat (8B. pharmakokinetische  Wechselwirkungen, pharmakodynamische
Wechselwirkungen und additive toxische Wirkungemnmen kanr14, 15].

Anzahl vorheriger und aktuell eingenommeneranfallssuppressive Medikamente

Es wurdergemald SARUr die aktuell eingenommeneamfallssuppressiven Medikamertie

Tr ennpun KBtgewahk und fir di® Anzahl denfallssuppressiven Medikamente
nicht mehr eingenommen werdetie Trennpunkte € , 6 géwahlt, basierend auf Basis des
geschatzten Medians zum Erreichen einer Gleichverteilung der GrupgehGS ist eine der
am schwierigsten zu therapierendearmen derEpilepsie, die mit haufigenrefraktaren
Krampfanfallen einhergehfi45]. Die Krampfanfalle kdnnen zumeist nicht durch die zur
Verfugung stehendemnfallssuppressiven Medikamenkentrolliert werden[11, 13]. Im
Versuch die Krankheitslast zu reduzieren, rdwi bei NichtAnsprechen auf ein
anfallssuppressives Medikamegih weitere Wirkstoff hinzugefligtundoderder bestehende
abgesetzt, sodass die Patienten in der Regel eine Vielzahl an verschadatigsuppressiven
Medikamenter(-Kombinationen) einnehmen bzw. eingenommen habgadoch meist ohne
Erfolg hinsichtlich der Anfallskontrolle[11, 19, 67]. Fur die Behandlung von
therapieresistenten Epilepsienrde gzeigt, dass mit jedem weiteren hinzugefligten Wirkstoff
die Wahrscheinlichkeit auf ein Ansprechaunf das nachstanfallssuppressive Medikament
sinkt[68]. Daherwurde untersucht, ob die Anzahl der vorherigen oder aktuell eingenommenen
anfallssuppressiven Medikamemi@en Einfluss auf den Behandlungseffekt hat.

Durchschnittliche BaselineSturzanfallshaufigkeit pro 28 Tage

Das LGS ist durch das haufige und multiple Auftreten epileptischer Anfallstypen, darunter
tonische, atonische und toniskh oni sche Anf2ll e (gesamthaft S
gekennzeichnet, die in den meisten Fallen nur unzureichend auf einedBelga mit
klassischeranfallssuppressiven MedikamentansprechenDie unkontrollierten Sturzanfélle

sind besonders gefahrlich, da sie am ehesten zu schweren Verletzungen oder Stirzen mit
einhergehenden zusatzlichen Behinderungen fuhren kofBlerGemall SAP wurde die
durchschnittliche Baselin8turzanfallshaufigkeit pro 28 Tag#s Subgruppe festgelegt. Als
Trennpunkte wurde® b e o b derdi , e ieebachtetékerzill bi s O blernlbacht e
2, > beobachtetelerzil 2 gewahlt Es wurde untersucht, ob die Basel®iirzanfallshaufigkeit

pro 28 Tage einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleichel zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethod darstellefi Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAn al ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metanal ysenfi oder AMuAnalpy sennlr e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012§ vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisektsr dnd
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler lddesrogenitat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des

Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt

vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Gratlegjesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untetddthen

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQVWAMDS_IBS_DR.pdf.

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)66883

0Ly G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: regglemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommenepriéri-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der Ma+Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisisekter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinisch&usatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. AbschBitt enthalt dabei die Ergebnisse 3
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchg
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmali
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber denZzess
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehi¢oenparatoren (z.B. Wirkstoffe
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewdahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untef
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichendedi&t). Spezifische methodiscl
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltlich
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus

nd zum
jus
jefihrt

cht des
d. Diese

gen

Atz

)

psamtheit

ne
e
atznutzen

gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapia jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studi{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odeheaannt werden
Beachten Sie dab®&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBeteailigung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendawengabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneinfR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlosser| yqf
gat.
/'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
GWEPL423 ja ja Abgeschlossen| 14 Wochen 1. EpidyoleX
(GWPCAREA4) 20mg/kg/Tag

2. PIAT + Placebo

GWEP144 ja ja Abgeschlossen| 14 Wochen 1. Epidyole®
(GWPCARED3) 10 mg/kg/Tag;
2. Epidyolex®
20mg/kg/Tag

3. PIAT + Placebo

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-5 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand defabelle4-5 ist der05.092023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche d&abelle4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtberlcksichtigung der Studie
GWEP1415 A7: Keine RCT, einarmig
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dpliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Voltiesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und aesthlossenerDokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

A

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=¢e
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n=¢é
Ausschlussgrund 3... n = é
Ausschlussgrund 4...n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheréheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 05.09.2023
IS in MEDLINE (n =76)
T i =
ks ~ inEMBASE (n =181) Duplikate
= in CochraneDatenbank (n =/5) (n = 134)
< Treffer insgesamt (n =332
o l
L
§ Titel-/Abstractscreening —— | Nicht relevant
3} (n =198 (n=107)
N
o i Nicht verfigbar (n =1
= Volltextscreening gbar ( )
c (n=91) .
.E Nicht relevant (n =85)
Ausschlussgrinde:
__J Al Population: n = 36
) A5 Studiendesign: n=4
- A6 Publikationstyp: n 43
o A8 Duplikat: n=2
< Einbezogene
§ Treffer (n =5)
=

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischehiteraturrecherchei Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bibliographische Literaturrecherche

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 05.09.2023 in MEDEJNEMBASE und

der CochraneDatenbank durchgefuhrt. Fir jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte
Suchstrategie verwendet. Zur Suche in MEDLINE und EMBASE wurde derfRI€ET nach

Wong et al. 2006 angewar@8]. Zur Suche in der Cochraiizatenbank wurde der Trials Filter
verwendet. Es erfolgte keine Einschrankung bezuglich der Sprache oder des Zeitraums. Die
vollstandigen Suchstrategien sind inklusive der TrefferzabAnhang 4F dargestellt. Die
bibliografische Literaturrecherche identifizierte insgesamt 332 Zitationen (76 in MEDLINE,
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181 in EMBASE und 75 in der Cochrabatenbank). Es wurden 134 Treffer ausgeschlossen,
da es sich um Duplikate handelte.

Selektion relevanter Studien

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche wurden anhand von vordefinierten
Kriterien ausgehend vom Titel und/oder Abstract von zwei Prifern selektiert. Alle
Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgesdhniessen).

Die verbliebenen Publikationen, die mdglicherweise von Relevanz sein kénnten (n = 91),
wurden im Volltext anhand der pradefinierten Kriterien von zwei Prufern auf Relevanz gepruft.
Bei Uneinigkeit zwischen den beiden Reviewern wurde diskutiait gegebenenfalls eine
dritte Person zur Entscheidung hinzugezogen. 5 Treffer wurde als relevant eingestuft. Dabeli
handelt es sich um 3 Publikation¢B8, 69, 70] und 2 Registereintraggrl, 72]. Alle
identifizierten Treffer beziehen sich auf dieTiabelle4-5 gelistete Studien GWEP1414 und
GWEP1423. Der vollstandige ScreeniAgpzess ist im PRISMAlussDiagramm in
Abbildung4-45 und Abbildung4-46 dargestellt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadie Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmershatten ist (sieh&abelle4-5) und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Relevante Studieauch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn

StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EU-CTR:

EU-CTR 201400294042
[76]

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisterd der pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrocher
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov, ICTRP: | ja Ja[38, 69-71] abgeschlossen
NCT0222469Q71, 73]
GWEPL423
EU-CTR:
EU-CTR 201400294123
[74]
ClinicalTrials.gov, ICTRP: | ja Ja[38, 69, 70, 72] abgeschlossen
NCT0222456(73, 75]
GWEP144

a: Zitat des Studienregistereintrags, die StudienregisternummeriN@imer, EudraCINummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte liber Studienc
und/oder-ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand defabelle4-7 ist der05.092023.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA
Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung

der Internetseitades GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des

pharmazeutischen Usthehmers enthalten ist (siehabelle4-5) und ob die Studie auch durch

die

bibliografische

Literaturrecherche

bzw.

Suche in

Studienregistern

Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung:

ARel evanzih

bezi eht

S i

c h 4i2.8a

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-8: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseiteles GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante QuelleA Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Vorgangsnummer 20190- | Ja Ja[38, 6972 Ja
15-D-485: [72,73,75,78,
Dossier Modul 427] 79
G-BA Nutzenbewertunl]
G-BA Amendment zur
Nutzenbewertung77]
GWEP1414
GWEP1423
Vorgangsnummer 20200-
15-D-596:
Dossier Modul 427]
G-BA Nutzenbewertunl]
G-BA Amendment zur
Nutzenbewertung77]
a: Quellen aus der Suche auf tdgernetseiteles GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand defabelle4-8 ist der06.092023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertendedrzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie auf’erdem allelevanten Studien
einschlie3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen flir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbar&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispaten Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdischriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[&kgizeitstudien) und jeweils
segparat nach Art der KontrolleRlacebq zweckmalige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
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eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berucksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-9: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponser| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung | te Studi¢ | Dritter eintrage’ und sonstige
des zu Quellert?
bewertenden
Afz_ne'ml't@s (ia/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ia/nein [Zitat])
(ja/nein) [zitat])

ggof. Zwischenlberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

7276 | 13[38,53,57,69,70

GWEP1423 | ja a nein | ja[6L 80,81] 17‘39[82'] | 77,83 84
. . . . ja[71, 74, | ja[38, 53 57, 69, 70,

GWEP1414 | ja ja nein ja[43, 60, 80| 75 7783, 84]

a: Bei Angabe Aj an Queélle(n(z. B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregister
eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte ReferenzlistBariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbSchrift iste
der eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie dasStudiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Treddislen.
Teilpopulationen berilicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arklgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnidhing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;

(Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
randomisierten Durchfihrung  sekundéare Endpunkte
Patienten)

GWEP1414 Doppelblinde, Kinder und 1 EpidyoleX® Randomisierung nact USA Priméarer Endpunkt:
randomisierte, Erwachsene (2 55 10 mg/kg/Tag 4-wdchigerBaseline (20 Zentren) 1 Prozentuale
Placgbekqntrollierte, Jahre) mit Lennox (N=73 Phase Spanien Veranderung der Anzahl
multlzentrlsche GastauwSyndrom. Epidyoles® Behandlung fiir 5 Zentrgn) der Sturzanfalle
Phase3-Studie Keine vollstandige 20 mg/kg/Tag 14 Wochen Frankreich [durchschnittlich pro 28

Kontrolle der (N=76 Nachbeobachtung bis (UlKZe;tZrunl)und Tage] gegentiber
Anfalle mit den 1 PIAT + Placebo 4 Wochemach der (3 Zentren) Baseline
derzeit " (N =76 letzten Dosis SekundareEndpunkte:
angewandten i T i
9 . (gepoolt aus Juni20151 Mai ¢ \eranderung der
anfallssuppressiven 10 ma/ka/T 2016 o .
Medikamenten mg/kg/tag Haufigkeit konvulsiver
Dosierungsvolu und nichtkonvulsiver
men: N = 38 Krampfanfalle
kz)(z)vr\:] ka/Ta 1 Prozentuale Veranderun
DOSiSI’U?]gS 9 der Anzahl aller
volumen: Krampfanfélle
N = 38) 1 Veranderung des
globalen
Betreuereindrucks
1 StatusEpilepticus
1 Schlaktorungen
1 Bewertung des adaptivel
Verhaltens
1 Lebensqualitat
1 Vertraglichkeit
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Studie Studiendesign Population Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und
Zeitraum der
Durchfuhrung

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

GWEP1423 Doppelblinde, Kinder und Erwachself  EpidyoleX®
randomisiertePlacebe (21 55 Jahre) mit 20 mg/kg/
kontrollierte, LennoxGastaut (N =86)
multizentrische PhaseSyndrom. 1 PIAT +

3-Studie Keine vollstandige (20 mg/kg/Tag
Kontrolle der Anfalle Dosierungs
mit den derzeit volumen N = 85)
angewandten
anfallssuppressiven
Medikamenten

Randomisierung nach USA (17 Zentren) Priméarer Endpunkt:

4-wdchigerBaseline
Phase

Behandlungdaueri11l
Tage Titration + 12
wochiger
Erhaltungszeitraum
Nachbeobachtung bis

Wochen nach der
letzten Dosis

Niederlanden q
(1 Zentrum)
Polen(6 Zentren)

04/2015i 03/2016 gekundareEndpunkte:

il

Prozentuale Veranderung d
Anzahl der Sturzanfalle
gegeniber Baseline)

Anzahl der als Responder
betrachteten Patienten
(Verringerung der Haufigkei
von Stur z a50%3
gegenuber Baseline)

Prozentuale Veranderung d
Anzahl aller Anfalle
[durchschnittlich pro 28 Tag
gegeniber Baseline

StatusEpilepticus

Veranderung des globalen
Betreuereindrucks

Schlaktérungen

Bewertung des adaptiven
Verhaltens

Lebensqualitat
Vertraglichkeit

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie
Quellen:Klinische Studienberichte GWEP1414 und GWEP 14233 81]
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Tabelle4-11: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo ggf. weitere Spalten mit
10 20 Behandlungscharakteristika
mg/kg/Tag mg/kg/Tag z.B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Rurrin-Phase etc.
GWEP1414 zweimal zweimal 10mg/kg/Tag Einschlusskriterium: Patienten
taglich als taglich als Dosierungsvolumer mussten einetabil eingestellte
oraleLésung orale Losung bzw. anfallssuppressive Therapie mit
(200mg/ml (200mg/ml 20 mg/kg/Tag mind. lanfallssuppressiven
EpidyoleX in  EpidyoleX¥ in  Dosierungsvolumer Medikamenffir 4 Wochen vor
Sesamdl mit  Sesamdl mit  (anschlieBend Beginn der Studienmedikation
79 mg/mi 79 mg/mi gepooled) (BaselinePhasg aufweisen und
wasserfreiem wasserfreiem  zyeimal taglich als Pereit sein dieler Anwendung
Ethanol, Ethanol, orale Lésung dieseranfallssuppressiven
0,5 mg/mi 0,5 mg/mi (Sesamél mit Medikamentdiber den Zeitraum
Sucralose, Sucralose, 79 mg/ml der Studienmedikation
Erdbeerarome Erdbeerarome \yasserfreiem beizubehalten
0,2 mg/ml) 0,2 mg/ml) Ethanol, (6 mg/ml
Sucralose, Nach Ende der Studienmedikatiof
Erdbeeraroma schrittweise Reduktion der Dosis
0,2 mg/ml) Uiber 10Tage (10% pro Tag)
GWEP1423 zweimal zweimal téglich als Einschlusskriterium: Patienten
- taglich als orale Losung mussten einetabil eingestellte
orale Losung (Sesamol mit anfallssuppressive Therapie mit
(100mg/mi 79 mg/mi mind. lanfallssuppressive
EpidyoleX in  wasserfreiem Medikamentftir 4 Wochen vor
Sesamdl mit  Ethanol, 6 mg/ml  Beginn der Studienmedikation
79 mg/mi Sucralose, (BaselinePhasgaufweisen und
wasserfreiem Erdbeeraroma bereitsein dieder Anwendung
Ethanol, 0,2 mg/ml) dieseranfallssuppressiven
0,5 mg/mi Medikamentdiber den Zeitraum
Sucralose, der Studienmedikation
Erdbeerarome beizubehalten
0,2 mg/ml)
Nach Ende der Studienmedikatiof
schrittweise Reduktion der Dosis
Uber 10Tage (10% pro Tag)
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie
Quelle:Klinische Studienberichte GWEP14und GWEP#23[43, 81]
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Tabelle4-12: Exposition mit der StudienmedikatioRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimitteli Studie GWEP1414uf Grundlage deSicherheitspopulatign

GWEP1415 n (%)

Epidyolex® Epidyolex®
_ PIAT + Placebd PIAT + Placebs
Charakteristika 10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (N=37) (N=76)
(N=35) (N=38)
BehandlungsdauérTage
n 35 38 37 76
Median (IQR) 100,0 (99,0 102,0) | 99,0 (98,0' 103,0) | 100,0 (98,0 104,0) | 99,5 (98,5 104,0)
Min. i Max. 42,07 106,0 19,071 110,0 66,07 109,0 17,01 111,0
BeobachtungsdauérTage
n 35 38 37 76
Median (IQR) 100,0 (99,0 102,0) | 99,0 (98,0" 103,0) | 100,0 (98,0 106,0) | 100 (99,Gi 104,5)
Min. i Max. 43,07 106,0 43,07 138,0 95,07 190,0 45,071190,0
Abbruch der Einnahme der
Studienmedikatioiii n (%)
Aufgrund von UE 1(2,9%) 3 (7,9%) 0 (0,0%) 0 (0,00%)
Entzug der
Einverstéandniserklarung 0(0,0%) 1(2,6%) 1(2.7%) 1(1,3%)
Relevante
Protokollverletzungein 2 (5,7%) 7 (18,4%) 2 (5,4%) 3 (3,9%)
n (%)
Ubergang Extensionsstudie 5 g7 194 32 (84,2%) 34 (91,9%) 72 (94,7%)

Quelle: Dossieranalysg85]

a: Enthalt nur Patienten, die gemaR ZulassunggmdyolexX® gleichzeitig Clobazam erhalten haben.
b: Enthalt nur Patienten der PIAT + Placebruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben.
c: Enthalt alle Patienten der PIAT + Placebnuppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.

AbkirzungeniQR = Interquartile Range (Interquartilsabstamdax = Maximum min = Minimumn = Anzahl;
N = GesamtanzahPIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiMeerapie.

Tabelle4-13: Exposition mit der StudienmedikatioRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP123 (auf Grundlage deBicherheitspopulatign

Epidyolex®
- PIAT + Placebd PIAT + Placebd
Charakteristika 20 mg/kg/Tagt
(N=43) (N=85)
(N=41)

BehandlungsdauérTage

n 41 43 85

Median (IQR) 98,0 (96,0 99,0) 99,0 (98,00 100,0) 99,0 (98017 101,0)

Min. T Max. 10,07 106,0 93,01 107,0 22,071 1080
BeobachtungsdauérTage

n 41 43 85

Median (IQR) 98,0 (96,0' 99,0) 99,0 (98,0' 100,0) 99,0 (9807 1010)

Min. T Max. 11,07 107,0 93,07 107,0 2,07 1080
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Epidyolex®
. PIAT + Placeb@® PIAT + Placebd
Charakteristika 20 mg/kg/Tag
(N=43) (N=85)
(N=41)

Abbruch der Einnahme der
Studienmedikatioifi n (%)

Aufgrund von UE 5(12,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Andere 1 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Krl'.[.erlen fur Abbruch 2 (4,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

erfullt
Relevante o o o
Protokollverletzungein n (%) 8 (19.5%) 0(0,0%) 1(1,2%)
Ubergang Extensionsstudie 33(80,5%) 43 (100,0%) 84 (98,8%)

GWEP1415 n (%)

a: Enthalt nur Patienten, die gemaR ZulassunggmadyolexX® gleichzeitig Clobazam erhalten haben.

b: Enthalt nur Patienten der PIAT + Placebruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben.

c: Enthalt allePatienten der PIAT + Placelf&ruppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.
AbkirzungeniQR = Interquartile Range (Interquartilsabstamdgix = Maximum min = Minimum n = Anzahl;

N = GesamtanzahPIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;

Quelle: DossieranalysdB5]
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Tabelle4-14: Charakterisierung der Studienpopulatioin&udie GWEP1414uf Grundlage

derITT-Population

Median (Min Max)

13,15 (4,5134,10)

13,78 (2,6247,76)

12,27 (2,6043,16)

Epidyolex® Epidyolex®
- PIAT + Placebd PIAT + Placebs
Charakteristikum 10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag? (N=37) (N=76)
(N=37) (N=36) - -
Demographische Charakteristika
Alter in Jahreri n (%)
Mittelwert (SD) 14,70 (7,82) 16,14 (10,78) 12,98 (7,55) 15,29 (926)

12,74 (2,60; 43,35)

Altersgruppe in Jahren

Body Mass Index
kg/mz?, Median(Min;
Max)

18,4 (13,036,2)

19,2 (12,033,6)

19,6 (12,640,1)

27 5Jahré n (%) | 4 (10,8%) 5 (13,9%) 5 (13,5%) 9 (118%)

67 11 Jahré n (%) | 14 (37,8%) 11 (30,6%) 13 (35,1%) 24 (316%)

127 17 Jahré n (%) | 7 (18,9%) 7 (19,4%) 12(32,4%) 20 (263%)

1817 55 Jahré n (%) | 12 (32,4%) 13 (36,1%) 7 (18,9%) 23 (303%)
Geschlecht n (%)

Mannlich 16 (43,2%) 21 (58,3%) 21 (56,8%) 44 (579%)

Weiblich 21 (56,8%) 15 (41,7%) 16 (43,2%) 32 (421%)
Ethniei n (%)

WeiR /kaukasisch | 31 (83,8%) 30 (83,3%) 32 (86,5%) 69 (908%)

2f$2§r$1§r{kanisch 2 (5,4%) 3 (8.3%) 2 (5.4%) 339%)

Asiatisch 1(2,7%) 1(2,8%) 2 (5,4%) 2 (2,6%)

Andere 3 (8,1%) 2 (5,6%) 1(2,7%) 0
Landi n (%)

Spanien 1(2,7%) 4 (11,1%) 3 (8,1%) 12 (158%)

UK 0 1 (2,8%) 1(2,7%) 2 (26%)

USA 36 (97,3%) 31 (86,1%) 33 (89,2%) 62 (816%)
Kdrpermale

g;?nge,\'/lgg Median | 1455 (93,0181,2) | 149,9 (92,0185,0) | 137,5(97,0170,2) | 14625 (630; 187,6)

Gewichti kg,

Median 35,8 (15,095,2) | 40,3 (10,886,4) | 38,5(11,9112,6) | 4090 (119; 1126)

(Min; Max)

20,25 (124; 51,1)

Krankheitsspezifische Charakteristika

BaselinePhas&i n (%)
Tonisch
Atonisch

Absence (jeglicher
Typ)

Tonischklonisch

Anfallstypen wéhrend dej

28 (75,7%)
19 (51,4%)

12 (32,4%)

19 (51,4%)

29 (80,6%)
21 (58,3%)

19 (52,8%)

16 (44,4%)

27 (73,0%)
22 (59,5%)

17 (45,9%)

15 (40,5%)

57 (750%)
41 (539%)

37 (487%)

34 (447%)
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Epidyolex® Epidyolex®
Charakteristikum 10 mg/kg/Tagt 20mg/kg/Tag? PIAT(;_Z'?; =2 PIAT(I\T_P;Z)C ebd
(N=37) (N=36)
Myoklonisch 12 (32,4%) 10 (27,8%) 15 (40,5%) 30 (395%)
Zahlbar fokal 6 (16,29%) 8 (22.2%) 9 (243%) 19 (250%)
gt';t‘ljsk‘(’:;’gfl'r:’)er 1(2,7%) 1(2,8%) 2 (54%) 6 (7,9%)
Anderefokale 1(2,7%) 3(8,3%) 2 (5,4%) 4 (53%)
Klonisch 3(8,1%) 1(2,8%) 2 (5,4%) 5 (6,6%)
é%%"‘;ifr‘]‘)’er Stats | 5 (549 5 (13.9%) 0 3 (39%)
Anzahl Anfalle wahrend Baselifie
Sturzanfalle
n 37 36 37 76

Median (IQR)

87,0 (47,0 165,0)

69,0 (34,36 1373)

763 (495; 112,8)

80,3 (47,8; 1480)

Krampfanfélle gesam|

n

Median (IQR)

37
1505 (81,3; 3332)

36
1393 (77,2; 2693)

37
1381 (86,0; 2700)

76
1028 (59,9; 1843)

Konvulsive Anfalle
n
Median (IQR)

37
989 (54,0; 2231)

36
930 (492; 1381)

37
1030 (54,3; 1757)

76
1028 (59,9; 1843)

Nicht-konvulsive
Anfélle

n

Median (IQR)

21
61,8 (126;1101)

26
52,0 (8,4;1341)

32
27,4 (8,9;92,9)

60
622 (12,0; 2137)

Anzahl vorherigeASM
Median (Min Max)

6,00 (1,0, 19,0)

5,00 (1,0, 18,0)

5,00 (1,0, 16,0)

6,00 (1,0, 220)

Anzahl vorherige und
aktuelle ASM

Median (Min Max) 9,00 (4,0, 23,0) 8,00 (2,0, 22,0) 8,00 (4,0, 18,0) NR
Aktuelle ASM zu
Studienbeginn
Median (Min Max) | 3,00 (1,0, 5,0) 3,00 (1,0, 5,0) 3,00 (1,0, 5,0) 3,00 (1,0, 50)
n (%)
1 1(2,7%) 1(2,8%) 2 (5,4%) 5 (6,6%)
2 11 (29,7%) 7 (19,4%) 7 (18,9%) 20 (263%)
3 13 (35,1%) 18 (50,0%) 16 (43,2%) 29 (382%)
4 11(29,7%) 9 (25,0%) 11 (29,7%) 21 (276%)
5 1 (2,7%) 1 (2,8%) 1 (2,7%) 1 (1,3%)
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Epidyolex® Epidyolex®
- PIAT + Placebd PIAT + Placebd
Charakteristikum 10 mg/kg/Tagt 20mg/kg/Tag? (N=37) (N=76)
(N=37) (N=36) - -

Begleitende nicht
medikamentdse
anfallssuppressive
Therapien zu
Studienbeginri n (%)

VNS 10 (28,6%) 11 (28,9%) 9 (24,3%) 21 (27,6%)

Ketogene Diat 6 (17,1%) 2(5,3%) 3 (8,1%) 6 (7,9%)

Aktuelle ASM zu
Studienbeginii n (%)

Clobazam 35 (100%) 38 (100%) 37 (100%) 37 (487%)
Valproat 7 (20,0%) 10 (26,3%) 12 (32,4%) 30 (395%)
Rufinamid 12 (34,3%) 9 (237%) 8 (21,6%) 20 (263%)
Lamotrigin 8(22,9%) 14 (36,8%) 8(21,6%) 25 (329%)
Topiramat 4 (11,4%) 6 (15,8%) 5 (13,5%) 10 (132%)
Levetiracetam 8 (22,9%) 13(34,2%) 14 (37,8%) 23 (303%)
Clonazepam 1(2,9%) 3 (7,9%) 1(2,7%) 9 (11,8%)
Felbamat 4 (11,4%) 2 (5,3%) 5 (135%) 13 (171%)
Vigabatrin 6 (17,1%) 1(2,6%) 4 (10,8%) 4 (53%)
Gabapentin 1(2,9%) 0 0 1 (1,3%)
Lacosamid 5 (14,3%) 5 (13,2%) 3(8,1%) 10 (132%)
Oxcarbazepin 1(2,9%) 0 1(2,7%) 1 (1,3%)
Perampanel 1 (29%) 3(7,9%) 2 (5,4%) 5 (6,6%)
Pregabalin 0 0 0 1(1,3%)
Zonisamid 6 (17,1%) 7 (184%) 4 (10,8%) 9 (11,8%)
Primidon 1 (29%) 0 0 1 (1,3%)
Phenytoin 0 1(2,6%) 1(2,7%) 1 (1,3%)
Phenobarbital 3(8,6%) 2 (5,3%) 1(2,7%) 5 (6,6%)
Ethosuximid 1(2,9%) 1(2,6%) 2 (5,4%) 2 (2,6%)
Mesuximid 0 0 0 1 (1,3%)
ASM in der Historie, n
(%)°

Clobazam 2(5,7%) 3(7,9%) 8 (21,6) 38 (500%)
Valproat 24 (68,6%) 19 (50,0%) 21 (56,8%) 43 (566%)
Levetiracetam 25 (71,4%) 24 (63,2%) 22 (59,5%) 50 (658%)
Rufinamid 12 (34,3%) 14 (36,8%) 16 (43,2%) 33 (434%)
Lamotrigin 13(37,1%) 13(34,2%) 17 (45,9%) 36 (474%)
Topiramat 20(57,1%) 20(52,6%) 23(62,2%) 54 (711%)
Clonazepam 12 (34,3%) 14 (36,8%) 13(35,1%) 28 (368%)
Felbamat 8 (22,9%) 7 (184%) 8 (21,6%) 19 (250%)
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Epidyolex® Epidyolex®
- PIAT + Placebd PIAT + Placebd
Charakteristikum 10 mg/kg/Tagt 20mg/kg/Tag? (N=37) (N=76)
(N=37) (N=36) - -

Vigabatrin 5 (14,3%) 8(21,1%) 6 (16,2%) 20 (263%)
Eslicarbazepin o
Eslicarbaezpin Acetal 0 1(2,6) 0 3(3,9%)
Gabapentin 8 (229%) 7 (18,4%) 0 10 (132%)
Lacosamid 6 (17,1%) 10(26,3%) 7 (189%) 23 (303%)
Oxcarbazepin 8 (22,9%) 12 (31,6%) 9 (243%) 21 (27,6%)
Perampanel 4(11,4%) 5(13,2%) 1(2,7%) 9 (11,8%)
Pregabalin 4(11,4%) 2 (5,3%) 0 6 (7,9%)
Zonisamid 13(37,1%) 17 (44,7%) 19(51,4%) 40 (526%)
Primidon 2 (5,7%) 2 (53%) 0 5 (6,6%)
Phenytoin 10(28,6%) 11 (28,9%) 3(8,1%) 16 (211%)
Phenobarbital 7 (20,0%) 15 (39,5%) 13(35,1%) 32 (421%)
Ethosuximid 5 (14,3%) 4 (10,5%) 4 (10,8%) 14 (184%)
Mesuximid 1(2,9%) 1 (26%) 0 3 (39%)
Carbamazepin 9 (25,7%) 9 (23,7%) 8 (21,6%) 20 (263%)

a: Enthalt nur Patienten, die gemaR ZulassunggmdyolexX® gleichzeitig Clobazam erhalten haben.

b: Enthalt nur Patienten der PIAT + Placebruppe, die gleichzeitig Clobazam erhalten haben.

c: Enthalt alle Patienten der PIAT + Placebrauppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.

d: 28tagige Baselind’hase.

e: Safety Analyseset.

ASM = Anfallssuppressives Mediknent;IQR = Interquartilsabstand; Min. = Minimum; Max. = Maximum;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie; VN&gusnervstimulation

Quelle:CSR GWEP1414 Tabelle 9.7.1.1, 9.8.1.1, 86111 6.3 Zusatzanalysen, Dossieranaly$48 52, 85
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Tabelle4-15: Charakterisierung der Studienpopulatioin&tudie GWEP 123 (auf Grundlage

derITT-Population)

Median (Min, Max)

12,28 (3,01, 38,50)

10,87 (3,02, 45,09)

Epidyolex®
- PIAT + Placebd PIAT + Placebs
Charakteristika 20 mg/kg/Tag
(N=42) (N=85)
(N=42)
Demographische Charakteristika
Alter in Jahreri n (%)
Mittelwert (SD) 14,40 (7,88) 12,08 (7,53) 15,28 (979)

1328 (281, 4509)

Altersgruppe in Jahren
271 5 Jahré n (%)
61 11 Jahré n (%)
127 17 Jahré n (%)
187 55 Jahré n (%)

5 (11,9%)
16 (38,1%)
9 (21,4%)
12 (28,6%)

7 (16,7%)
17 (40,5%)
11 (26,2%)
7 (16,7%)

12 (141%)
27 (318%)
18 (21,2%)
28 (329%)

Geschlecht n (%)
Mannlich
Weiblich

22 (52,4%)
20 (47,6%)

21 (50,0%)
21 (50,0%)

43 (50,6%)
42 (494%)

Ethniei n (%)
Weil3 / kaukasisch

36 (85,7%)

37 (88,1%)

79 (929%)

n
GrofRei cm, Median (Min Max)
Gewichti kg, Median(Min; Max)

Body Mass IndeXx kg/m2, Median(Min;
Max)

42
140,00 (52,5190,0)
36,10 (13,698,7)

19,00 (12,694,3)

42
135,25 (96,5183,0)
32,15 (13,493,4)

18,47 (10,032,5)

Schwarz / afroamerikanisch 2 (4,8%) 2 (4,8%) 3 (35%)
Asiatisch 2 (4,8%) 3 (7,1%) 3 (35%)
Andere 2 (4,8%) 0 0
Landi n (%)
Niederlande 1 (2,4%) 0 2 (24%)
Polen 2 (4,8%) 4 (9,5%) 17 (200%)
USA 39 (92,9%) 38 (90,5%) 66 (77,6%)
Kdrpermale

85
147,30 (965; 1905)
36,30 (134; 1060)
1848 (1Q0; 39,4)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Anfallstypen wahrend deéBaselin€i n (%)
Tonisch
Atonisch
Absence (jeglicher Typ)
Tonischklonisch
Myoklonisch
Z&hlbarfokal

Nicht-konvulsiver Status (>3fin)

36 (85,7%)
20 (47,6%)
21 (50,0%)
24.(57,1%)
18 (42,9%)
9 (21,4%)
2 (48%)

31(73,8%)
32(76,2%)
18 (42,9%)
28 (66,7%)
20 (47,6%)
11 (262%)
1 (24%)

65 (765%)
59 (694%)
40 (471%)
53 (624%)
41 (482%)
19 (224%)
2 (24%)
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Epidyolex®
- PIAT + Placeb@® PIAT + Placebd
Charakteristika 20 mg/kg/Tag
(N=42) (N=85)
(N=42)

Anderefokale 2 (4,8%) 0 2 (24%)

Klonisch 2 (4,8%) 5(11,9%) 12 (141%)

Konvulsiver Statug>30 min) 1 (24%) 0 1 (1,2%)
Anzahl Anfalle wahrend Baseline

Sturzanfalle,

n 42 42 85

Median (IQR)

59,0 @7,0; 99,2)

83,5 (49,0; 1690)

74,7 (47,3; 144,0)

Anfalle, gesamt
n
Median (IQR)

42
1262 (69,5; 337,6)

42
1871 (107,6; 44622)

85
1767 (68,6; 3595)

Konvulsive Anfélle
n

Median (IQR)

42
75,7 (30,0; 117,8)

42
1299 (64,7; 2308)

85
998 (51,2; 1890)

Nicht-konvulsive Anfélle
n
Median (IQR)

35
62,0 (7,2; 1650)

32
585 (17,7; 156,1)

67
59,0 (135; 1788)

VorherigeanfallssuppressivEherapie

Median (Miry Max) 5,00 (1,016,0) 4,50 (0,0 14,0) 6,00 (00; 28,0)

Vorherige undhktuelleanfallssuppressive
Therapie

Median (Min Max) 8,00 (3,020,0) 8,00 (4,017,0) NR
BegleitendeASM zu Studienbeginn
Median (Min Max) 3,00 (2,0, 5,0) 3,00 (2,0, 4,0) 3,00 (1,0; 4,0)
n (%)
1 0 0 5 (59%)
2 9 (21,4%) 6 (14,3%) 21 (247%)
3 17 (40,5%) 22 (52,4%) 34 (400%)
4 14 (33,3%) 14 (33,3%) 25 (294%)
5 2 (4,8%) 0 0
Begleitende nichinedikamentdse
anfallssuppressive Therapien zu
Studienbeginri n (%)f
VNS 16 (39,0%) 13 (30,2%) 25 (29,4%)
Ketogene Diat 3(7,3%) 9 (20,9%) 10 (11,8%)
BegleitendeASM zu Studienbeginin
o % N=41 N=43 N=85
Clobazam 41 (100%) 43 (100%) 43 (506%)
Valproat 12 (29,3%) 12 (27,9%) 33 (388%)
Rufinamid 12 (29,3%) 12 (27,9%) 22 (259%)
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Epidyolex®
S 20 mg/kg/Tag PIAT + Placebd PIAT + Placebd
(N=42) (N=42) (N=85)
Lamotrigin 17 (41,5%) 14 (32,6%) 31 (365%)
Topiramat 5 (12,2%) 7 (16,3%) 14 (165%)
Levetiracetam 14 (34,1%) 18(41,9%) 34 (4Q00%)
Clonazepam 2 (4,9%) 2 (4,9%) 12 (141%)
Felbamat 5 (12,2%) 4(9,3%) 11 (129%)
Vigabatrin 0 3(7,0%) 6 (7,1%)
Gabapentin 0 1(2,3%) 3 (35%)
Lacosamid 5 (12,2%) 4(9,3%) 11 (129%)
Oxcarbazepin 1(2,4%) 1(2,3%) 4 (4,7%)
Perampanel 1(2,4%) 1(2,3%) 8 (94%)
Pregabalin 0 1(2,3%) 3 (35%)
Zonisamid 6 (14,6%) 6 (14,0%) 8 (94%)
Phenytoin 2 (4,9%) 1(2,3%) 2 (24%)
Phenobarbital 4 (9,8%) 2 (4,7%) 2 (24%)
Ethosuximid 0 0 1 (1,2%)
ASM in der Histori&, n (%Y
Clobazam 9 (22,0%) 7 (16,3%) 31 (365%)
Valproat 24(585%) 23(535%) 49 (576%)
Levetiracetam 25(61,0%) 25(58,1%) 49 (576%)
Rufinamid 14 (34,1%) 14 (32,6%) 30 (353%)
Lamotrigin 18 (439%) 17 (39,5%) 37 (435%)
Topiramat 22 (537%) 22 (51,2%) 48 (565%)
Clonazepam 14 (34,1%) 18(41,9%) 36 (424%)
Felbamat 4(9,8%) 8(18,6%) 15 (176%)
Vigabatrin 5 (12,2%) 9 (20,9%) 19 (224%)
Gabapentin 6 (14,6%) 6 (14,0%) 14 (165%)
Lacosamid 4(9,8%) 5 (11,6%) 14 (165%)
Oxcarbazepin 9 (22,0%) 9 (20,9%) 20 (235%)
Perampanel 1(2,4%) 1(2,3%) 5 (59%)
Pregabalin 2 (4,9%) 3(7,0%) 6 (7,1%)
Zonisamid 17 (41,5%) 15 (34,9%) 29 (341%)
Primidon 1(2,4%) 2 (4,7%) 6 (7,1%)
Phenytoin 6 (14,6%) 9 (20,9%) 21 (247%)
Phenobarbital 22 (53,7%) 19 (44,2%) 36 (424%)
Ethosuximid 5 (12,2%) 0 10 (118%)
Mesuximid 2 (4,9%) 0 5 (59%)

a: Enthalt nur Patienten, die gemaR ZulassungBmdyolexX® gleichzeitig Clobazam erhalten haben.
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Epidipless PIAT + Placeb®
Charakteristika 20 mg/kg/Tag (N=42)
(N=42) B

PIAT + Placebd
(N=85)

b: Enthalt nur Patienten der PIAT + Placebrnuppe, die gleichzeitig Clobazagrhalten haben.
c: Enthalt alle Patienten der PIAT + Placebnuppe unabhéngig ihrer Begleitmedikation.

d: 28-tagige Baselind’hase.

e Safety Analyse Set

ASM = Anfallssuppressiv&ledikation IQR = Interquartilsabstand; Mis. Minimum; Max. = Maximum;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therafh&S = Vagusnervstimulation; UE = Unerwiinschtes Ereigni
Quelle: Zusatzanalysen GWERR} CSR Studie GWEP14ZBabelle 6.1, 6.3Dossieranalysefb2, 81, 85
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsé&chlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschieddicliBeobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Atyseplan) geplant warernn der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Zur Betrachtung des Nutzens und Zusatznutzen von Epidyaéx Zusatztherapie zur
Behandlung von Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanféllen in Zusammenhang rhi8em
Kombination mit Clobazam werden die Studien GWERL1d4nd GWEP423 herangezogen.
Diese Studien untersuchen die Wirksamkeit und Sicherheit von Epifyinlexrschiedenen
Dosierungen (1@ng/kg/Tag und 2@ng/kg/Tag) im Vergleich z&®1AT + Placebo. Die Dosis
10mg/kg/Tag ist gemald Fachinformatioie Erhaltungsdosis, wahrend die 2@/kg/Tag
Dosis die Hochstdosis darstellt. Fir die Nutzenbewertung wird auf die Dosis vag/R@Y Tag
abgestellt, da es sich um die empfohlene Erhaltungsdosis hagieltVergleich der
Studiematen zuGWEP144 und GWER423 zeigt zudem dassbeide Dosierungen eine
vergleichbare Anfallskontrolle erzielen und die @/kgTag Dosis ein besseres
Vertraglichkeitsprofil aufweist.Daher wird die Erhaltungsdosis von M@/kg/Tag als
Standarddosis zur Ableitung des Zusatznutzens verwendet.

Anhand der Verordnungsdaten von Epidy8léisst sich zeigen, dass die 10-Bgsierung
tatsachlich als Erhaltungsdosis eingesetzt wird. Betrachtet man den Zeitraum von
Mérz 20201 SeptembeR023 so lasst sich feststellen, dass die Gesamtverordnungen von
EpidyolexX’ im Median in einen 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 fur DS 8ndd_G
ergibt sich eine mediane Dosierung von 11,40 mg/kg/Tag (IQR: 8,49; 15,65). Bei den
Verordnungen von Epidyol&ohne gleichzeitige Clobazakerordnung, Anwendungsgebiet
TSC, zeigt sich eine mediane Dosierung von 9,99 mg/kg/Tag (IQR: 7,13; 14,26). Die
Auswertung von Epidolex mit und ohne Clobazam wurde eingesetzt, da die Verordnungsdaten
nicht mit konkreten Diagnoseverknipft sind22].

Die Ergebnisseur zugelassenedochstdosis von 2thg/kg/Tag werderebensodargestellt.
Die Dosierung mit einer H6chstdosis vonr@/kg/Tag war in den Studien GWER#4und
GWEPH23 in der entsprechenden Behandlungsgruppe als Zieldosis defiDigner ist
unsicher, ob alle in den Studienarmrg@/kg/Tag eingeschlossene PatientagKtiteriumder
Fachinformation im Sinne einer individuellen Titration bis zun&flkg/Tag erfullt haben.
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Dennoch kann die Wirksamkeit und Sicherheit der Hochstdosis anhand der Studienergebnisse
dargestellt werden.

Die Titration bis zur empfohlenen Erhaltungsdosis vormikg/Tag war in den Studien
GWEP1414 und der Studie GWEP1423 gemald Studienprotokoll definiert Bdge2
2,5mgkg/Tag, dann Z'age 5mgkg/Tag und ZT'age 7,5mgkg/Tag so dass nachTagen die
ErhaltungsDosierungvon 10 mgkg/Tag erreicht wurde. In der Fachinformation wurde die
Titration wie folgt vereinfacht: ADi e empf
zweimal taglich 2,9ng/kg (5mg/kg/Tag) Uber eine Woche. Nach einer Woche sollte die Dosis

auf eine Erhaltungsdosis vorweimal taglich 5mg/kg (10mg/kg/Tag) erhéht werden.
Zusammenfassend kann die Dosierung in der Fachinformation als eine von der EMA
beabsichtigte Vereinfachung der in den klinischen Studien durchgefiihrten Titration fur die
Routineanwendung gesehen werddn: ndeed the proposed titrat.i
version compared to the o MeDieupereFhchinfonmatpn v ot al
maogliche Hochstdosis von 20g/kg/Tag ist durch die Ergebnisse der beiden Zulassungsstudien

mit Hochtitration auf diese Zieldosis ebenfalls abgebildet.

Studienbeschreibung

Im Folgenden werden die einzelnen Studien zusammenfassend, im Hinblick auf Studiendesign,
Randomisierung, patientenrelevante Endpunkte, statistische Methoden,
Patientencharakteristika und die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
beschrieben

Entsprechend dae Empfehlungen dellLeitlinie der EMA fir die klinische Prifung von
Arzneimitteln zur Behandlung epileptischer Erkrankungen und Wdeéh Food and Drug
AdministrationEDA)-Leitlinien fur die klinische Bewertung vonanfallssuppressiven
Medikamenten (Erwachsene und Kinder)als Zusatztherapie wurderdoppelblinde,
randomisierte, Placekkontrollierte, multizentrische Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Epidyofexdurchgefiihrt[4, 14, 15]. Der 14-wochige
Behandlungszeitraum (einschlie3lich d&grationsZeitraum3, der 10tagige Titrations
Zeitraum und der 28gige Nachbeobachtungszeitraemispechenden Empfehlungen der
Zulassungsbehordga4, 15].

GWEP1414

Design der Studie

Die Studie GWEP1#W ist eine doppelblinde, randomisierte, Plackbntrollierte,
multizentrische Studie der Phd$le zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
verschiedener Dosen von Epidydtérm Vergleich zuPIAT + Placebdbei therapieresistenten
Patienten mit Krampfanféllen in Verbindung mit de@S [43].

Die StudieGWEP144 wurde an insgesanft9 Studienzentren il Landern durchgefihrt
USA (20 Zentren), Spanierb(Zentren),Frankreich(1 Zentum), UK (3 Zentren).
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In der Studie GWEP1414 wurden zwei Divsingenvon EpidyolexX’ untersucht. Die Patienten
erhielten entweder 1fg/kg/Tag EpidyoleX’ oder 20mg/kg/Tag EpidyoleX’ oder das
entsprechende Volumen Placebo. Die Randomisierung erfolgte unter Verwendung eines IVRS
im Verhaltnis 1:1:1(10 mg/kg/TagepidyolexX®, 20 mg/kg/TagepidyoleX’ oder Placebpund

war nachAltersgruppen (5 Jahre, 6.1 Jahre, 1427 Jahre und 185 Jahre}tratifiziert Die
Patienten die in die PlacebeGruppe randomisiert wurden, wurdem zwei aquivalente
Gruppenaufgeteilt- die eine Halfte erhielein aquivalentes Volumen zur entsprechenden
EpidyoleX’ Dosierung vorl0 mg/kg/Tag und die andere Halttas Adquivalente Volumen zu

der 20 mg/kg/TagDosis Es war praspezifiziertdie beiden PlacebGruppen fur die
Wirksamkeitsanalysezu poolen

In die Studie mgeschlossene Patienten musstenschen 2 und 55 Jahre alt sein und eine
klinische DiagnoselesLGS aufweisenVor Einschluss in die Baselirflchase wurde geprift,

ob die Patienten in der Vergangentesit langsames (< 3,0 Hz) SpikeadWaveMuster im

EEG aufwesen. Wahrend der 28 TagdauerndenBaselinePhasemussten die Patienten
mindestengwei Sturzanfallegpro Woche ediden,um in die Studie eingeschlossen werden zu
kénnen.Es wurden nur Patientdiir die BaselinePhase der Studie berucksichtigt, die zuvor

uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen keinen Therapiewechsel zu verzeichnen hatten.
Patienten, bei den kurz vor Beginn der Studie eine Anderung der Therapie stattgefunden
hatte, konnten nicht in die Studie eingeschlossen werden. Folglich wurden nur Patienten
berticksichtigt, bei denen nach MalRgabe des Arztes ein Therapiewechsel im Sinne einer
Optimierungder Therapie nicht angezeigt waiadhrend demBaselinePhase erfolgte die
Erhebung der Baselin@/erte (1.a. Anfallshaufigkeit pro 28 Tage), die zur Einschatzung der
Eignung der Patienten fir die Studie benétigt wurds Weiteren waein dokumentiertes
Versagen von mehr als eineanfallssuppressiven MedikameMoraussetzung fir den
Einschluss in die Studi@lle Medikamente oder Interventionen zur Behandlung von Epilepsie
(einschlief3lich ketogener Diat und VNS) mussten vor dem Screstabd gehaltenworden

sein und der Patient musste bereit sein, wahrend der gesamten Studie ein stabiles Regime
beizubehalten. Die Patienten und/oder ihre Eltern/gesetzlichen Vertreter waren bereit und in
der Lage das IVRSTelefontagebuch an mindestens T2Zigen der BaselinBhase
zufriedenstellend auszufullen.

EineVerifizierung derAnfallsarten der gescreenten Patienten erfalgreheine unabhangige
Uberprifung durch das Epilepsy Study Consortium (ESC). Nach der Scraésiteg(Visite

1 [Tag-28]) reichten die Prifarzte eine dokumentierte Anfallsanamnese direkt beim ESC ein,
um die Anfallsarten zu tGberpriifenaBESC Ubermittelte dem Prufarzt direkt eine schriftliche
Bestéatigung und ggf. Hinweise zu den Anfallsarten, die in die Patientenakte aufgenommen
wurden

Insgesamtwurden 293 Patientenauf Eignung zum Einschluss irdie Studie wahrend der
Screeningphasentersucht225 Patienteentspachernden Einschlusskriterien. Diese Patienten
wurdenin die Studienarme mit0 mg/kg/TagEpidyolexX’ (n=73), 20mg/kg/TagEpidyolex’
(n=76) oder Placebo (n=76) randomisi@&#zogen auf die zulassungsrelevante Population fir
EpidyoleX’ in Kombination mit Clobazam(In-labetPopulation) ergab sich folgende
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Verteilung auf die Studienarm@=37 Patientenerhielten 10 mg/kg/TagEpidyoleX®, n=36
Patientererhielten20 mg/kg/TagEpidyolexX’ und n=37 PatienteerhieltenPlacebd43).

Vorherige und begleitende Therapie

Vor dem Screening mussten die Patieri@oder mehreranfallssuppressive Medikamerir
einerstabilenDosis einnehmerieses Kriterium wirdn der EMA:Leitlinie als Voraussetzung
zum Einschluss iStudienzu Zusatztherapieim Anwendungsgebiet der Epilepsie beschrieben
[15]. Alle nichtpharmakologischen Interventionen zur Behandlung von EpilepsiB. (z.
ketogene Diat und VNS, die nicht zu demfallssuppressiven Medikamenigezahlt werden)
musstenebenfalls vier Wochen vor dem Screening stag@halten werdenWahrend der
gesamten Studiendauer sollten die Doden gleichzeitig verabreichtesnfallssuppressiven
Medikamené und aller nichipharmakologischen Epilepsiebehandlungen staleihalten
werden Die Dosis der gleichzeitig verabreichtanfallssuppressiven Medikamerkonnte
verringert werdenfalls klinische Symptome auf eine Wechselwirkung hindeuteten, die
mdoglicherweise zu einem unerwdoiten Ereignis fuhrte, oder wenn die
Plasmakonzentrationen der gleichzeitig verabreichtdallssuppressiven Medikamemtach

der Verabreichungles Priufpraparaterhoht waren. Jede Verringerung der Dosierung der
gleichzeitig verabreichteranfallssuppressiven Medikamentsollte von der klinischen
Notwendigkeit abhdngen und mit dem/den medizinischen Beratdg®)pU besprochen
werden. Die Verwendung von Notfallmedikamenten war zuléssig, wenn dies erforderlich war.
Alle Medikamente, die wahrend der Studie eingenommen wurden, aul3dPrd§maparat
mussten auf dem CRF vermerkt werden.

Studienziele undndpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war dReduktionder Anzahl der Sturzanféallien Vergleich zu
PIAT + Placebdei Patienten mit Krampfanfallen in Verbindung mit dem LGS.

Im Folgenden werden die als patientenrelevant erachteten Endpunkte der Studie GWEP1414
dargestellt.

1 Mortalitdit Kein préaspezifizierter Endpunkifodesfélle wurden im Rahmen d8&UE
erhoben
1 Morbiditat:

0 Epileptische Krampfanfélle

A Veranderung deGesamiKrampfanfallshaufigkeit
Veranderung dedaufigkeit konvulsiver Krampfanfalle
Veranderung der Haufigkeit nickbnvulsiver Krampfanféalle

Status epilepticus

> > > >

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanfalle

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite108von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

o CaGIC
0 Schlafstérungen (mittels NRS)
o Bewertung des adaptiven Verhaltens (mittels Vineldand

1 Lebensqualitdt bei Epilepsie (mittetier Fragebdgen zurcebensqualitatn Epilepsie
[QOLCE fur Kinder von Zi 18 Jahren oder QOLIB1-P Version 2 fur Personen ab 19
Jahren])

1 Vertraglichkeit

Studienphasen und Erhebungszeitpunkte

Die Aufnahme von geeigneten Patienten in die Studie erfalg¥éisite 1 (Tag-28), daran
anschlieBend begann eine-ta8ige Baselind’hasein der die Patienten auf Eignung fur den
Einschluss in die Studie untersucht wurden (u.a. Erhebung der Anfallshaufiglegignten,
die alle Zulassungskriterien erflllten, wurden hésite 2 (Tag 1) randomisiertnd die
Behandlungsphase begann. Die Behandlungsphase setzte sich aus -edenig2n
Titrationsphase und einer 4&chigen Erhaltungsphase zusammen. Isage entsprach die
Behandlungsphase somit 14 Wochen. Wahrend der Titrationsfitnasten die Patienteras
Prufpraparatiber 7 bzw. 11 Tage auf 10 mg/kg/Tag bzw.n&@kg/Tag (oder eine
entsprechende Menge Placebo) und blieben wahrend debdiigen Erhaltungsphase bei
dieser Dosis.

NachVisite 2 fanden weitere Klinikbesuche denTagen 15 (Visite 3), 29 {isite 4) und 57
(Visite 6) statt. Zusatzliche Sicherheitstelefonate fanden an Tag/id8e(5) und Tag 71
(Visite 7) statt. Eine Abschlussvisite erfolgte nach der-@&dchigen Behandlungsphase
(Visite 8, Tag99) oder friher bei einem vorzeitigen Abbruch der Studie. Nach Abschluss der
Behandlungsphase wurde den Patienten ermoéglichéiner offenen Verlangerungsstudie
(openlabel extension OLE) entweder weiterhin EpidyoleX’ zu erhdten oder von
PIAT + Placebo auf Epidyolé&umgestellt zu werderBei allen Patienten, die nicht sofort in
die OLE Studiewechseltenwurde diePriufpraparaDosisausgeschliche(0 % pro Tag tber
10 Tage).Bei Patienten, die nicht an der Ot&udie teilnahmen oder die Studie vorzeitig
abbrachen, folgte 28 Tage spéater eine Nachuntersuchung zur SichéiditlQ, Tag 137).
Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunistsin Abbildung 4-5 dargestellt
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Figure 5.1-1 Trial Schema
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6 Visit 7 Visit 8 Visit 97 Visit 107
Day—28 Day1+3 Day 153 Day29+3" Day43=3 Day57+3* Day71+3 Day99+3" Up to Day Day 137+3
i i i i (Telephone) i (Telephone)” i 109+3 i
| | | | : | : | : |
— 1 | | 1 | | —— | ——— 1
| | 1 | |
| | | | | E E s
| | 1 | | N ‘._1
1}\ || 10 mg'kg/day GWP42003-P |, D E E F
g \.I (n=>50) N N E
C D ! ! ! ! ! 2 ltpto| S |same|® !
| | 1 | | F Y
R 0 i i i I I Tdays| I | day | o
E M| 20 me/ke/day GWP42003-P T[MOr F | F
E I > N
N 7 (n=50) R 0
1 A ; ; ; ; ; E s : L
| | i | | A A L
N T | | 1 | | T
G I T U P o
o LI Placebo N M D E W
N (=50 [25 =10 mg/kg/day + 25 * 20 mg/kg/day dosing volumes]) E Y R U
| | | | | T P
| | 1 | | >
™ Titration : : i : :
| |_period | | i | | | Taperperiod | |
' 28days ' 14days ' 14days ' 14days ' 14days ' l14days ' 28days Up to 10 days ' 28 days '

Abbildung4-5: Designder Studie GWEP1414.
*Fur Patienten, die bei Besuch 8 nicht an der €Btkdieteilnahmen, oder fiir Patienten, die die Behandlung

vorzeitig abbrachen undedStudienmedikatiombsetzten. Patienten, die die Behandlung abschlossen, aber nicht

an der OLEStudie teilnahmen, oder die die Studie vorzeitig abbrachen, wurden von Besuch 9 (oder dem Datum
der letzten Dosierung) bis Besuch 10 wdchentlich (+3 Tage) telefonisch zur Sithefhagt.* *Fur Patienten,
die nicht an der OLEStudie teilnahmen oder vorzeitig aus der Studie ausschieden; kiamn&afety Followp
per Telefon durchgefirt werdenANur f ¢r
nicht telefonisch durchgefihftNur fir Patienten in Frankreich: Das Besuchsfenster bedrigge und nicht +3
Tage.Anmerkung: Die dargestellten Patientenzahlen entsprechen dé&rd®ekollgeplanterPatientenzahlen.

Patienten in

Frankreich:

Abkirzungen: GWP4200B = Cannabidiol (Epidyole%®); OLE = Open label extensigrQuelle: Clinical Study

Report Studie 141 3].

Datenanalysen

siehe Abschnitf.2.5.2

GWEP1423

Design der Studie

Bei der Studie GWEP1423 handelte es sich um einen -ichigen, multizentrischen
randomisierten, doppelblinden Vergleich va&pidyoleX’ gegeniibePIAT + Placebobei
therapieresistaan Patienten mit Krampfanfallen in Verbindung mit dem LGS

In der Studie GWEP1423 wurde eine Dosierung vomatkg/TagEpidyoleX’ im Vergleich
zu dem entsprechenden Volumen Placebo untersucht. Die Randomisezfaigge unter
Verwendung eines IVRBn Verhaltnis 1:1(20 mg/kg/TagEpidyolexXf’ oder Placebpund war
nachAltersgruppen (5 Jahre, 6.1 Jahre, 1A7 Jahre und 185 Jahre}tratifiziert
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Die StudieGWEP143 wurde an insgesanft4 Studienzentren ir8 Landern durchgefihrt
USA (17 Zentren) Niederlandg1 Zentum), Polen(6 Zentren)

In die Studie mgeschlossenPatientermussterzwischen 2 und 55 Jahre alt sein und eine
klinische DiagnoselesLGS aufweisenVor Einschluss in die Baseliflchase wurde geprift,

ob die Patienten in der Vergangenhait langsames (< 3,0 Hz) SpikadWaveMuster im

EEG aufwesen Es wurden nur Patienten in der Screerittgase der Studie bertcksichtigt, die
zuvor Uber einen Zeitraum von mindestens 4 Wochen keinen Therapiewechsel zu verzeichnen
hatten. Patienten, bei denen kurz vor Beginn der Studie eine Anderung der Therapie
stattgéunden hattekonnten nicht in die Studie eingeschlossen werden. Folglich wurden nur
Patienten berucksichtigt, bei denen nach MalRgabe des Arztes ein Therapiewechsel im Sinne
einer Optimierung der Therapie nicht angezeigt Wé&thrend der 28 TagkauerndemBaseline
Phasemussten die Patienten mindestens zwei Sturzanfélle pro Woche erleiden, um in die
Studien eingeschlossen werden zu kdnnen. Die Patienten mussten zudem ein oder mehrere
anfallssuppressive Medikamergg@anehmen, bei welchen die Dosis mindestens vier Wochen
vor dem Screening stabil eingestellt waes Weiteren waein dokumentiertes Versagen von

mehr als einenanfallssuppressiven MedikameXbraussetzung fir den Einschluss in die
Studie Die Patienten und/oder ihre Eltern/gesetzlichen Vertreter waren bereit und in der Lage
das IVRSTelefontagebuch an mindestens 25 Tagen der Badehiase zufriedenstellend
auszufullen.

EineVerifizierung derAnfallsarten der gescreenten Patienten erfalgreheine unabhéangige
Uberprufung durch das Epilepsy Stu@gnsortium (ESC). Nach der ScreenMigite (Visite

1 [Tag-28]) reichten die Prufarzte eine dokumentierte Anfallsanamnese direkt beim ESC ein,
um die Anfallsarten zu UberprifenaBESC Ubermittelte dem Prifarzt direkt eine schriftliche
Bestatigung und ggf. Hinweise zu den Anfallsarten, die in die Patientenakte aufgenommen
wurden

Insgesamtwurden 200 Patientenauf Eignung zum Einschluss in di&tudie wahrend der
Screeningphasentersucht171 Patienterentsprachemlen Einschlusskriterien. Die Patienten
wurden in die Studienarme20mg/kg/Tag Epidyolex® (n=86) oder Placebo (r85)
randomisiert.

Bezogen audlie zulassungsrelevante PopulationEjgidyolex® in Kombination mit Clobazam
(In-LabelPopulation)ergab sich folgend&erteilung auf die Studienarm@=42 Patienten
erhielten Epidyolex® und n=2 Patientenerhielten Placebo(Tabelle 8.4.1.2.2.14, CSR
GWEP1423) so dass jeweils etwa 50 % der Patienten aus dePbtipllation in der irLabel
Population untesucht werden kénnef81].

Vorherige und begleitende Therapie

Vor dem Screening mussten die Patienten ein oder meimtaiéssuppressive Medikameri
einer Dosis einnehmen, die seit mindestens 4 Wochen stabil war. Dieses Kriterium wird in der
EMA-Leitlinie als Voraussetzung zum Einschluss in Studien zu Zusatztherapien im
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Anwendungsgebiet der Epilepsie beschriefdd, 15]. Alle nichtpharmakologischen
Interventionen zur Behandlung von Epilepsie (z. B. ketogene Diat und VNS, die nicht zu den
anfallssuppressiven Medikamentgezahlt werden) mussten ebenfalls vier Wochen vor dem
Screening stabil gehalten werden. Wahrend der gesamten Studiendauer sollten die Dosen der
gleichzeitig  verabreichten anfallssuppressiven  Medikament und  aller  nicht
pharmakologischen Epilepsiebehandlungen stabil gehalten werden. Die Dosis der gleichzeitig
verabreichtenanfallssuppressiven Medikamenkonnte in Absprache mit dem klinischen
Monitor angepasst werden, falls klinische Symptome auf eine Wechselwirkung hiadeutet

die moglicherweise zu einem unerwinschten Ereignis fihrte EEimidhnung der Dosierurdgr
begleitendenanfallssuppressiven Medikamenivar nicht zuldssig Die Verwendung von
Notfallmedikamenten war zulassig, wenn dies erforderlich war. Alle Medikamente, die
wahrend der Studie eingenommen wurden, au3er dem Prifpraparat, mussten auf dem CRF
vermerkt werden.

Studienziele und Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war dReduktionder Anzahl der Sturzanfalien Vergleich zu

PIAT + Placebobei Patienten mit LGS. Im Folgenden werden die voRBAG als
patientenrelevant bewerteten Endpunkte der zulassungsrelevanten Population (mit Clobazam
als Begleitmedikation) der Studie GWEP1423 dargestellt.

1 Mortalitdt Kein praspezifizierter Endpunkipdesfalle wurden im Rahmen der UE erhoben
1 Morbiditat:

o Epileptische Krampfanfalle

A Veranderung deBesamiKrampfanfallshaufigkeit
Veréanderung dddaufigkeit konvulsiver Krampfanfalle
Veranderungler Haufigkeiticht-konvulsiver Krampfanfélle

Status epilepticus

> > > >

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanfalle
o CGIC

0 Schlafstdrungen (mittels NRS)

0 Bewertung des adaptiven Verhaltens (mittels Vineldnd

1 Lebensqualitat bei Epilepsie (mittetler Fragebdgen zurebensqualitatin Epilepsie
[QOLCE fur Kinder von 2 18 Jahren oder QOLIB1-P Version 2 flr Personen ab 19
Jahren])

1 Vertraglichkeit
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Studienphaserund Erhebungszeitpunkte

Die Aufnahmevon geeigneten Patientém die Studie erfolgte bei Visite 1 (Tag8), daran
anschlieBend begamine 28tagige Baselind’hasein der die Patienten auf Eignung fir den
Einschluss in die Studie untersucht wurden (u.a. Erhebung der Anfallshaufigietie
Einschlusskriterien Wahrend der 28 TagedauernderBaselinePhasemussten die Patienten
mindestengwei Sturzanfallgoro Woche ediden, um in die Studien eingeschlossen werden zu
konnen und @ Patienten und/oder ihre Eltern/gesetzlichen Vertratarssten die
Krampfanfalle indas IVRSTelefontagebuch an mindestens 25 Tagen der Badefiase
zufriedenstellend auszufillereEs wurden nur Patienten in dBaselinePhase der Studien
berticksichtigt, die zuvor Uber 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 $indeschlossen werden.
Folglich wurden nur Patienten berlcksichtigt, bei denen nach Mal3gabe des Arztes ein
Therapiewechsel im Sinne einer Optimierung der Therapie nicht angezeifratiarien, die

alle Zulassungskriterien erfiillten, wurden besite 2 (Tag 1 Beginn der Behandlungsphase

in einem 1:1 Verhaltnis zu entweddEpidyoleX’ oder Placeborandomisiert Die
Behandlungsphase setzte sich aus eip@béhigenTitrationsphase und einer A& chigen
Erhaltungsphase zusammen. Insgesamt entsprach die Behandlungsphase somit 1498/ochen
Tage) Wahrend der Titrationsphageirde die Dosisiber 11 Tage auf 2@g/kg/Tag (oder eine
entsprechende Menge Placelmchtitriert und bliebanschlieBendvahrend dei88-tagigen
Erhaltungsphaskonstant.

NachVisite 2 fanden weitere Klinikbesuche denTagen 15 (Visite 3), 29 {isite 4) und 57
(Visite 6) statt. Zusatzliche Sicherheitstelefonate fanden an Tag/ége(5) und Tag 71
(Visite 7) statt. Eine Abschlussvisite erfolgte nach der-W&dchigen Behandlungsphase
(Visite 8, Tag99) oder fruher sofern die Studievorzeitig abgebrochen worden isiNach
Abschluss der Behandlungsphase wurde den Patienten ermogdhichginer offenen
Verlangerungsstudiepenlabel extensionOLE) entwedemveiterhin Epidyolexf zu erhalten
oder von Placebo auf Epidyofeymgestellt zu werderBei allen Patienten, die nicht sofort in
die OLEStudiegewechselt habemvurde diePrifpraparaDosis reduziert (10 % pro Tag Uber
10 Tage)Die Ausschleichphase konniaterbrochen werden, wenn der Patient innerhalb eines
Zeitrahmens von 7 Tagen an der QS8Hidie teilnehmen wollte. Patienten, die Basfpraparat
heruntertitriert hatten, kehrteru einer Nachuntersuchung am Ende Aesschleichphase
zurlck {isite 9 [Tag 109 Tag 100106 oder Tag 109] Bei Patienten, die nicht an der OLE
Studie teilnahmen oder die Studie vorzeitig abbrachen, folgte 28 Tage spater eine
Nachuntersuchung zur SicherheitVigite 10, Tag 137). Eine Ubersicht der
Erhebungszeitpunkte ist Abbildung4-6 dargestellt.
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Figure 5.1-1 Trial Schema
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Abbildung4-6: Designder Studie GWEP128.

*Fur Patienten, die bei Besuch 8 nicht an der €itkdie teilnahmen, oder fur Patienten, die die Behandlung
vorzeitig abbrachen und das IMP absetzten. Patienten, die die Behandlung abschlossen, aber nicht an der OLE
Studie teilnahmen oder die Studie votigeiabbrachen, wurden ab Besuch 9 (oder dem Datum der letzten
Verabreichung) bis zu Besuch 10 woéchentlich (x3 Tage) telefonisch zur Sicherheit B&BagPatienten, die

nicht an der OLEStudie teilnahmen oder die Studie vorzeitig abbrachen, konnteBeuch telefonisch
durchgefuhrt werdenAnmerkung: Die dargestellten Patientenzahlen entsprechen dderdRekoll geplanten
Patientenzahlen.

AbkirzungenCBD-OS = Cannabidiol; OLE =Openlabel Extension

Quelle: Clinical Study Report Studiet23[81]

Charakterisierung der Studienpopulationen
GWEP1414

In der Studie GWEP1414 waren die demographischen Merldeafe&SM-Populationiber die
Studienarme vergleichbar. Das mediane Alkin; Max) betrug 13,15 Jahre (4,534,10) im

10 mg/kg/TagStudienarm, 13,78ahre (2,62 47,76) im 20mg/kg/TagStudienarm und
12,74 Jahre (2,604335) im PIAT + PlacebeStudienarm. Der Anteil an Frauen und Mannern
war in etwa gleich verteilt, wobei im Xfg/kg/TagStudienarm mit 56,8% etwas mehr Frauen
vertreten waren als im 2@g/kg/TagStudienarm mit 41,% und im PIAT + Placebe
Studienarm mit42,1 %. Hinsichtlich der Ethnie waren hauptsachlich Kaukasier vertreten
(83,31 90,8%). Die meisten Patienten wurden in Studienzentren in den USA behandelt
(81,6 97,3%). Fur dieIn-Label Population ergibt sh ebenfalls eine hohe Ahnlichkeit der
Studienarme.
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Die krankheitsspezifische@harakteristikavaren in der Gesamtschaowohl! in der ASM -
Population als auch in démn-Label Populationgut vergleichbaund entsprechen denen einer
therapieresistenten Patientenpopulatididhrend derBaselinePhase hatten die meisten
Patientender ASM-Population entsprechend der typischen Ausprdgung des LiG&
intensiverVortherapi@ (Median 5-6 anfallssuppressive Medikamenth der Vorgeschichte)
weiterhin verschiedenste Anfallstypen, darunter am haufigsten tonist88i(80,6 %),
atonische §1,41 58,3%), tonischklonische 44,47 51,4%), myoklonische Krampfanfélle
(27,81 395%) und Absencen (jeglicher Typ32,4i 52,8%). Die Anzahl derGesamt
Krampfanfalle wahrend der Baseliffghase(pro 28 Tage)war im Durchschnittwie fir das
therapieresistente LGS typisaehr hoch mit im Mediah50,5GesamiKrampfanfallen(IQR
81,3; 333,2im 10mg/kg/TagStudienarm, 139,&esamiKrampfanfallen(IQR 77,2; 269,3

im 20mg/kg/TagStudienarm und1028 GesamiKrampfanfallen (IQR 59,9 184,3 im
PIAT + PlacebeStudienarm. Daunterwaren eine hoheZahl an Sturzanfélle zu verzeichnen

Es wurden wahrend der Baseliflchaseim Median 87 Sturzanfalle (IQR 47 165) im

10 mg/kg/TagStudienarm, 6%turzanfalle (IQR 34,361373) im 20mg/kg/TagStudienarm
und80,3Sturzanfalle (IQR47,8 148,0 im PIAT + PlacebeStudienarnberichtet Konvulsive
Krampfanfélle wurden noch haufigerdokumentiert mit im Median 98,9 konvulsiven
Krampfanfallen (IQR 54,0; 223,1) im 10g/kg/TagStudienarm, 93konvulsiven
Krampfanfallen (IQR49,2; 138,1 im 20mg/kg/TagStudienarm und102,8konvulsiven
Krampfanfallen (IQR 59,9 184,3 im PIAT + PlacebeStudienarm Nicht-konvulsive
Krampfanfalle tréen weniger h&ufig auf mit im Median zwisch&®,01 62,2Krampfanfallen
wahrend der BaselirBhaselnsgesamt ist die Krampfanfallsh&aufigkeit (Median) zwischen den
Studienarmen in einer vergleichbaren Spanne, welche die- intrd interindividuelle
Spannweite widerspiegelt. Um dies zu berlcksichtigen, wurden entsprechende statistische
Analysen zur Auswertung der Krampfanfallshaufigkeiten eingesetzt (Responderanalysen,
Binomialmodell; siehe Abschni#.2.5.2und4.3.1.3.1.2

Die Patienten hatten in der Historie bereits eine VielzahhfallssuppressiveMedikamenten
eingenommen mit im MediatMin; Max) 6 anfallssuppressiven Medikament(1; 19) im
10 mg/kg/TagStudienarm,5 anfallssuppressiven Medikament(1; 18) im 20mg/kg/Tag
Studienarm un@ anfallssuppressiven Medikament(1; 22) im PIAT + PlacebeStudienarm
Als begleitendanfallssuppressive Medikamenturden wéhrend der Studie im Medigvin;
Max) 3 anfallssuppressive Medikamerft; 5) eingenommen, wobeiur ein kleiner Anteil der
Patientenl anfallssuppressigeMedikamenteinnahm (2,7 6,6%). Ein Anteil von 7,97
28,6% der Patienten erhielt begleitend VNS und/oder ketogene Didmnliche
krankheitsspezifische Charakteristikainden auch bei derIn-Label Populationbeobachtet
(sieheTabelle4-14).

In der ASM-Population nahmen in den Studienarmen mit EpidyoE80% der Patienten
begleitend Clobazam ein, wahrend in AT + PlacebeGruppeein Anteil von48,7% der
Patienten Clobazaminnahm Haufig eingenommenanfallssuppressive Medikamenh der
PIAT + PlacebeGruppe der ASMPopulation waren ValproaB9,5%), Rufinamid(26,3%),
Lamotrigin (32,9%) und Levetiracetam(30,3%). Im Vergleich dazu war imEpidyolex-
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Studienarm der Anteil an Patienten mit gleichzeitiger EinnahmeRwdimamid mit 34,4%
etwas hoher, wahrend weniger Patienfaiproat(20,0 %) einnahmen

Entsprechend der Selektion der Patientenpopulation nahmen alle Pati£d@¥) der
In-LabelPopulationder Epidyole®- undPIAT + PlacebeStudienarmebegleitend Clobazam
ein. Weitere haufigaktuelleingenommenanfallssuppressive Medikamenvaren Valproat
(2071 32,4%), Rufinamid (21,68 34,3%), Topiramat (11,4 15,8%) und Levetiracetam
(22,91 37,8%).

GWEP1423

In der Studie GWEP1423 ergab sicin die ASM -Population tUber die Studienarme ebenfalls
eine hohe Vergleichbarkeit der demographischen Charakteristika. Das median@iiter
Max) betrug 12,28ahre (3,0138,50) im 20mg/kg/TagStudienarm und.3,28Jahre 2,81
45,09) imPIAT + PlacebeStudienarm. Der Anteil an Frauen und Mannern war in etwa gleich
verteilt, wobei im 20ng/kg/TagStudienarm mit 52,4% etwas mdWénnervertreten waren

als im PIAT + PlacebeStudienarm mi#49,4%. Hinsichtlich der Ethnie wan hauptsachlich
Kaukasier vertreten (85j792,9%). Die meisten Patienten wurden in Studienzentren in den
USA behandelt{7,67 92,9 %).Fur dieln-Label Population ergibt sich ebenfalls eine hohe
Ahnlichkeit der Studienarme hinsichtlich der demographischen Charakteristika Tsietiée
4-15).

Die krankheitsspezifischen Charakteristika waren in der Gesamtschau in der Studie
GWEP1423sowohl fir dieASM-Population als auch dim-Label Populationebenfalls gut
vergleichbar ud entsprechen denen einer therapieresistenten Patientenpopulation. Wéahrend
der ScreeningPhase hatten die meisten PatientEr ASM-Populationentsprechend der
typischen Auspragung des LGS trotz Vortherapie weitedmiterschiedlicheAnfallstypen,
darunter am haufigsten tonisch® (51 85,7 %), atonische (A61 69,4%), tonich-klonische

(57,17 62,4%), myoklonische Krampfanfalle @97 48,2%) und Absencen (jeglicher Typ;
42,91 47,1%). Die Anzahl derGesamiKrampfanfalle wahrend der Baseliffthase(per

28 Tage)war im Durchschnittwie fur das therapieresistente LGS typissbhr hoch mit im
Median 126,2GesamtKrampfanfallen (IQR69,5; 337,6 im 20mg/kg/TagStudienarm und
176,7 GesamiKrampfanfallen(IQR 68,6 359,5 im PIAT + PlacebeStudienarm. Daunter

waren ebenfalls viel8turzanfallezu beobachterts tratenm Median59,0Sturzanfélle (IQR

27,0; 99,2 im 20mg/kg/TagStudienarm und4,7 Sturzanfalle (IQRA7,3 144,0 im PIAT +
PlacebeStudienarmauf. Eine hohe Frequenz an konvulsiiérampfanfallen wurde ebenfalls
verzeichnet mit im Median 75,7 konvulsiven Krampfanfallen (IGR,0; 117,8 im

20 mg/kg/TagStudienarm un@9,8konvulsiven Krampfanféllen (IQB1,2 189,0 im PIAT +
PlacebeStudienarm. Nichkonvulsive Krampfanfalleraten weniger haufig auim Median
zwischen 59,01 62,0 Krampfanfallen wéhrend der BaseliPlease. Insgesamt war die
Krampfanfallshaufigkeit (Median) zwischen den Studienarmen unterschieDies ist zum
einem damit zu begrinden, dass in der Studie nicht nach der Krampfanfallshaufigkeit
stratifiziert wurde und zu anderem damit, dagsa- und intemdividuell grundsatzlicheine

hohe Spannweite an Krampfanféalleri LGSPatientenauftreten kanrDa die statistischen
Analysen zur Auswertung der Krampfarnsaidufigkeit und zugehoérige Responderanalylen
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Differenz der Mediane bzw. prozentuale Differenzamschen Behandlungszeitraum und
Baseline baicksichtigen (siehe Abschnitt4.3.1.3.1.2, sind diese Unterschiedsit den
angewandten statistischen Methoden adaquat adressiert

Die Patienten hatten in der Historie bereits eine VielzahhfallssuppressiveMedikamenten
eingenommen mit im Media(Min; Max) 5 anfallssuppressiven Medikament(1; 16) im
20 mg/kg/TagStudienarm und6 anfallssuppressiven Medikament (0; 28) im PIAT +
PlacebeStudienarm. Begleitend wurden wahrend der Studie im MedigiMin; Max)
3 anfallssuppressive  Medikament (2; 5) im 20mg/kg/TagStudienarm  und
3 anfallssuppressive Medikamen(l; 4)im PIAT + PlacebeStudienarneingenommen, wobei
nur 5Patienten (5,9%) der PIAT + Placeb&ruppe 1 anfallssuppressige
Medikamenginnahnen Ein Anteil von 7,317 11,8% der Patienten erhielt begleitemthe
ketogene Diauind 29,41 39,0 % der Patienten wurden mit einer VNS behandéibliche
krankheitsspezifische Charakteristika waren auch im Vergleich der beiden Studienarme der
In-LabelPopulation zu verzeichnen (siehabelle4-15).

In der ASM-Population nahmen in den Studienarmen mit EpidyoE80% der Patienten
begleitend Clobazam ein, wahrend in 8&AT + PlacebeGruppeein Anteil von50,6% der
Patienten Clobazam einnahk&ufig eingenommenanfallssuppressive Medikamenh der
PIAT + PlacebeGruppe der ASMPopulation waren Valproat (38%8), Rufinamid (25,%6),
Levetiracetam (40,00) und Lamotrigin (36,86). Im Vergleichdazu war imEpidyolexX-
Studienarm der Anteil an Patienten mit gleichzeitiger Einnahme von Rufinamid mi%29,3
etwas hoéher, wahrend weniger Patienten Levetiracetam¥34einnahmen.

Entsprechend der Selektion der Patientenpopulation naimmger In-Label Populatioralle
Patienten (1006) begleitend Clobazam ein. Weitere haufige eingenomuargfatissuppressive
Medikamen¢ waren Valproat 28,6%) und Levetiracetam3B831 42,9%). In der ASM
Population nahmen in den Studienarmen mit Epidybl#80% der Patienten begleitend
Clobazam ein, wéhrend in defAT + PlacebePopulation ein Anteil von 49,4 % der Patienten
Clobazam einnahm. Weitere haufig eingenommamiallssuppressive Medikantenn der
PIAT + PlacebeGruppe waren Valproat (38%), Levetiracetam (41,%), Lamotrigin
(36,5%) und Rufinamid (24,%b). In dem EpidyoleX + Clobazam Studienarm war der Anteil
an Patienten mit gleichzeitiger Einnahme von Valproat (28,6ind Levetiracetam (33%)
etwas geringer.

Vergleichbarkeit der Studien

Die Studien GWEP1414 und GWEP1423 sind im Design und der Durchfiihrung ahnliche
Studien, in denen unterschiedliche Dosierungen von EpidySlexm Vergleich zu

PIAT + Placebohinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit untersuebtden sindIn der
Studie GWEP1414 wurden sowohl die Dosierut@mg/kg/Tag, als auct20 mg/kg/Tag
EpidyoleX’ versusPIAT + Placebo (gepoolt) untersucht. In der Studie GWEP1423 wurde
ausschlieRlich die Dosieru2§ mg/kg/Tag EpidyoleX versusPIAT + Placebaintersucht. Die
demographischerund krankheitsspezifischeiCharakteristika waremmit Ausnahme der
Anfallshaufigkeit zu Baseline zwischen den Studiargleichbar.Die Unterschiede der
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Anfallshaufigkeit zu Baseline werden in den Einzelstudien durch die statistischen
Analysemethoden, dh. Uber die Betrachtung der Differenz der Mediane nach Hedges
Lehmann und den nicht parametrischen WilcoRangsummentest, adaquat adressiert. Somit
ist eine Vergleichbarkeit der Studien gegeben.

Ubertragbarkeit der Studien GWEP1414 und GWEP1423uf den deutschen
Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studi&WEP1414ind GWEP1423ind aufgrund des Studiendesigns und
der Studienpopulation auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar.

Die Studiem GWEP1414 und GWEP142@urden in Spanien, Frankreiglden USA und dem
Vereinigten Konigreichden Niederlanden und PoldarchgefiihrtDer Versorgungskontext
dieser Landerist mit dem deutscherVersorgungskontexwergleichbar: sogehdrte die
uberwiegende Mehrheit der Patienten der ethnischen Gruppe der Kaukasier an.

Uber die Einschlusskriterien der Studigvar gewéhrleistet, dass die Charakteristika der
Studienpopulation den Charakteristika der Patientenpopulatiob@3tentsprechen, die im
deutschen Praxisalltag gemaR Fachinformation mit Epid§olbrhandelt wird. Die
Studienpopulation umfasste Kinder und Jugendliche sowie Erwachsene zwischen 2 und 55
Jahren, entsprechend der RelevanzLd&S.

Die Patienten erhielten wahrend der Stadim Median 3 (Spannei®) anfallssuppressive
Medikamené und hatten in der Vergangenheit im Median bereits 6 (Span22)0
anfallssuppressive Medikamergrhalten[16, 17]. In den Studien wurden bei den Patienten
mehr als500 einzigartige Kombinationen amfallssuppressiven Medikamentzu 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 zusatzlicheuhatia im Sinne einer
patientenindividuellen Therapie ausgewahlt wurden.

Eine weiterfihrende Analyse der einzelnen Patienten der Studienpopulation zeigt zudem, dass
bei der Mehrzahl der Patienten (%) bereits eine Therapieeskalation stattgefunden hat, die

i gemessen an den Empfehlungen zu Therapien der letzten Linie ddtegkbweitlinie des

NICET eine weitere Optimierung nicht mehr ermdgligt®]. Die individuelle

Pharmakoresistenz der Probanden geht weit Gber die Kriterien der ILAE hinaus und wurde
anhand der folgenden Kriterien analysiert (siehe

Abbildung4-1):

Aktuelle Behandlung oder Behandlung in der Historie
1 mit der Lastline Therapie Felbamat, oder

1 mit der LastLine Therapie Valproat fir Frauen im gebarfahigen Alter
(Kontraindikation), oder
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1 mit einer der als Ladine Therapien in Erwé&gung zu ziehenden nitietdikamenttsen
Therapien (Epilepsiechirurgi¥agusnervstimulationder ketogene Diét), oder

I mit O 4 verskildbseredenen ASM

Zu den Lastine Therapien zahlen sowohl medikamentése als auch nicht medikamenttse
Behandlungen.

Diesspiegelt dasypische Krankheitsund Behandlungsbild beim LGS, da es sich um eine der
am schwierigsten zu therapierendesrmen deiEpilepsie handelt, wobei di¢rampfanfalle

der Patienten, trotz dessen, dass sie in der Vergangenheit und akituelher Vielzahl an
anfallssuppressiven Medikamentbehandelt wirden und werden, dennochmicht adaquat
kontrolliert werden kénnefll, 68]. Die untersuchte Studienpopulati@mtsprichtdamitder
typischen Charakterisierung von Patienten mit LGS, die durch eine Pharmakoresistenz
gekennzeichnetsind Dies wird auch aus vbegenden Daten us dem deutschen
Versorgungskontextbestatigt. Strzelczyk et al. 2021berichten eine Spanne von 113
verschiedenen Kombinationaron anfallssuppressiven Medikamentpro Jahr, wobei die
meisten Patienten 2, 3 oder 2900, 24%, und 16%) [Spanne 112] unterschiedliche
anfallssuppressive Medikamerrhielten[13]. Damit ist eine Ubertragbarkeit hinsichtlich der
BaselineKrankheitscharakteristika und vorherigen Therapien gegeben.

In der Gesamtschau isiedUbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext damit
gegeben. Hinweise auf Einschréankungen liegen nicht vor.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Ainhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-16: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&riRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

) o _
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w £ o= ko] @© = c
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GWEP1414 Ja Ja Ja Ja Ja Nein hoch

GWEP1423 Ja Ja Ja Ja Ja Nein hoch

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite119von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Begrinden Sie fur jedgtudie die abschlieliende Einschatzung.

Die beiden Studien GWEP1414 und GWEP1423 sind doppelblinde, randomisierte, Placebo
kontrollierte, multizentrische Studien. Die Randomisierung erfolgte jeweils stratifiziert nach
Altersgruppen Z-5Jahre; €l1Jahre; 1217Jahre; 185Jahr@, mittels interaktiver
webbasierter Systeme (Interactive Web Response System, IWRS). Sowohl Patienten als auch
behandelnde Personen waren lber die gesamte Studiendauer verblindet; die Verblindung durfte
nur im Notfall aufgehoben werden. Eine ergebnisuAablge Berichtestattung ist
sichergestellt, da die Analysen in einem SAP praspezifiziert wRasthoc Analysen (u.a.
Berechnung des EffektmaRes RR) wurden durchgefuhrt, um eine Bewertung des
Behandlungseffektes gemal} der Kriterien des IQWIiG zu ermdgl[@3krEs wurden alle in

dieser Indikation tblichen Endpunkte berichtet. DasPrihzip war erfullt.

Die Auswertung dezulassungskonformexerumArms im Vergleich zur PIAT + Placebo
Gruppe(gesamthaft ASMPopulation) erfolgte podtoc. Da das Kriterium zur Auswabhl dieser
Ziel-Gruppe (aktuelle Clobazarnwendung+ Epdyolex®), bei der Randomisierung nicht
Bestandteil der Stratifizierung war, ist die Wahrung der Randomisierung nicht gewabhrleistet.
Erganzend wird zudeulie zulassungskonforme Teilpopulati¢h h. Epidyole® + Clobazam
Anwendung) vs. der PIAmit Clobazamt+ PlacebeGruppe (gesamthalih-Label Poplation)
dargestellt. In diesem Fall kann die Randomisierung analog ebenfalls nicht gewéhrleistet
werden. Allerdings sind die  demographischen  Charakteristika und  die
Krankheitscharakteristika (ausgenommen Basdfirmmpfanfallshaufigkeit) der Studienarme

der InLabel und der ASMPopulation jeweils vergleichbasodass ein Vergleich weiterhin
adaquat ist. Die Unterschiede in der BaseKnampfanfallshaufigkeit (siehe auch Abschnitt
4.3.1.2.) werden durch die statistischen Analysen adaquat berucksidigigedazuAbschnitt
4.3.1.3.1.2 Das Verzerrungspotential dbeiden Studien GWEP1414 und GWEP 14481
daherlediglich aus formalen Griinden auf Studienebalisénochbewertet dai aufgrund der
Vorgaben der Fi nicht die gesamte IT-Population fur die Nutzenbewertung herangezogen
werden kann

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untevsmdbn.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewerten
Arzneimittel

Studie Gesamtuberleben Epileptische Globaler Schlaf-
Krampfanfélle Betreuer stérungen
Eindruck
GWEP1414 ja ja ja ja
GWEP1423 ja ja ja ja
Vineland-Skalen I QOLCE Vertraglichkeit

GWEP1414 ja® IES ja

GWEP1423 ja® IES ja

a: Rucklaufquote unter A (siehe Modul 5[52]). Auf eine erneute Darstellung wird verzichtet; Die
Ergebnisse der Endpunkte basierend auf démbel Population sind im Nutzendossier von 2020
dargestell{53].

4.3.1.3.1 Endpunkte i RCT

den

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tausiianmengefasst werden. Da
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestell
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die Ergebnis
moglich und sinnvoll, in einer Metanalyse zuammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindest
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Rnalyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappée Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren,
denen ggf. adjustiert wurde

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durck
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nach derachfolgendyenannten Kriterien¥ir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBralssi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellungowie eine Auswertung, die die Uber den Studienve
ermittelten Informationen vollstandig bericksichtigt (z.B. als Symptomlast tUber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignd]je Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwadiekomplexen Skalesoll nach
demfolgenden Vorgehen erfolgen:

zogenen

ugeben,

rlauf
Zeit,

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens%l5der Skalenspannweite des verwendeten

Erhebungsinstruments entsprich§nd diese Responderanalysefur die Bewertung
darzustellen

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb vérn #@igr

Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine

Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher D
Verfugung stehen, verschiedene Madoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spez
Analysen mit einem Responsekriterium von genaol8er Skalenspannweite dargest

aten zur
fizierte
ellt

werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Malf? in Form von standar|

Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) murtckzugreifei eDdlgpieis @ine

disierten

Irrelevanzschwellals Intervallvon -0,2 bis0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandigR3ehalb diese Irrelevanbereichs wird

davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden

kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15% der Skalenspannweite oder post hoc gena®bo lder Skalenspannweite) als auch

Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevan
Studie/nerhobenwvurde (z.B. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
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validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schw
und nicht schwerer UE

5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregragll zusatzlich zu den Gesamtratka Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 2@ der Patienten in
einemStudienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCABr ad O 3) und SUE: Ereignis
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei minde
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patientemem Studienarraufgetreten sind.

6. A priori definierteUE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte-SOC

Ubergreifende URAuswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen

erer

UE

Terms

S e,

stens

unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad

(dargestellt als Gesamte und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/BPiene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinékting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW@iatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefiuswertungen

zu UEKkOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sofern d
alle notwendigen Angaben enthalt. Eilarstellungausschliel3lichin Modul 5 ist nicht
ausreichendavon unbenommen sind digesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie difir die Gesamtaussage zum ZusatznutzerangezogeneBrgebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zulen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefiihrtenDatenschnitten sollen vollstandig,

d.h.fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das g

iese

che

ilt auch

dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wese
Informationsgewinn gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistvgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ai
Datenschnitt liegt).
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Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefasst
werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(Z.
Studiendesignisriinden ausreichend vergleichbar sind. ggaweilszu begrindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen wurdeBofern
die vorliegenden Studien fur eine Metaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysen als
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien imdrogeeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ith.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so |die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

—+

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1Endpunkt Mortalitat : Gesamtuberlebefi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Operationalisierung voWlortalitat GesamtiiberlebenRCT

Studie Operationalisierung

GWEP1414 Erhebung

GWEP1423 Die Mortalitat wurde im Rahmen dschwerwiegendeanerwiinschten Ereigniss8UYE) als
UE mit Todesfolge erhobggiehe Abschnit$.3.1.3.1.5[43, 81].

Erhebungszeitraum

Di e UE wur denreneelrsg ettr eaadtvieernste event si (T
oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation auff4se81]

Statistische Analysen
Laut SAP war keine gesonderte Auswertung des Gesamtliberlebens voré6e68n

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-19: Bewertung des VerzerrungspotenzialsMartalitatin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Studi TS o 39 ©% T & =
> =
udie > 8 > 0 IS i m ¥ & > 10
GWEP1414 Hoch Ja Ja Ja Ja Niedrig
GWEP1423 Hoch Ja Ja Ja Ja Niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird fur beiden Studien als hoch eingestuft. Auf
Endpunktebene ergibt sich basierend aus den folgenden Grunden ein niedriges
Verzerrungspotential Die Studie war doppelt verblindet, sodass die Verblindung der
Endpunkterheber sichergestellt war. Die Erhebung und Analyse des Endpunktes erfolgte im
Rahmen der unerwiinschten Ereignisse (UE mit Todesfolge) auf Basis des Sicherheits
Analysesets. Das SicherheAsalyseset entspricht der gesamten zulassungskonformen
Populaton (In-Label Population) bzw. der ASfRopulation, da alle randomisierten Patienten
dieser Teilpopulationen wenigstens einmal die Studienmedikation erhielten. Esdaggyiein
definierter SAP vor; Postoc Analysen wurden durchgefiihrt um eine Bewertung gemald der
vom IQWIG vorgegebenen Methodik zu erméglicijés]. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhangig. Der Endpunkt Gesamtiberleben stellt einen objektiv messbaren Endpunkt
dar. Es liegen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential des Endpunktes wird
gesamthaft als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpividattalitét fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Innerhalb der Studien GWEP1414 und GWEP1423 traten keine Todesfallealfortalitat
wird im Rahmen der Vertraglichkeit durch die Gesamtrate der in den Stadligetretenen
Todesfalle abgebild€iabelle4-76, Tabelle4-77).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-Metdysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurdéiachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalyse
Nicht zutreffend.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie@ GWEP1414und GWEP1423vurden in Nordamerika(USA) und Landern in
Europadurchgefuhrt. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten gehorte der ethnischen Gruppe
der Kaukasier an. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist somit
grundsatzlich fur alle im Abschnidt3.1.3dargestellten Endpunktgegebae.
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4.3.1.3.1.2Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanféalle T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-20: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: Epileptische Krampfaifélle

RCT.
Studie Operationalisierung
GWEP144 | Erhebung

Das Auftreten vorKrampfanfallen wurde von den Patienten oder ihren Betreuern {ibeg
IVRS aufgezeichndi3].

Zu den berichteten epileptischen Krampfanféllen gehéren:

- Krampfanfalle, gesamt (konvulsive und ni¢finvulsive Krampfanfalle)

- Konvulsive Krampfanfalle (tonisch, klonisch, tonisklonisch oder atonisch)

- Nicht-konvulsive Krampfanfélle (myoklonisciipkal oder Absencen)

- Episoden von Status epileptic{irampfanfalle, die langer als 30 Minuten dauern)

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung erfolgte taglich in Form eines IVR8gebuckintrags beginnend zu Baseli
(Visite 1 bzw. B1, Tag28) bis zu Behandlungsende. Das Behandlungsende wurde wig
definiert[86]:
1 Behandlungsende: Visite(Bis Tag 99+3) mit Moglichkeit in die OLBtudie zu
wechseln

1 Ende der Ausschleichphase (fur Patienten, die nicht in-Stulie wechselten
Visite 9 (bis Tag 109+3)

1 Studienabschluss (fur Patienten, die wéahrend Ausschleichphase nic
OLE-Studie wechselten): Visite 10 (bis Tag 137+3)

91 Die letzte Visite bei Studienabbruch
Es liegen Auswertungen zur gesamtenni¥thigen Behandlungsphase vor.

Statistische Analysen

Fur die primare Analyse wird jeweils die -label Population (basierend auf d
ITT-Population) fur die nachstehend dargestelkerswertungen herangezogen. Ergénz
werden jeweils Analysen basierend auf der ABbpulation kasierend auf de
ITT-Population) durchgefuhrt und dargestellt. Der Vergleich RUKT + PlacebeGruppe
erfolgt jeweils mit beiden Epidyol&xDossierungen (1thg/kg/Tag bzw. 20ng/kg/Tag)[60].
Alle statistischen Tests waren zweiseitig bei einem Signifikanzlevel Y@ Behlende Dater
wurden, wenn nicht anders angegeben, nicht imputiert.

Haufigkeit derKrampfanfalle:

Die Analyse der konvulsiven Krampfanfallshaufigkeiten war im SAP praspezifigi@rtFar
die Analysen der Gesarframpfanfallshaufigkeit und der nickbnvulsiven
Krampfanfallshaufigkeit wird analog vorgegangen. Fur die Auswertung der Ge
Krampfanfallshaufigkeit, die Haufigkeit konvulsiver (tonislonisch, tonisch, klonisch
atonist) und nichikonvulsiver Krampfanfélle (Absencen, myoklonische, zahlfzkeale und
anderefokale) wird der Behandlungszeitraum (Titratiafgitraum + Erhaltungszeitraun
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Studie

Operationalisierung

betrachtet.

I Die primare Analyse der Krampfanfallshaufigkeiten erfolgtamittels einer
Auswertung mit nichparametrischen Methodeaturchgefihrt. Dargestellt wird di
MedianDifferenz nach Hodgesehmann mit 9%%- Kl und pWertmittels Wilcoxon
Rangsummente$60].

I Eine Sensitivititsanalysewurde mittelsnegativer binomialer Regression basiere
auf die Summe der Krampfanfélle wahrend des Behandlungszeitr&smgrd die
prozentuale Veranderung ddframpfanfallshaufigkeit pro 28 Tage gegenl
Baseline fir den gesamten Behandlungszeitraum fiir jede Behandlungs
dargestellt

Fir die primére Analyseiurde ein mixed effects Modell mit Messwiederholunger
im Rahmen der verallgemeinerten linearen Modelle angewendet, um die beobg
Anzahl von Krampfanféllen in der Baselinend der Behandlungsperiode zu
modellieren, wobei die NegatiBinomialverteilungals Verteilung der Zielvariable
(Anzahl der Krampfanfalle) angenommen wird.

Das Modell enthélt die Altersgruppei @ Jahre, 611 Jahre and.2i 17, 18 55 Jahre),
den Zeitpunkt (eine Indikatorvariable fur Baselineperiode und Behandlunsper
die Behandlungsgruppe und die Interaktion Zeitpunkt * Behandlungsgruppe al
Effekte und Patient als zufalligen Effekt. Die itognsformierte Anzahl vof
Beobackungstagen fur beide Perioden wird als Offgatiable verwendet.

RespondeAnalysen:

RespondeiAnalysen beziglich der Reduktion konvulsiver Krampfanfélle im Vergleich
BaselinePhase waren als sekundére Endpunkte praspezifi@@rt

Patienten wurden als Responder definiert, wenn die prozentuale Reduktio
Krampfanfallshaufigkeit (gesamt, konvulsiv und niglanvulsiv) im Vergleich zur Baselire
Phase 025%, 050%, O75% oder =100% betrug [60]. Die Erhéhung de
Krampfanfallshaufigkeit gegeniiber Baseline mit%Q@vird zuséatzlich dargestellAngegeben
wird die Differenz der prozentualen Anteilend das geschéatz@R mit 95 %-KI. Falls in einer
Behandlungsgruppe keine Responder vorhanden waren, wurde kein OR berechnet. Er
wurde zudem das RR und die RD, jeweils 85t%-KI, berechnetDie Auswertung erfolgte
mit dem CochrarMantelHaenszelTest stratifiziert nach Altersgruppe {25 Jahre, 6 12
Jahre, 13 18 Jahre) Analog wurden post hoc Analysen zur Reduktion der Ges
Krampfanfallshaufigkeit und der Reduktion der nikbhvulsiven Kampfanfallshaufigkeit
durchgefuhrt und dargestellit.

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen olawgicheKrampfanfalle

Es wurde bestimmt, wie viele aufeinanderfolgende Tage die langste Zeitjadliche
Krampfanfalle wahrend der BehandlungsphaseVergleich zur Baselin®hasaumfassteFur
jede Behandlungsgruppe wurde die Differenz zwischen der Screehasg und de
Behandlungsphase ermittethit dem pWert mittels Wilcoxon Rangsummentest dargest
Es werden jeweils die Analysen zu den konsekutiven Tagen ohne Krampfanfal
Baselinephase und wéahrend des Behandlungszeitraums dargestellt. Die sekundéare
umfesste die Ermittlung die Differenz zwischen der Screefihgse und de
Behandlungsphase fur jede Behandlungsgruppe. Als primare Analyse wurde fij
Behandlungsgruppe die prozentuale Veranderung@4®8) zwischen der ScreeninBhase
und der Behandlungbpsesowie die geschatzten Verhaltnisse $8%1) mittels des Negativ
binomial Modells ermittelt.

Status epilepticus
Die Anzahl der Patienten, mit Status epilepticus (getrennt nach konvulsiv und nicht
konvulsiv) wahrend der Behandlungtase, wurden nach Behandlungsarm
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Studie Operationalisierung
zusammengefasst
Der Anteil der Patienten, bei denen im Verlauf der Behandlungsphase ein Status epi
auftrat, wird mit demrelativen EffektmalR OR mi#®5%-KIl dargestellt und der-@Vert des
CochranMantelHaenszelTest stratifiziert nach Altersgruppe {25 Jahre, 6 12 Jahre,
137 18 Jahrepngegeberirganzend wurde zudem das RR und die RD, jeweil®5tt-KI,
berechnet.

GWEPL423 | Erhebung

Das Auftreten von Krampfanfallen wurde wie fur Studie GWER18eschrieben von de
Patienten oder ihren Betreuern tber ein IVRS aufgezei¢8tiet

Erhebungszeitpunkte
Die Erhebungszeitpunkte waren analog zur Studie GWEP[H].
Statistische Analysen

Die statistischen Analysen erfolgten wie fiur Studie GWERldéeschriebern61]. Mit
fehlenden Daten wurde vorgegangen wie fur Studie GWMERbeschrieben.

ITT = Intention to treat; IVRS = interaktives sprachbasiertes System (interactive voice response ¢
Kl = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RRelatives Risiko; vs= versus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4

F.
Tabelle4-21: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAilMo r bi di t 2t : E i
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
s 2 2 <
i~ R I3 ~
2 = o D 9 g 2 c 2
o9 L 0.2 < 5 ) o
g Q Q E'N = o) o
n o o= 5 £ C T = 7)
o< c o = c = w0 (@]
c 2 S5 £ oo 29 c c <
£ 3 2c T - Z2 8 39 S <
S & =3 = S5 v ¢ 3
_ N 25 QS o= £ a N5
Studie g3 4 28 38 oF S5
GWEP1414 hoch ja ja ja ja niedrig
GWEP1423 hoch ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde in beiden Studieochlsingestuft Der
Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten der-Piopulation wurden in die Analyse

epti

eingeschlossen. Damit ist das FPTFinzip adaquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter
SAP vor.Fur posthoc durchgefiihrte Analysen wurde entsprechend des SAP verfahren und

gemalden Anforderungen aus dem IQWiBethodenpapier entsprechende Effektschétaer
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Quantifizierung des Zusatznutzenserechnet [23]. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhangig. Es lagen keine sonstigen Aspektediordas Verzerrungspotential
betreffen Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpdnkio r b i Epileptischie Krampfan 2 | filir pde
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.2.1Endpunkt Morbiditat: Veranderung der GesamtKrampfanfallshaufigkeit
I RCT

Fur den EndpunktMorbiditat: Epileptische Krampfanfallé Veranderung der Gesamt
Krampfanfallshaufigkeitwerden fur die Studien GWEP1414 und GWEP1423 folgende
Analysen dargestellt:

1. Veranderung der Gesailtampfanflishaufigkeit (Veranderung zur Baseline)
1 Primaranalyse der thabel Population
1 Sensitivitdtsanalyse der-lrabel Population
1 Primaranalyse der ASNRopulation
1 Sensitivitdtsanalyse der ASMopulation
2. Responderanalysénveranderung der Gesaritampfanfallshaufigkeit
1 Reduktion umt®5 %, 60 %, O75 %, =100% basierend auf derliabel Population
1 Anstieg um >0% basierend auf derdibabel Population
f  Reduktion umt®5 %, 60 %, O75 %, =100% basierend auf der ASRbpulation

1 Anstieg um >®% basierend auf der ASIRopulation
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Tabelle4-22: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: GesamiKrampfanfallshaufigkeiti
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1414in-Label Population,
10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)
BaselinePhase
n 37 36 37
Median (IQR) 1505 (813; 3332) 1393 (77,2; 2693) 1381 (860; 27Q0)
Behandlungsphase
n 37 36 37
Median (IQR) 67,0 (344; 1714) 495 (208; 1003) 1049 (611; 2017)

Primare Analyse: Differenz der Mediane nachHodgesLehmann
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

n 37 36 37

Median (IQR)

prozentuale -46,3 (-64,8; -24,3) -585 (-80,9; -34,3) -26,4 (-42,4;-2,9)
Veranderung

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ

195 %-KI] -22,16[-37,26;-7,39] -33,18[-47,01;-18,06]

p-Wert 0,0049 0,0001 -

Sensitivitédtsanalyse: NegatixBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

Verhdltnis Behandlung . ! '
Baseline 95 %-KI] 0,47 [0,38; 0,59 0,37 [0,29; 0,46] 0,75 [0,60; 0,95]
Prozentuale Reduktion
[95 %-KI]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhdltnis neg. bin. . . i

Modell [95%-KI] 0,6310,46; 0,86 0,49 [0,35; 0,67]

Verhéltnis prozentuale
Reduktion 5 %-Kl]

p-Wert 0,0044 <0,0001 -

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfélle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz.
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.

c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann.

d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der Stic
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therafie= StandardabweichunfQuellen: Dossieranalysen T3
5, 7, 93, 9485]; Zusatzanalyse[b2]]

52,8 % [40,8 %; 62,4 %] | 634 9%[53,9%; 70,9 %] | 24,6 % [5,5 %; 39,8 %]

37,4 %[13,9%: 545%] | 51,5 %[33,0 %; 64,9 %] -
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Tabelle4-23: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: GesamiKrampfanfallshaufigkeiti
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudieGWEP1414ASM-Population
10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=237) (N =36) (N=76)
BaselinePhase
n 37 36 76
Median (IQR) 1505 (813; 3332) 1393 (77,2; 2693) 1806 (904; 4313)
Behandlungsphase
n 37 36 76
Median (IQR) 67,0 (344; 1714) 495 (208; 1003) 1389 (652; 4034)

Primare Analyse: Differenz der Mediane nachHodgesLehmann
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

n 37 36 76
Median (IQR)

prozentuale -46,3 (-64,8; -24,3) -585 (-80,9; -34,3) -185 (-39,0; 0,5)
Veranderung

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ ) !

195 %-KI] -26,20[-38,63; -13,76] -36,74[-49,80; -23,67] -

p-Wert 0,0004 <0,0001 -
Sensitivitédtsanalyse: NegatixBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

Verhdltnis Behandlung ) .
Baseline 95 %-KI] 0,4710,38; 0,58] 0,37[0,29, 0,45] 0,78 10,67; 0,9D
Prozentuale Reduktion
[95 %-KI]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhaltnis negbin. . . i

Modell [95 %-KI] 0,61 [0,47; 0,78] 0,47 [0,36; 0,61]

Verhéltnis prozentuale
Reduktion 5 %-Kl]

p-Wert 0,0002 <0,0001 -

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfalle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféallen ohne Sturz
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase

c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann

d: Berechnung{Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der Stic
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=Siandardabweichun@uellen; Zusatzanalyse[b2]

52,9% [41,9%; 61,8%] | 63,5% [54,8%; 70,6%] | 22,2% P,9 %, 327 %]

39,5% [21,9%; 53,2%)] | 53,2% [39,3%; 63,8%)] -
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Tabelle4-24: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: GesamiKrampfanfallshaufigkeiti
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1428n-Label Population,
20mg/kg/Tag.

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

Epidyolex®
GWEP1423 20 Eng)//kg Tag PIA'(I'N+:PA!g)cebo
(N =42)
BaselinePhase
n 42 42
Median (IQR) 1262 (695; 3376) 187,1 (1076; 4462)
Behandlungsphasg
n 42 42
Median (IQR) 51,6 (165; 855) 1452 (604; 4457)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodged ehmann
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 42 42

Median (IQR) prozentuale Veranderung -57,1 (-83,5;-30,9) -19,2 (-47,3; 2,0)
Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ .

195 %6-KI] -36,43[-51,82;-20,22] -

p-Wert <0,0001 -
Sensitivitdtsanalyse: NegatisBinomial-Modell
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung / Baselin@q%-Kl] 0,34[0,27, 0,42] 0,76 [0,61; 0,95]
'[;rgﬁ/f_?(t:‘]a'e Reduktion 66,1 % [57,6 %: 73,0 %] 24,3% [5.4 %: 39,4 %]
Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhaltnis negbin, Modell [95 %-KI ] 0,45[0,33; 0,61] -
Verhéltnis prozentuale Reduktio®q %-KI] 55,3 % [38,6 %; 67,4 %] -

p-Wert <0,0001 -

a: Die Gesamtheit allé¢rampfanfélle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase

c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann

d: Berechnung {Wert basierend awdinem Wilcoxon Rangsummentgest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapl®;= Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen Tab, 9;[85]; Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-25: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: GesamiKrampfanfallshaufigkeiti
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitiebtudie GWER423(ASM-Population
20mg/kg/Tag.

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

Epidyolex®
GWEP1423 20 Eng)//kg Tag PIA'(I'N+:P8|g;;ebo
(N =42)

BaselinePhase
n 42 85
Median (IQR) 12622 (695; 3376) 1767 (686; 3595)
Behandlungsphasg
n 42 85
Median (IQR) 51,6 (165; 855) 1287 (593; 3374)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 42 85

Median (IQR) prozentuale Veranderung -57,1 (-83,5;-30,9) -13,7 (-45,0;7,3)
Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ .

195 %6-KI] -38,58 [-52,23; -24,93] -

p-Wert <0,0001 -
Sensitivitdtsanalyse: NegatisBinomial-Modell
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung / Baselin@q%-Kl] 0,34[0,28; 0,42] 0,78[0,67; 0,90])
'[;rgﬁ/f_?(t:‘]a'e Reduktion 65,8 % [58,0 %: 72,2 %] 22.4% [10,3 %: 32,8 %]
Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhdltnis neg. bin. ModelBb %-KI ] 0,44 [0,34; 0,57] -
Verhéltnis prozentuale Reduktio®q %-KI] 56,0 % [43,4 %; 65,8 %] -

p-Wert <0,0001 -

a: Die Gesamtheit alléframpfanfélle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz.
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titrationd Erhaltungsphase.

c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann

d: Berechnung {Wert basierend awdinem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Theraple= Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen Tab. 9,[88]; Zusatzanalysef52]
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Tabelle4-26: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditseranderungler Haufigkeit der
GesamiKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studie GWEP1414 (hhabel Population, 1éng/kg/Tag oder 2ng/kg/Tag).

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolf
(N=37) (N =36) (N=237)

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©25%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

27137 (73,0%)

29/36 (80,6%)

20/37 (54,1%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

2,46 [0,90; 6,71]

4,44[1,40;14,15]

RR [95 %-KI]

1,77[0,92; 3,41]

2,82[1,19; 6,69]

RD [95 %-KI]

0,19 [-0,03; 0,40]

0,27 [0,06; 0,47]

p(CMH)

0,0830

0,0094

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©50%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

18/37 (48,6%)

22/36 (61,1%)

5/37 (13,5%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

6,89[1,93; 24,59

8,78[2,58; 29,87]

RR [95 %-KI]

1,71[1,22; 2,40]

2,36[1,47; 3,80]

RD [95 %-KI]

0,35[0,16; 0,55]

0,48 [0,28; 0,67]

P(CMH)

0,0010

<0,0001

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit 075 %

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

6/37 (16,29%)

10/36 (27,9%)

1/37 (2,7%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

6,41[0,72; 56,91]

15,16 [1,47; 156,74]

RR [95 %-KI]

1,16[0,99; 1,36]

1,33[1,08; 1,64]

RD [95 %-KlI]

0,14 [0,01; 0,265]

0,25[0,10; 0,41]

p(CMH)

0,0539

0,0048

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit = 100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

0/37 (0,0%)

0/36 (0,0%)

0/37 (0,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-Kl] n.b. n.b. -
RR [95 %-KI] n.b. n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. n.b. -
p(CMH) n.b. n.b. -

Anstieg der GesamtKrampfanfallshaufigkeit > 0%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

4/37 (10,8%)

4/36 (11,1%)

9/37 (24,3%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,32[0,08; 1,26]

0,37 [0,10;1,43]

RR [95 %-KI]

0,84 [0,68; 1,03]

0,85[0,70; 1,05]

RD [95 %-Kl]

-0,14 [-0,31; 0,044]

-0,13[-0,30; 0,04]

P(CMH)

0,1043

0,1565

Cannabidiol (Epidyolex®)
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GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolf
(N=37) (N = 36) (N=237)

Quellen:Zusatzanalysefb2]

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfalle ist definiert als die SummeStarzanfallen und Anfallen ohne Sturz

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprobe;
n.b. = p(CMH) = p-Wert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapi
nicht berechenba@R = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; RD = RisiRifferenz

Cannabidiol (Epidyolex®)

Seite136von 48E



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-27: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditideranderungler Haufigkeit der
GesamiKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie GWEP1414 (ASNPopulation, 10 mg/kg/Tag oder gty/kg/Tag).

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N =76)

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©25%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

27137 (73,0%)

29/36 (80,6%)

37/76 (48,7%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

3,09[1,30;7,39

5,25 [1,92; 14,36]

RR [95 %-KI]

1,96[1,11; 3,46]

2,77[1,37; 5,59

RD [95 %-KI]

0,24[0,06; 0,42]

0,32 [0,15; 0,49]

p (CMH)

0,0098

0,0008

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©50%

Patienten mit Ereignis
n/N (% %)

18/37 (487 %)

22/36 (61,1%)

9/76 (11,8%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

7,33[2,73; 19,66]

10,87[4,00; 29,54]

RR [95 %-KI]

1,71[1,24; 2,36]

2,31 [1,50; 3,55

RD [95 %-KI]

0,37[0,19; 0,54]

0,49[0,32; 0,67]

p (CMH)

<0,0001

<0,0001

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit 075 %

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

6/37 (16,29%)

10/36 (27,9%)

3/76 (4,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

4,38[1,08; 17,80]

8,85 [2,24; 34,89

RR [95 %-KI]

1,15 [0,98; 1,34]

1,32[1,08; 1,63]

RD [95 %-KlI]

0,12[-0,00; 0,25]

-0,24 [-0,39; -0,09]

p (CMH)

0,0245

0,0004

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit = 100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

0/37 (0,0%)

0/36 (0,0%)

0/76 (0,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

n/N (%)

OR [95 %-Kl] n.b. n.b. -

RR [95 %-Kl] n.b. n.b. -

RD [95 %-KI] n.b. n.b. -

p (CMH) KA. k.A. -
Anstieg der GesamtKrampfanfallshaufigkeit > 0%
Patienten mit Ereignis 4137 (10,8%) 4136 (11,1) 20/76 (26,3%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,33[0,11; 1,05]

0,34 [0,10; 1,10]

RR [95 %-KI]

0,82[0,68; 0,98]

0,83 [0,69; 0,99]

RD [95 %-Kl]

-0,16 [-0,30;-0,01]

-0,15[-0,29; -0,01]

p (CMH)

0,0504

0,0660

a: Die Gesamtheit allé¢rampfanfalle ist definiert als die Summe von Sturzanfallen und Anféallen ohne Sturz

Cannabidiol (Epidyolex®)
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GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=76)

RR = Relatives Risiko; RD = Risik®ifferenz;
Quellen:Zusatzanalyse[b2]

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GroR3e der Stich@&eOdds Ratiop
(CMH) = p-Wert des CochraiMantetHaenszelTests PIAT = Patientenindivduelle anfallssuppressive Therapie;

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Tabelle4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditideranderungler Haufigkeit der
GesamiKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie GWEP1423 (hhabel Population, 2éhg/kg/Tag).

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 42)
(N=42)
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©25%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 34/42 (81,00) 19/42 (45,2%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 6,60 [2,25; 19,37 -
RR [95%-KIl] 3,18[1,57; 6,44 -
RD [95 %-KI] 0,36 [0,17; 0,55] -
p (CMH) 0,0004 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit 050%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 25/42 (59,5%) 10/42 (23,8%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 5,38[2,02; 14,35] -
RR [95%-KIl] 2,00[1,31; 3,07] -
RD [95 %-KI] 0,36 [0,16; 0,55] -
p (CMH) 0,0005 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit 075%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 15/42 (35,70) 3/42 (7,1%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KIl] 10,57 [2,62; 42,68] -
RR [95%-KIl] 1,53[1,18; 2,00] -
RD [95 %-KI] 0,29 [0,12; 0,45] -
p (CMH) 0,0003 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit = 100%
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 0/42 (0,0%) 0/42 (0,0%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KIl] n.b. -
RR [95%-KI] n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. -
p (CMH) K.A. -
Anstieg der GesamtKrampfanfallshaufigkeit >0 %
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 2/42 (4,8%) 12/42 (28,8%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,10[0,02;0,52] -
RR [95%-KI] 0,74[0,60; 0,91] -
RD [95 %-KI] -0,23[-0,39; -0,09] -
p (CMH) 0,0024 i

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfélle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz

Cannabidiol (Epidyolex®)

Seite139von 48E



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20mg/kg/Tag (N = 42)
(N=42) B

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der Stichprobe;
n.b. = nicht berechenbap (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapi&D = Standardabweichun@R = Odds RatipRR = Relatives Risiko; RD = Risiko
Differenz;

Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditideranderungler Haufigkeit der
GesamiKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Studie GWEP1423 (ASNPopulation, 20ng/kg/Tag).

GesamtKrampfanfallshaufigkeit 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 85)
(N=42)

Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit ©25%
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 34/42 (81,0%) | 35/85 (41,2%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95 %-KI] 5,92[2,44; 14,38] -
RR [95%-KIl] 3,03[1,59; 5,78] -
RD [95 %-KI] 0,40 [0,24; 0,56] -
p (CMH) <0,0001 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit 050%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 25/42 (59,5%) ‘ 18/85 (21,26)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 5,05[2,29; 11,15] -
RR [95 %-Kl] 1,94[1,31; 2,85] -
RD [95 %-KI] 0,38[0,21; 0,56] -
p (CMH) <0,0001 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit O75%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 15/42 (35,70) ‘ 6/85 (7,1%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 7,16 [2,50;20,49] -
RR [95%-KI] 1,42[1,13; 1,79] -
RD [95 %-KI] 0,29 [0,13; 0,44] -
p (CMH) <0,0001 -
Reduktion der GesamtKrampfanfallshaufigkeit = 100%
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 0/42 (0,0%) | 0/85 (0,0 %)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95 %-KI] n.b. -
RR [95%-KIl] n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. -
p (CMH) k.A. -
Anstieg der GesamtKrampfanfallshaufigkeit >0 %
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 2142 (4,8%) | 25/85 (29,4%6)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,11 [0,02; 0,50]
RR [95%-KIl] 0,73[0,63; 0,86] -
RD [95 %-KI] -0,25[-0,36; -0,13] -
p (CMH) 0,0010 -
a: Die Gesamtheit aller Krampfanfélle ist definiert als die Summe von Sturzanféllen und Anféllen ohne Sturz.
Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der Stich|@bbe;Standardabweichung;
OR = Odds Ratip p (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRR = Relatives Risiko; RD = RisikDifferenz; QuellenZusatzanalyse[b2]
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Studie GWEP1414

In-label Population

In der Studie GWEP1414 @dbabel Populationpetrugdie mediane Veranderung déesant
Krampfanfallshaufigkeit im Vergleich zu Baselingter Epidyole& -46,3% (10 mg/kg/Tag) -
58,5% (20 mg/kg/Tag) bzw-26,4% unter PIAT+ Placebo Die MedianDifferenz gegenuber
PIAT + Placebo war fir beidEpidyolex’-Arme statistisch signifikant und betrig2 2, 1 6
(95%-Kl: [T 3 ®;, 2Z,39], p =0,049) fir den D mg/kg/Tag EpidyoleX-Arm und -33,18
(95%-Kl: [-47,01; -18,06], p=0,0001) fir den 20mg/kg/Tag EpidyoleX-Arm. Die
Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren Analyse. Die Reduktion der Gesamt
Krampfanfallshaufigkeit zum Behandlungsende ist im Vergleich zu FHRTacebasowohl in

der Epidyole®-Gruppe (10 mg/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe (20mg/kg/Tag)

mit 37,4% (95 %-KI [13,9 %; 54,5 %] Effektschatzer0,63(95 %-KI [0,46; 0,86] p= 0,0049
bzw.51,5 %(95 %-KI [33,0 %; 64,9 %]Effektschatzer0,49(95 %-KI [0,35; 0,67] p<0,000)
statistisch signifikanfsieheTabelle4-22).

Die Responderanalysen zu der Studie GWHR1#-Label Population) zeigen, dadsr Anteil

der Patienten mit eindReduktion der Gesarmtr ampf anf al | 0% gefenipdr ei t U
Baseline sowohl in der Epidyol®Gruppe (10mg/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe
(20mg/kg/Tag) mit48,6% bzw. 61,1% grofRer als in dePIAT + PlacebeGruppe 13,5%)

sind. Das relative Risiko (RR) betradf71 (95%-Kl: [1,22; 2,40] p=0,0010) bzw. 2,36

(95%-Kl: [1,47; 3,80] p<0,0001), und ist jeweils zugunsten der Epidydte@ruppe statistisch
signifikant(sieheTabelle4-26).

Fir den Anteil der Patienten mit einReduktion der Gesartrampfanfallsh&ufigkeit um
025 % und um O75% gegeniiber Baseline ergeben sich ebenfalls statistisch signifikante
Vorteile fur Epidyole® (20mg/kg/Tag) gegenibé?IAT + Placebo mit einem RR voR82
([95%-KIl: [1,19; 6,69] p=0,004) bzw.1,33([95 %-KI: [1,08; 1,64] p= 0,0048).

In den Analysen zuReduktion deGesamtK r ampf anf al | 2%8uunfdi gk i um
zeigen sich fir den Vergleich von Epidydte®0 mg/kg/Tag) vsPIAT + Placebamumerische
Vorteile zugunsten von Epidyol&x

Die erganzende Analyse zulmstieg delGesamitKrampfanfalleum> 0 % zeigt, dass weniger
Probanden in der Epidyol&%10 mg/kg/Tag)Gruppe 4 Patienten 10,8%]) und Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Gruppe 4 Patienten11,1%]) als in dePIAT + PlacebeGruppe (FPatienten
[24,3%)]) dieses Ereignis zeigten. Das RR ist im Vergleich beider Epidy@exppen nicht
signifikant unterschiedlich zZBIAT + Placebo (p= 0,1043bzw. p=0,1565.

ASM-Population

Die Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein dhnliches Ergebnis wie fir die In
Label Population (sieh€Tabelle 4-23). Zum Ende der Behandlung ist die Gesamt
Krampfanfallshaufigkeit im Vergleich zRIAT + Placebosowohlin der Epidyole® (10
mg/kg/Tag)Gruppe in der MediarDifferenz um -26,20 05%-KlI: [-38,63; -13,76]
p = 0,0004)als auchin der EpidyoleX (20 mg/kg/Tag)Gruppeum -36,74(95 %-KI: [-49,80;
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-23,67], p<0,000) statistisch signifikant reduzierDie Sensitivitatsanalyse bestatigt das
Ergebnis der primaren Analy¢sieheTabelle4-23).

Die Responderanalysen zu der Studie GWHRIgasierend auf der ASopulation (siehe
Tabelle4-27) zeigen einddhere Responderraite Vergleich zur gesamteRIAT + Placebe
Gruppe Der Anteil der Patienten mit einBeduktion der Gesaritrampfanfallshaufigkeit um
050 % gegeniiber Baseline ist sowohl in der Epidy8i&cuppe (1ang/kg/Tag) als auch in
der EpidyoleR-Gruppe (20mg/kg/Tag) mit48,7 %86 bzw.61,1 %groRe als in derPIAT +
PlacebeGruppe mitl1,8 % Das RR betragt,71(95 %-Kl: [1,24; 2,36] p<0,00Q) bzw.2,31
(95 %-KI: [1,50; 3,55] p<0,000), und ist jeweils zugunsten der Epidydte@ruppe statistisch
signifikant.

Fur den Anteil der Patienten mit einBeduktion der Gesartrampfanfallshaufigkeit um

O75% gegeniiber Baseline ergeben sich ebenfalls statistisch signifikante Vorteile fir
EpidyolexX’ (10 mg/kg/Tag und 20ng/kg/Tag) jeweils gegeniib®IAT + Placebo mit einem

RR vonl,15(95 %-KI: [0,98; 1,34] p=0,0245) bzw.1,32(95 %-KI: [1,08; 1,63] p= 0,0004).
Zudemsind in denAnalysenzur Reduktion der Gesartr ampf anf al | s26% uf i gk e
ebenfalls fur den Vergleich von Epidyofex(10mg/kg/Tag und 2@ng/kg/Tag) vs.
PIAT + Placebo signifikant mehr Responder zugunsten von Epid§ofex verzeichnen
(RR=1,96 95%-Kl: [1,11; 3,46] p=0,008 bzw. RR=2,77. 95%-KI: [1,37; 5,59]

p = 0,0008).

Die erganzende Analyse zum Anstieg der HaufigkeiGasamiKrampfanfallen >0 % zeigt,
dass weniger Probanden in der Epidy8lgh0 mg/kg/Tag)Gruppe(4 Patienten [10,86]) und
in der EpidyoleX® (20 mg/kg/Tag)Gruppe (4Patienten [11,%0]) als in derPIAT + Placebe
Gruppe (2CPatienten 26,3%]) dieses Ereignisufwiesen Das RR ist im Vergleich beider
EpidyoleX’ Gruppennicht signifikant unterschiedlich zRIAT + Placebo(p = 0,050bzw.

p = 0,0660.

Studie GWEP1423

In-Label Population

In der Studie GWEP423(In-Label Populationpetrugdie mediane Veranderung déesant
Krampfanfallshaufigkeit im Vergleich zu Baselunater Epidyole® -57,1% (20 mg/kg/Tag)

bzw. -19,2% unter PIAT+ Placebo Die MedianDifferenz gegentber PIAT + Placebo war
statistisch signifikant zugunsten vBpidyolexX®’ und betrug 36,43(95 %-KI: [-51,82;-20,22]
p<0,001). Die Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren Analyse. Die
Reduktion der Gesanitrampfanfallshdufigkeit zum Behandlungsende ist im Vergleich von
EpidyoleX’ zu PIAT + Placebamit 55,3% (95 %-KI [38,6 %; 67,4 99; Effektschatzer0 45;
(95%-KI [0,33; 0,6], p<0,000) statistisch signifikant zugunsten von Epidy&ld€siehe
Tabelle4-24).
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Die Responderanalysen zeigen, ddssAnteil der Patienten mit einReduktion der Gesamt
Krampfanf al | s5 % gdgenigpkr Baselineunmder Epidydte20 mg/kg/Tag)
Gruppe mits9,5 %groRer war als in d&?IAT + PlacebeGruppe (238 %) undist mit RR 2,00
(95%-KI: [1,31; 3,07] p =0,0005 statistisch signifikanfsieheTabelle4-28).

Fiar den Anteil der Patienten mit einReduktion der Gesartrampfanfallsh&ufigkeit um
O75% gegeniiber Baselinergibt sich einsignifikanter Vorteilfur EpidyoleX gegeniiber
PIAT + Placebo, im Behandlungszeitraum mit einem RR ¥®8 (95%-KI: [1,18; 2,00]
p=0,0003. Dieser signifikante Vorteizugunsten von Epidyol&xzeigt sich auchn de
Analyse zuReduktion der Gesaritr amp f anf al | 2%%mitkinem RRvVort3,18 m O
(95%-Kl: [1,57; 6,44], p= 0,0009.

ASM-Population

Die Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein &hnliches Ergebnis wie in der In
Label Population (sieh@abelle4-25). Zum Ende der Behandlurgg die MedianDifferenz
der Krampfanfallhaufigkeit (gesamt) im Vergleich ZRIAT + Placebamit -38,58(95 %-KI:
[-52,23;-24,93} p<0,000) signifikant zu Gunsten von Epidyol@xDie Sensitivitatsanalyse
bestatigt das Ergebnis der primaren AnaligseheTabelle4-25).

Die Responderanalysen basierend auf der ARigulation (siehdabelle4-29) zeigen, dass

der Anteil der Patienten mit einBeduktion der Gesartr ampf anf al | 5% uf i gk €
gegeniiber Baseline in der Epidydt¢20 mg/kg/Tag)Gruppe mit59,5 %groRer ist als in der

PIAT + PlacebeGruppe 21,2 % undist mit RR=1,94(95 %-KI: [1,31; 2,85] p<0,000) im

Vergleich zur gesamtePIAT + PlacebeGruppesignifikant zu Gunsten von Epidyol&x

FUr den Anteil der Patienten mit eirReduktion der Gesartrampfanfallshaufigkeit uras %
bzw. umO75% gegeniiber Baselinergibt einsich im Behandlungszeitraursignifikante
Vorteil fiir EpidyoleX’ gegeniibePIAT + Placebo mit einem RR vah42 (95 %-Kl: [1,13;
1,79, p<0,000) bzw. mit einem RR voB,03(95 %-KI: [1,59; 5,78] p<0,0001)

Die erganzende Analyse zum Anstieg der HaufigkeiGasamiKrampfanfallen >0 % zeigt,
dass weniger Probanden in der Epidy8k&cuppe R Patienten 4,8%]) als in derPIAT +
PlacebeGruppe (2 Patienten [8,6%]) dieses Ereigniaufwiesen Das RR issignifikantzu
Gunsten von Epidyol&k(p = 0,0024).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-letdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. éhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Fur den EndpunkV¥eranderung der Gesartrampfanfallshaufigkeitvurde fur die Analyse

der Veranderung zu Baseline (Verhaltnisse nach Ne@atiomial Modell) und die
Responderanalysen jeweils eine MAtaalyse der beiden Studien GWEP1414 und GWEP1423
fur den Vergleich von Epidyoléxn der Dosierung 2éng/kg/Tag gegen PIAT + Placebo unter
Verwendung eines Modells mit festen Effekten und eines Modells mit zufélligen Effekten
gemal IQWIG Methodenpapier 7128] durchgefihrt. Fir die Interpretation wurde das Modell
mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien zu
bevorzugen isf23]. Fur dieprimare Analyseder Veranderung zu Bdse (Mediane nach
HodgesLehman) wurde keine MetAnalyse durchgefihrt, da dies flr Schatzer aus hicht
parametrischen Verfahren nicht moglich ist.

Epidyolex PIAT+Pic Gewicht Gewicht
Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 36 37 —%—0— 0.49 [0.35;0.67] 47.2% 47.2%
GWEP1423 42 42 —_— 0.45 [0.33;0.61] 528% 52.8%
Modell mit festen Effekten _ 0.47 [0.37; 0.59] 100.0% == <0.01
Modell mit zufalligen Effekten _ 0.47 [0.37; 0.59] -- 100.0% <0.01

0.3 0.75 1 1.5
begiinstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  begunstigt PIAT+Plc

Heterogenitat: 12 = 0%, t* =0, p = 0.71

Abbildung4-7: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhaltnisse nach Negadiwnomiak
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell mauféalligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung deGesamiKrampfanfallshaufigkeit NegativBinomiakModell, aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittéh{Label Population, 2éng/kg/Tag)

KI = Konfidenzintervall, Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc = Placebo

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zuféllig) p—-Wert
GWEP1414 36 76 —-— 047 [0.36;0.61] 49.0%  49.0%
GWEP1423 42 85 —— 044 [0.34;057] 51.0% 51.0%
Modell mit festen Effekten _ 0.45 [0.38; 0.55] 100.0% -— <0.01
Modell mit zufélligen Effekten —_— 0.45 [0.38; 0.55] -— 100.0% <0.01

0.3 0.75 1 15
beginstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  begtnstigt PIAT+Plc

Heterogenitat: ° = 0%, ©* = 0, p = 0.73

Abbildung4-8: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhéaltnisse nach Nege@imomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell maufalligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung deGesamiKrampfanfallshaufigkeit NegativBinomialModell, aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittdl$M-Population, 20 mg/kg/Tag)

Kl = Konfidenzintervall; Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc = Placebo
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»>= 25 % Reduktion

Epidyolex PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % K {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 ] ] 20 T : 282 [1.19:8.680] 401%  40.1%
GWEP1423 L) 42 19 42 X 318 [1AT.844] 598% 509%
1
Modell mit festen Effekten —&'-—- 3.03 [1.75;523] 100.0% — <001
Modell mit zufalligen Effekten ——— 3.03 [1.75; 5.23] — 1000% <001
Heterogenitat /° = 0%, < =0, p = 0.63 I I T I
0.5 1 2 7
beginstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mgikg/day Epidyolex
»>= 50 % Reduktion
Epidyolex PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % K {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 2 ] 5 T —i—-— 235 [147:3.80] 448% 4408%
GWEP1423 25 4z 10 42 _— 2.00 [1.31;3.07] &554% 554%
1
1
Modell mit festen Effekten —:'::-— 215 [1.57; 296] 100.0% — <001
Modell mit zufalligen Effekten — 215 [1.57; 2.98] — 1000% <001
Heterogenitat: /° = 0%, =0, p = 061 I I T I
0.5 1 2 7
beginstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
>= 75 % Reduktion
Epidyolex PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % K {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 10 k] 1 i —0— 1.33 [1.08;1.64] #&1.5% 61.5%
GWEP1423 15 4z 3 42 —— 1.53 [1.18:200] 385% 3B5%
|
Modell mit festen Effekten -:::- 1.40 [1.19; 1.65] 10:0.0% — <001
Modell mit zufalligen Effekten e 1.40 [1.19; 1.65] — 1000% <001
Heterogenitat /° = 0%, =0, p = .41 I I T I
05 1 2 T
beginstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
> 0 % Erhoehung
Epidyolex PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 95 % KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 4 k] ] v -—-:— 1.18 [085;1.43] 51.3% 51.3%
GWEP1423 2 42 12 42 —!~— 1.35 [1.10;1.67] 48.7% 487%
1
Modell mit festen Effekten -=C:‘;=- 1.26 [1.09; 1.46] 100.0% — <00
Modell mit zufalligen Effekten == 1.26 [1.09; 1.46] — 100.0% <=0.01
Heterogeniiat /* = 0%, ©* =0, p = 0.35 I T !
0.5 1 2 7
begiinstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kg/day Epidyelex

Abbildung4-9: Ergebnisse der MetAnalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten und
Modell mit zufalligen Effekterfiir den EndpunkVeranderung der Gesamt

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Krampfanfallshaufigkeit Responderanalyseaus RCT mit derau bewertenden
Arzneimittel (n-Label Population, 2éhg/kg/Tag)

*Fir die Erhohung wurddiereverse RR verwenddf] = Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio
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=>=25 % Reduktion

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI (fest) jzufillig) p—~Wert
GWEP1414 ] 36 T 76 277 [1.37;5508] 457% 457%
GWEP1423 k] 42 35 a5 ; 3.02 [1.50;578) H4.3% HMaA%
1
Modell mit festen Effekten _—.3'.—_ 291 [1.81;468] 100.0% — =00
Modell mit zufalligen Effekten ——— 291 [1.81; 4.88] — 100% <00
Heterogenitat: /° = 0%, ©* = 0, p = 0.BS I T T 1
0.5 1 2 &
beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kgiday Epidyolex
== 50 % Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) (zufallig) p-Wert
GWEP1414 ] ] o Fii] —_— 2.31 [1.50;355) 44.9% 449%
GWEP1423 25 4z 18 as _— 184 [1.31:285] 551% 551%
Modell mit festen Effekten —_— 210 [1.57;2.80] 100.0% -— <0
Modell mit zufalligen Effekten — 210 [1.57; 2.80] — 1M00% <00
Heterogenitat ) = 0%, ©* = 0, p = 0.55 I T T 1
0.5 1 2 &
beginstigt PIAT+Flc  beginstgt 20 mg/kgiday Epidyolex
== 75 %% Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 935 % KI (fest) jzufillig) p—~Wert
GWEP1414 10 '] 3 76 —o— 132 [108;163] 555% G555%
GWEP1423 15 42 G a5 —_— 142 [1.13:1.70] 445%  445%
1
Modell mit festen Effekten -:::- 1.36 [1.17;1.59] 100.0% — =00
Modell mit zufalligen Effekten ~ 1.36 [1.17; 1.59] — 1M00% <004
Heterogenitat /" = 0%, ¥ = [, p = 0.64 T I T 1
0.5 1 2 g
beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kgiday Epidyolex
> 0 % Erhoehung
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 935 % KI (fest) jzufillig) p—~Wert
GWEP1414 4 36 20 Fii] —'-i— 1.20 [1.01; 145 428%  434%
GWEP1423 2 4z 25 as - 1.37 [1.16:1.50) 574% 564%
1
Modell mit festen Effekten <= 130 [1.15:1.46] 100.0% — <0m
Modell mit zufalligen Effekten = 1.30 [1.14; 1.47] — 1000% <0.01
Heterogeniiat I = 10%, ©° = 0.0009, p = 0.2% I T 1
0.5

begiinstigt PIAT+Ple

2 ]
beginstigt 20 mg/kgiday Epidyclex

Abbildung4-10: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den EndpunkV¥eranderung der Gesamt
Krampfanfallshaufigkeit Responderanalyseaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel ASM-Population, 20ng/kg/Tag)
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*Fir die Erhdhung wurddie reverse RR verwendef] = Konfidenzintervall,PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio

In-Label Population

In der MetaAnalyse der Verhéltnisse nach NegaBimomial-Modell zeigt sich fudie Analyse
derVeranderung der Gesarfirampfanfallshaufigkeibasierend auf der thabelPopulation
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Epidy®i¢0 mg/kg/Tag) im Vergleich zu
PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer von Q@5%-KI: [0,37; 0,59]p < 0,01) sowohl mit
dem Modell mit festen Effekten als auch dem Modell mit zufélligen Effekten (fébddung
4-7). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor mitl® % und p= 0,71

Die Responderanalysen z@eduktion der Gesamtkrampfanfallshufigkegigen in der
Gesamtschau fiir die dnabel Population, dass im Vergleich von EpidyS51€R0 mg/kg/Tag)
zu PIAT + Placebo signifikante Vorteile zugunsten von Epidyolsestehen. Dies gilt fur die
Redukt i 85 mitRR €8,03 (95%-KI: [1,75; 5,23],p <0,01), die Reduktion um
050 % mit RR =2,15(95 % KI: [1,57; 2,96], p< 0,01) sowie fiir die Reduktion ut®75 % mit
RR=1,40(95%-KIl: [1,19; 1,65], p< 0,01). Fir den Anstieg mitRR = 1,26(95 %-KIl: [1,09;
1,44, p < 0,01) liegt ein signifikanteMorteil zugunsten von Epidyol&wor, jeweils basierend
auf dem Modell mit festen EffekteisieheAbbildung4-9). Es liegt jeweils kein Hinweis auf
Heterogenitat vor mi = 0 % undp > 0,05.

ASM-Population

Fir dcen EndpunktVeranderung der Gesarrampfanfallshaufigkeibasierend auf der ASM
Population zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsterEpigtyolex®
(20mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer von(95%-Kl:
[0,38; 0,55] p <0,01) sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch dem Modell mit
zufalligen Effekten (siehAbbildung4-8). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor mit18 %

und p=0,73.

Die Betrachtung der Responderanalysen basierend auf derPdpMation zeigen ein zur-In
LabetPopulation vergleichbare&rgebnis Im Vergleich von Epidyolekzu PIAT + Placebo
ist Epidyole®i m Vorteil bei 25mitRRe2DLI5iK0 [1,811418F, O
p<0,0),bei der Ref%kitRRo=?10@5%-KD: [1,57; 2,80], p< 0,01), sowie
beiderRe d u k t i % mit RR=036(95%-KI:[1,17 1,59, p < 0,0]). Fiir den Anstieg
mit rRR=1,30 95%-KI: [1,15 1,46, p<0,01liegt ein signifikanter Vorteil zugunsten von
Epidyolex® vor, jeweils basierend auf dem Modell mit festen Effeksé@heAbbildung4-10).
Es liegt jeweils kein Hinweis auf Heterogenitat vor mhid10% p > 0,05.
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4.3.1.3.1.2.2Endpunkt Morbiditat: Veranderung der Haufigkeit konvulsiver
Krampfanfalle i RCT

Far den EndpunkMorbiditat: Epileptische Krampfanfallé Veranderung deHaufigkeit
konvulsiver Krampfanfalle werden fur die Studien GWEP1414 und GWEP1423 folgende
Analysen dargestellt:

1. Veranderung déwonvulsivenKrampfantlishaufigkeit (Veréanderung zur Baseline)
1 Primaranalyse der thabel Population
1 Sensitivitdtsanalyse der-lrabel Population
1 Primaranalyse der ASNPopulation
1 Sensitivitatsanalyse der ASMopulation
2. ResponderanalysénvVeranderung detonvulsivenKrampfanfallshaufigkeit
Reduktion umt®5 %, G560 %, O75 %, =100% basierend auf derlmbel Population
1 Anstieg um >0 basierend auf der-babel Population
f  Reduktion umt®5 %, 60 %, O75 %, =100% basierend auf der ASRbpulation

1 Anstieg um >0% basierend auf der AS#opulation
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Tabelle4-30: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: Haufigkeitkonvulsiver Krampfanfalle
i RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1414In-Label Population,
10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36 (N=37)
BaselinePhase
n 37 36 37
Median (IQR) 989 (54,0; 2231) 930 (492; 1381) 1030 (54,3; 1757)

Behandlungsphasg

n

37

36

37

Median (IQR)

56,6 (26,6; 1165)

36,5 (119; 89,0)

74,5 (26,7;1219)

Primére Analyse: Differ

enz der Mediane nach Hodges.ehmann

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

n 37 36 37
Median (IQR)

prozentuale -45,4 (-65,8; -23,8) -54,2 (-80,9; -27,1) -26,5 (-39,0; -132)
Veranderung

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyol

ex® vs. Placebo

MedianDifferenZ . . .
95 %-KI| -19,58[-33,52;-4,53] -27,50[-42,58;-11,62]
p-Wert 0,0164 0,0013 -

Sensitivitdtsanalyse: NegativBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

Verhdltnis Behandlung
Baseline 95 %-Kl]

0,50[0,40;0,62

0,40[0,31; 0,50]

0,71[0,57; 0,89]

Prozentuale Reduktion
[95 %-KI]

50,1 % [37,7 %; 60,1 %]

60,5 % [50,5 %; 68,6 %]

292 %
[11,5 %; 43,3 %]

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyol

ex® vs. PIAT + Placebo

Verhéltnis neg. bin.
Modell [95 %-Kl]

0,71[0,51; 1,00

0,56 [0,41; 0,77]

Verhéltnis prozentuale
Reduktion 95 %-Kl]

29,5 % [3,4 %; 48,6 %)

44,3 % [23,4 %; 59,5 %]

p-Wert

0,0298

0,0004

a: Konvulsive Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, toridehische und atonische Krampfanfélle
b: Die 14wdchigeBehandlungsphase beinhaltet die Titratiansd Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann.
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stig
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therap®= Standardabweichung;

Quellen: Dossieranalysen Tdh).7, 93, 9485]; Zusatzanalysef52]
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Tabelle4-31: Ergebnisse fur den Endpun{orbiditat: Haufigkeitkonvulsiver Krampfanfalle
i RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1414ASM-Population
10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =37) (N = 36) (N=76)
BaselinePhase
n 37 36 76
Median (IQR) 98,9 (54,0; 2231) 93,0(492;1381) 1028 (59,9; 184,3)
Behandlungsphasg
n 37 36 76
Median (IQR) 56,6 (26,6;1165) 36,5(11,9; 89,0) 88,7 (37,4; 177,6)
Primare Analyse: Differenz der Mediane nach Hodged_ehmann

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 37 36 76

Median (IQR)

prozentuale -454 (-65,8; -23,8) -54,2 (-80,9; -27,1) -16,4 (-37,3; 0,8)
Veranderung

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ

195 %-KI] -26,48[-39,43; -13,52] -35,35[-48,36; -22,34] -

p-Wert 0,0004 <0,0001 -

Sensitivitdtsanalyse: NegativBinomial-Modell

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhéltnis Behandlung
Baseline 95 %-Kl]

0,50[0,41;0,61]

0,39[0,32; 0,48]

0,80 [0,70;0,93)

Prozentuale Reduktion
[95%-KI]

50,2 % [39,0%; 59,3%]

60,7 % [51,6 %; 68,0 %]

19,7 % [7,5 %; 30,3 %]

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyol

ex® vs. PIAT + Placebo

Verhéltnis negbin.
Modell [95 %-KIl]

0,62 [048; 0,79

0,49 [0,38; 0,63]

Verhéltnis prozentuale
Reduktion §5 %-Kl]

38,0 % [20,6 %; 51,6 %]

51,0 % [37,1 %; 61,9 %]

p-Wert

0,0002

<0,0001

a: Konvulsive Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, toridehische und atonische Krampfanfélle
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase
c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann
d: Berechnung fWWert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stig
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=SandardabweichunQuellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-32: Ergebnisse fur den Endpuridorbiditat: Haufigkeitkonvulsiver Krampfanfalle
i RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1428n-Label Population,

20mg/kg/Tag.
Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle
Epidyolex®
GWEP1423 20 Eng)//kg Tag PIA'(I'N+:PA!g)cebO
(N=42
BaselinePhase
n 42 42
Median (IQR) 75,7 (30,0; 117,8) 1299 (64,7; 2308)
Behandlungsphasg
n 42 42
Median (IQR) 25,2 (13,2; 63,6) 99,9 (43,6; 172)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodged_ehmann

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n

42

42

Median (IQR) prozentuale Veranderung

-60,2 (-88,3; -29,8)

-29,7 (-50,2; 6,3)

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epid

yolex® vs. PIAT + Placebo

MedianDifferenZ _
[95 %-KI] -34,10[-50,15; -16,06] -
p-Wert 0,0004 -

Sensitivitdtsanalyse: NegatisBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung / Baselin@q%-Kl]

0,35 [0,28; 0,44]

0,74[0,59; 0,94]

Prozentuale Reduktio®$ %-Kl]

64,9 % [55,7 %: 72,2 %]

25,6 %[6,5 %; 40,8 %]

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epid

yolex® vs. PIAT + Placebo

Verhaltnis negbin. Modell [95 %-KI]

0,47 [0,34; 0,65]

Verhaltnis prozentuale Reduktio®q %-Kil]

52,9 % [34,7 %:; 66,0 %]

p-Wert

<0,0001

c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann

a: KonvulsiveKrampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase

d: Berechnung fWert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gro3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Thera@B; = Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen T.a&h[85]; Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-33: Ergebnisse fur den Endpun{orbiditat: Haufigkeitkonvulsiver
Krampfanfallei RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieBtudie GWEP1423

(ASM-Population 20 mg/kg/Tag.

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle

GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 85)
(N=42)

BaselinePhase
n 42 85
Median (IQR) 75,7 (30,0; 117,8) 99,8 (51,2:189,0)
Behandlungsphasg
n 42 85
Median (IQR) 25,2 (13,2; 63,6) 72,4 (333:1663)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n

42

85

Median (IQR) prozentuale Veranderung

-60,2 (-88,3; -29,8)

-24,3 (42,6; 4,1)

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epid

yolex® vs. PIAT + Placebo

MedianDifferenZ _
[95 %-KI] -34,96 [-49,79; -20,13] -
p-Wert <0,0001 -

Sensitivitdtsanalyse: NegatisBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung / Baselin@q%-Kl]

0,36 [0,29; 0,44]

0,763 [066; 0,88

Prozentuale Reduktion
[95%-KI]

64,4 % [56,1 %; 71,2 %]

23,7 %[11,8 %; 34,1 %]

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epid

yolex® vs. PIAT + Placebo

Verhaltnis neg. bin. ModelBpb %-KI]

0,47 [0,36; 0,60]

Verhéltnis prozentuale Reduktio®q %-KI]

53,3 %[39,7 %:; 63,9 %]

p-Wert

<0,0001

c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann

a: KonvulsiveKrampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titrationd Erhaltungsphase.

d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Thera@B; = Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen Tab. 9,[88]; Zusatzanalysef52]
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Tabelle4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditseranderungler Haufigkeit
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1414 (khabel Population, 1éng/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)

Redukti on

de

r

Haufigkeidt

2580 nvul si ve

Krampf an

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

27137 (73,0%)

28/36 (77,8%b)

20/37 (54,1%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

2,82[0,99 8,02]

3,31[1,11; 9,89]

RR [95 %-KI]

1,89[0,97; 3,69]

2,14[1,03; 4,45]

RD [95 %-KI]

0,19 [-0,03; 0,40]

0,24 [0,03; 0,45]

p (CMH)

0,0529

0,0319

Redukti on

de

r

H2aufigkeidt

B0kbonvul si ve

Krampf an

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

18/37 (48,M%b)

20/36 (55,6%)

7/37(18,9%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

4,27[1,46; 12,49

4,68[1,65, 13,24]

RR [95 %-KI]

1,62[1,12; 2,36]

1,81[1,19; 2,74

RD [95 %-KI]

0,30 [0,09; 0,50]

0,37[0,16; 0,57]

p (CMH)

0,0065

0,0023

ReduktionderH2 uf i gkei t

konvul s7Tb%er

Krampfanfalle O

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

5/37 (13,5%)

10/36 (27,9%)

1/37 (2,7%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

4,99[0,52; 48,16

11,24[1,31; 96,87

RR [95 %-KI]

1,11[0,98; 1,27]

1,32[1,07; 1,67

RD [95 %-KlI]

0,11[-0,01; 0,23]

0,25[0,10;0,41]

p (CMH)

0,1268

0,0064

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle =

100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

0/37(0,0%)

0/36 (0,0%)

0/37 (0,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-Kl] n.b. n.b. -
RR [95 %-KI] n.b. n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. n.b. -
p (CMH) k.A. k.A. -

Anstieg Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle > 0 %

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

6/37 (16,2%)

4/36 (11,1%)

6/37 (16,2%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,66[0,17; 2,61]

0,51[0,12 2,19

RR [95 %-KI]

0,94[0,78; 1,14]

0,92 [0,76; 1,11]

RD [95 %-Kl]

0,00[-0,17; 0,17]

-0,05[-0,21; 0,11]

p (CMH)

0,5606

0,3758

a: Konvulsive Krampfanfélle beinhalten tonisckignische, tonisctklonische und atonische Krampfanfélle.

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414

Epidyolex®

10 mg/kg/Tag
(N=37)

20mg/kg/Tag
(N =36)

PIAT + Placebo

(gepoolt)
(N=37)

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprbbe;
nicht berechenbap (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapi@R = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; RD = RisiRdferenz; QuellenZusatzanalysen

(52
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Tabelle4-35: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditderanderungler Haufigkeit
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1414 (ASNPopulation, 10 mg/kg/Tag oder &ty/kg/Tag).

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=76)

Redukti on

de

Haufigkeidt

250 nvul si ve

Krampf an

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

27137 (73,0%)

28/36 (77,8%b)

32/76 (42,1%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

4,36[1,77; 10,79]

5,60 [2,14; 14,61]

RR [95 %-KI]

2,23[1,27; 3,90]

2,68 [1,42; 5,07]

RD [95 %-KI]

0,31 [0,13; 0,49]

0,36 [0,18; 0,53

p (CMH)

0,0012

0,0003

Redukti on

de

H2aufigkeidt

B0kbonvul si ve

Krampf an

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

18/37 (48,M%b)

20/36 (55,6%)

10/76 (13,2%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

5,98[2,37; 1512]

7,36[2,95; 18,40]

RR [95 %-KI]

1,68[1,21; 2,34]

1,95[1,33; 2,87]

RD [95 %-KI]

0,35[0,18; 0,53

0,42[0,24; 0,60]

p (CMH)

<0,0001

<0,0001

Redukti on

de

Haufigkeit

750 nvul si ve

Krampf an

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

5/37 (13,5%)

10/36 (27,8)

1/76 (1,32%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

10,87 [1,21; 97,93]

23,17 [2,86; 187,61]

RR [95 %-KI]

1,14[1,00; 1,30]

1,36[1,11; 1,67]

RD [95 %-KlI]

0,12[0,01; 0,24]

0,26[0,12; 0,41]

p (CMH)

0,0071

<0,0001

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle =

100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

0/37 (0,0%)

0/36 (0,0%)

0/76 (0,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-Kl] n.b. n.b. -
RR [95 %-KI] n.b. n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. n.b. -
p (CMH) k.A. k.A. -

Anstieg Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle > 0 %

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

6/37 (16,2%)

4/36 (11,1%)

21/76 (27,6%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,42 [0,14; 1,22]

0,28 [0,08; 0,92

RR [95 %-KI]

0,84[0,69; 1,02]

0,80[0,67; 0,96]

RD [95 %-Kl]

-0,11[-0,27; 0,04]

-0,17 [-0,31; -0,02]

p (CMH)

0,1100

0,0332

a: Konvulsive Krampfanfélle beinhaltéonische, klonische, tonisdiionische und atonische Krampfanfélle.

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle @
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=76)

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprobe;
n.b.= nicht berechenbapg (CMH) = pWert desCochranMantetHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therap@R = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; RD = RisiRdferenz;

Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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Tabelle4-36: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditderanderungler Haufigkeit
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1423 (kh.abel Population, 2éng/kg/Tag).

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 42)
(N = 42)

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Kr a mpf am5% 1 | e O
E/ﬁ'g/gte” mit Ereignis 32142 (76,2%6) 22142 (52,806)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-Kl] 3,18[1,22; 8,25] -
RR [95 %-Kl] 2,09[1,12; 3,88 -
RD [95 %-KI] 0,24 [0,04; 0,44] -
p (CMH) 0,0171 -
ReduktionderH2 uf i gkeit konvul s50%er Krampfanfalle O
E/iutl(eo /gte” mit Ereignis 23142 (54,9%) 11/42 (26,2%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-Kl] 4,79[1,70; 1349 -
RR [95 %-Kl] 1,74[1,20;2,53 -
RD [95 %-KI] 0,29 [0,08; 0,49] -
p (CMH) 0,0026 -
Reduktion der H2ufigkeit7580nvul siver Krampfan
ﬁ/‘;l“(ej /’;)te” mit Ereignis 12142 (28,6%) 2142 (4,8%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95 %-Kl] 11,16 [2,28, 54,53] -
RR [95 %-Kl] 1,41 [1,12; 1,77] -
RD [95 %-KI] 0,24 [0,09; 0,39] -
p (CMH) 0,0005 -
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle = 100%
s/ﬁ'(f /’:)te” mit Ereignis 0/42 (0,0%) 0/42 (0,0%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] n.b. -
RR [95 %-Kl] n.b. -
RD [95 %-KI] n.b. -
p (CMH) KA. -
Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle > 0 %
E/il“(ff /[)‘)te” mit Ereignis 6/42 (14,3%) 14/42 (33,3%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95 %-KI] 0,29[0,10;0,89] -
RR [95 %-Kl] 0,75[0,59; 0,97] -
RD [95 %-KI] -0,19[-0,37; -0,01] ]
p (CMH) 0,0244 -
a: Konvulsive Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, torigmhische und atonische Krampfanfélle.
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Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 42)
(N=42) -

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprobe;
n.b.= nicht berechenbaBD = Standardabweichung (CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Theraf@® = Odds RatioRR = Relatives Risiko; RD = Risiko
Differenz; QuellenZusatzanalysefb2]
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Tabelle4-37: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditéeranderungler Haufigkeit
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1423 (ASNPopulation, 20ng/kg/Tag).

Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle 2

GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 85)
(N=42
Reduktion der H2ufigkeit25konvul siver Krampf an
E/ﬁ'g/gte” mit Ereignis 32142 (76,2%6) 38/85 (44, 7%6)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 3,96[1,73; 9,09] -
RR [95 %-KI] 2,33 [1,31; 4,14] -
RD [95 %-KI] 0,31[0,15; 0,48] -
p (CMH) 0,0010 -
Reduktion der H2ufigkeitbORonNnvul siver Krampfan
E/iutl(eo /gte” mit Ereignis 23142 (54,9%) 18/85 (21,2%6)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95 %-Kl] 4,77 [2,09; 10,87] -
RR [95 %-Kl] 1,74[1,23, 2,47] -
RD [95 %-KI] 0,34 [0,16; 0,51] -
p (CMH) 0,0001 -
Reduktion der H2ufigkeit75%0onvul siver Krampfan
ﬁ/‘;l“(ej /’;)te” mit Ereignis 12142 (28,6%) 5/85 (5,9%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95 %-Kl] 5,75 [1,98; 16,71] -
RR [95 %-KI] 1,31[1,07; 1,61] -
RD [95 %-Kl] 0,23 [0,08; 0,37] -
p (CMH) 0,0004 -

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle = 100%
Patienten mit Ereigniis

HIN (%) 0/42 (0,0%) 0/85 (0,0%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-Kl] n.b. -

RR [95%-KI] n.b. -

RD [95 %-KI] n.b. -

p (CMH) KA. -
Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle > 0 %

S/il“(% /’O‘)te” mit Ereignis 6/42 (14,3%) 24/85 (28,2%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-Kl] 0,43[0,16; 1,14]

RR [95 %-KI] 0,83[0,69;1,01]

RD [95 %-Kl] -0,14 [-0,28; 0,00]

p (CMH) 0,0811

a: Konvulsive Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, torigmhische und atonische Krampfanfélle.
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Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85
(N=42 -

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GroR3e der Stichpr¢b&H) = pWert des Cochran
MantelHaenszelTestsPIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therap@R = Odds RatipRR = Relatives
Risiko; RD = RisikeDifferenz

Quellen:Zusatzanalyse[b2)

Studie GWEP1414

In-Label Population

In der Studie GWEP1414 (babel Population) betrug die mediane Veradnderung der
konvulsivenKrampfanfallshaufigkeit im Vergleich zu Baselinater EpidyoleR -45,4%
(10mg/kg/Tag),-54,2% (20mg/kg/Tag) bzw-26,5% unter PIAT+ Placebo. Die Median
Differenz gegeniiber PIAT + Placebo war fiir beide Epidybtlesme statistisch signifikant
und betrug-19,58 05 %-KI: [-33,52;-4,53], p =0,0164) fir den 1éng/kg/Tag EpidyoleX-
Arm und-27,50 @5%-KI: [-42,58;-11,62] p=0,0013) fiir den 2@ng/kg/Tag Epidyole%-
Arm. Die Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren Arialgdeeduktion der
Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalleum Belandlungsende ist im Vergleich zu PIAT +
Placebasowohl in der Epidyolé%Gruppe (10ng/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe
(20mg/kg/Tag) mit29,5% (95 %-KI: [3,4 %; 48,6%]), Effektschéatzer0,71 (95 %-KI: [0,51;
1,00, p=0,0049 bzw. 44,3% (95 %-KI: [23,4%; 59,5%], Effektschatzer0,56 (95 %-KI:
[0,41; 0,77), p=0,00) statistisch signifikansieheTabelle4-30).

Die Responderanalysen zur klinischen Relevanz der Effekte zeigen, dass i
Behandlungszeitraum der Anteil der Patienten mit éReztuktion der Haufigkeit konvulsiver
Kr ampf anf 290%egeganiiber Baseline sowohl in der Epidy§k&ruppe

(10 mg/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe (20mg/kg/Tag) mit48,7% bzw.55,6%
grolRer als in dePIAT + PlacebeGruppe 18,9%) ausfiel. Das relative Risiko (RR) betragt
1,62(95%-KI: [1,12; 2,36] p=0,0065) bzw.1,81(95%-KI: [1,19; 2,74]p = 0,023, und st
beiden Behandlungsarmestatistisch signifikant zugunsten von EpidySlggiehe Tabelle
4-34).

Fur den Anteil der Patienten mit eirieeduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle um
O75% gegeniiber Baseline ergeben sich statistisch signifikante Vorteile fir Epiflyolex
(20 mg/kg/Tag) gegenubd?lAT + Placebo mit einem RR voh,32 05 %-Kl: [1,07; 1,62]
p=0,0064). Numerische, aber statistisch nicht signifikante Vorteile sind fiir Epid§olex
(10 mg/kg/Tag) gegenubd?IAT + Placebo mit einem RR voh11 (95 %-KI: [0,98; 1,27]

p = 0,1268 festzusteller{sieheTabelle4-34).

In denAnalysenzurRedukt i on der H2ufigkeit 25R0o@eigerul si ve
sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Epidybig@0 mg/kg/Tag) vsPIAT +
Placebo mit RR= 2,14 05 %-KI: [1,03; 4,45] p= 0,0319(sieheTabelle4-34).
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Die erganzende Analyse zum Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalbs zeigt,

dass6 Patienten(16,2%) in der EpidyoleR (10 mg/kg/Tag)Gruppe, 4 Patienten(11,1%)
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag)Gruppeund 6 Patienter(16,2%)in derPIAT + PlacebeGruppe )
dieses Ereignis zeigten. Die Analyse zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen
EpidyolexX? (10 mg/kg/Tag oder 2@ng/kg/Tag) im Vergleich zRIAT + Placebdp = 0,5606
p=0,3758.

ASM-Population

Die Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein ahnliches Ergebnis wie fur die In
Label Population (siehEabelle4-31). Zum Ende der Behandlung ist diéufigkeit konvulsiver
Krampfanfélleim Vergleich zuPIAT + Placebosowohlin der Epidyole® (10 mg/kg/Tag)
Gruppe in der Mediabifferenz um-2648 (95 %-KI: [-39,43;-13,52] p = 0,0004)als auchn

der Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Gruppeum -35,35 (95 %-KI: [-48,36; -22,34] p<0,0001)
statistisch signifikant reduzierDie Sensitivitdtsanalyse bestatigt das Ergebnis der priméren
Analyse(sieheTabelle4-31).

Die Responderanalysen basierend auf der AXjdulation zeigen, dass m
Behandlungszeitraum der Anteil der Patienten mit éReztuktion der Haufigkeit konvulsiver
Kr ampf anf 290%egeganiiber Baseline sowohl in der Epidy§k&ruppe
(10 mg/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe (20mg/kg/Tag) mit48,7% bzw.55,6%
grol3er als in dePIAT + PlacebeGruppe 13,2%) ausfiel. Das relative Risiko (RR) betragt
1,68(95%-KI: [1,21; 2,34, p<0,000) bzw. 1,95 (95 %-KI: [1,33; 2,87] p<0,000) und ist
damit in den beiden Epidyol&Gruppa im Vergleich zu PIAT + Placebo statistisch
signifikant zugunsten von EpidyolexsieheTabelle4-35).

Fir den Anteil der Patienten mit eirfeeduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle um
O75% gegeniiber Baseline ergeben ebenfalls sich statistisch signifikante Vorteile fiir
EpidyoleX’ (10mg/kg/Tag) und Epidyolék (20mg/kg/Tag) jeweils gegeniber
PIAT + Placebo mit einem RR vah14 (95 %-Kl: [1,00; 1,30] p<0,0001) bzw. RR= 1,36
(95%-KI: [1,11; 1,67] p<0,0001 (sieheTabelle4-35).

In den AnalysenzuRedu kt i on der H2ufigkeit 25R0aeigerul si ve
sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten va&pidyoleX’ (10mg/kg/Tag) bzw.

EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) vs.PIAT + Placebomit RR=2,23 (95%-Kl: [1,27; 3,90]

p=0,0012) bzw. mit RR= 2,68 (95%-KI: [1,42; 5,07], p= 0,0003)(sieheTabelle4-35).

Die erganzende Analyse zum Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalbs zeigt,
dass weniger Probanden in der Epidy8lgh0 mg/kg/Tag)Gruppe 6 Patienten 16,2%]) und
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag)Gruppe (4Patienten [1,1 %)) als in dePIAT + PlacebeGruppe

(21 Patienten 27,6%]) dieses Ereignis zeigten. Die Analyse zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen Epidyof@x(20mg/kg/Tag) im Vergleich zuPIAT + Placebo

(p =0,0332 (sieheTabelle4-35).
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Studie GWEP1423

In-Label Population

In der Studie GWEP1423 wurde basierend auf dekalpel Population zum Ende der
Behandlung in der Epidyol&x(20 mg/kg/Tag)Gruppe eine mediane prozentuale Reduktion
der Haufigkeit konvulsiverKrampfanélle im Vergleich zur Baseline ur60,2% erreicht. In
derPIAT + PlacebeGruppe lag die mediane prozentuale Reduktion im Vergleich zur Baseline
bei-29,7% (sieheTabelle4-32). Die MedianDifferenz beider Behandlungsgruppen lag bei
34,10(95%-KI: [-50,15;-16,06] p= 0,003 und warstatistisch signifikant zugunsten von
EpidyolexX® (sieheTabelle4-32). Die Sensitivititsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren
Analyse. Das Verhéltnis der prozentualen Reduktion um%a 86 %-Kl: [34,7 %; 66,0 %]
Effektschatzer0,47 95 %-Kl: [0,34; 0,65), p<0,0001)war statistisch signifikant zugunsten
von Epidyolef®.

In der Studie GWER423 war der Anteil der Patienten mit ein&eduktion der Haufigkeit
konvul si ver Krkadhgederibef Baseline in denEpi@ydtd20 mg/kg/Tag)
Gruppe mitc4,8% grolRer als in dé?IAT + PlacebeGruppe 26,2%). Das RRL,74(95 %-KI:
[1,20; 2,53] p=0,0026) ist zugunsten von Epidyol®&signifikant(sieheTabelle4-36).

Fur den Anteil der Patienten miteilte du kt i on der H2ufi gk7d%t konv
gegenuber Baselirexrgibt sichm Behandlungszeitraugin statistisch signifikantérorteil fir

EpidyoleX’ gegeniiberPIAT + Placebp mit einem RR vonl,41 (95%-Kl: [1,12; 1,77]

p=0,000®). Inde AnalysezuRedu kt i on der H2ufi gk2e%sowikonvul
zeig sichliegt mit einem RR von 2,09 (9%KI: [1,12; 3,88], p= 0,017 auch ein statistisch
signifikanter Vorteilzugunsten von Epidyol&wor (sieheTabelle4-36).

Die erganzende Analyse zum Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanf@l zeigt,
dass weniger Probanden in der Epidy8I(30 mg/kg/Tag)Gruppe 6 Patienten 14,3%]) als

in der PIAT + PlacebeGruppe (4 Patienten 33,3%]) dieses Ereignis zeigten. Das RR ist
zugunsten von Epidyol&(20 mg/kg/Tag) signifikant unterschiedlich (RR0,75 95 %-KI:
[0,59; 0,97] p=0,0244).

ASM-Population

Die Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein &hnliches Ergebnis wie in der In
Label Population (sieh€abelle4-25). Zum Ende der Behandlungar die MedianDifferenz
der Krampfanfallshaufigkeit (gesamt) im VergleichRM\T + Placebamit -34,96 (95 %-KI:
[-49,79; -20,13] p<0,0001) signifikantunterschiedlichezugunsten von Epidyoléx Die
Sensitivitatsanalyse bestétigt das Ergebnis der priméaren ArjalgbeTabelle4-33).

Die Responderanalysen zur Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalle basierend auf
der ASM-Population sind irffsieheTabelle4-37) dargestellt.

Im Behandlungszeitraurwar der Anteil der Patienten mit ein€eduktion der Haufigkeit
konvul siver Kr &08p §egemifbér | Baseline uirm derOEpidydle®ruppe
(20 mg/kg/Tag) mit54,8% grolRer als in dePIAT + PlacebeGruppe 21,2%). Das relative
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Risiko (RR) betragl,74(95 %-KI: [1,23; 2,47] p=0,0001), und ist damit in d&pidyolex’-
Gruppe im Vergleich z®IAT + Placebo statistisch signifikaohterschiedliclzugunsten von
EpidyolexX® (sieheTabelle4-37).

Bei Betrachtung der Responder miiner Re d u k t 258 nist @(nter Epidyolex®
(20mg/kg/Tag) im Vergleich zRIAT + Placebeein signifikant hoherer Anteil an Respondern
mit 76,2% vs. 447 % festzustellen. Das RR ist zugunsten von Epidyolex®niglkg/Tag)
signifikant unterschiedlich (RR 2,33 95%-KIl: [1,31; 4,14] p=0,0010). Zudem ist auch ein
signifikant héherer Anteil an Respondern mit einer ReduktionQit&% im Vergleich von
Epidyolex® (20mg/kg/Tag) undPIAT + Placebo vorhanden (RR1,31 95%-Kl: [1,07;
1,61} p=0,0004) (sieheTabelle4-37).

Die erganzende Analyse zum Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfalé zeigt,
dass weniger Probanden in der Epidy8I(30 mg/kg/Tag)Gruppe 6 Patienten 14,3%]) als

in der PIAT + PlacebeGruppe (2 Patienten 28,2%]) dieses Ereignis zeigten. Das RR
unterscheidet sich nicktgnifikant(RR = 0,83 95 %-Kl: [0,69;1,01] p=0,0811).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggficht in die MetaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fur den Endpunk¥eranderung der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfaherde fur die
Analyse der Veranderung zu Baseline (Verhaltnisse nach Negjativnial Modell) und die
Responderanalysen jewedisie MetaAnalyse der beiden Studien GWER424nd GWER423

fur den Vergleich von Epidyol&xin der Dosierung 20 mg/kg/Tag gedelAT + Placebo unter
Verwendung eines Modells mit festen Effekten wides Modells mitzufélligen Effekten
gemaf IQWIiG Methodenpapier 28] durchgefuhrtFir die Interpretation wurde das Modell

mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien zu
bevorzugen isf23]. Fur die primére Analyse der Veranderung zu Baseline (Mediane nach
HodgesLehman) wurde kein&letaAnalyse durchgefuhrt, da dies fi8chatzer aus nicht
parametrischen Verfahren nicht moglish
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Epidyolex PIAT+Plc

Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (negq. bin.) 95 % KI
GWEP1414 36 37 —f—‘— 0.56 [0.41;0.77]
GWEP1423 42 42 — - 0.47 [0.34; 0.65]
Modell mit festen Effekten -<=t>— 0.51 [0.41; 0.64]
Modell mit zufalligen Effekten _— 0.51 [0.41; 0.64]
Heterogenitat; 1> = 0%, t* =0, p = 0.45 J T l !

0.3 0.75 1 15

begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex begtinstigt PIAT+Plc

Gewicht Gewicht
(fest) (zufallig) p—Wert

514% 51.4%
486%  48.6%
100.0% -— <0.01

100.0% <0.01

Abbildung4-11: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhéaltnisse nach NegaBimomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell mauféalligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung der Haufigkeit konvulsiver KrampfanfalldegativBinomialModell, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittei-Label Population, 20 mg/kg/Tag)

KI = Konfidenzintervall, Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc= Placebo

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zufallig) p-Wert
GWEP1414 36 76 —o— 0.49 [0.38;0.63] 50.5%  50.5%
GWEP1423 42 85 0.47 [0.36;0.60] 49.5% 49.5%
Modell mit festen Effekten _ 0.48 [0.40; 0.57] 100.0% -—- <0.01
Modell mit zufélligen Effekten _ 0.48 [0.40; 0.57] -- 100.0% <0.01
Heterogenitat: 1 = 0%, 12 = 0, p = 0.82 f T ' 1

03 0.75 1 1.5

begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex begunstigt PIAT+Plc

Abbildung4-12: Ergebnisse der Metanalyse der Verhaltnisse nach NegaBivnomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell maufélligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung der Haufigkeit konvulsiver KrampfanfalldegativBinomialkModell, aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittdlSM-Population, 20 mg/kg/Tag)

Kl = Konfidenzintervall; Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc = Placebo
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== 25 % Reduktion

Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI (fest) jzufillig) p~Wert
GWEP1414 28 ] 20 w 214 [1.03;445) 41.9% 41.0%
GWEP1423 a2 4z 22 4z - 2082 [1.12;388] 581% 5B1%
1
Modell mit festen Effekten -—3‘-—- 241 [1.31;339] 100.0% — =001
Modell mit zufalligen Effekten —— e — 241 [1.31;3.39] — 100.0% <001
Heterogenitat /" = 0%, 7 = 0. p = 0.55 T T 1
0.5 2 5
beglnstigt PIAT+Ple  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex
== 50 % Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) jzufillig) p~Wert
GWEP1414 i ] T w 181 [1.18;274] 44.4%  44.4%
GWEP1423 3 42 11 42 —_— 1.74 [1.20;253] §5A8% B5.G%
1
I
Modell mit festen Effekten —l=:|=— 107 [1.24; 2.34]  100.0% — =0
Modell mit zufalligen Effekten e 1.77 [1.34; 2.34] — 100.0% =001
Heterogenitat 1 = 0%, ¥ = 0, p = 063 I T T 1
0.5 1 2 5
beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex
>= T5 % Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) jzufillig) p~Wert
GWEP1414 10 k'] 1 kT —o— 1.32 [107;1.62] 548% B54.8%
GWEP1423 12 42 2 4z —_— 141 [112;177] 451%  451%
1
Modell mit festen Effekten -c:.":- 1.36 [1.17:1.539] 100.0% -— <00
Modell mit zufalligen Effekten e 1.36 [1.17; 1.59] — 100.0% <001
Hetergenitat /° = 0%, ©* =0, p = 068 I T T 1
0.5 1 2 5
beglnstigt PIAT+Ple  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex
> 0 % Erhoehung
Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 93 % Kl {fest) (zufallig) p-Wert
GWEP1414 4 k'] ] kT ——'—E— 1.08 [080;1.32] 633% B5B1%
GWEP1423 6 42 14 4z —— 1.33 [1.03;1.60) 387% 41.90%
L
L
Modell mit festen Effekten 4&1— 147 [1.01:1.36] 100.0% -— 004
Modell mit zufalligen Effekten o 1.18 [0.97; 1.44] — 100.0%  0.09
Heterogenitat /* = 33%, ©° = 00081, p = 0.20 I T 1
0.5 2 5

begiinstigt PIAT+Ple

beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-13: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten

und Modell mitzuféalligen Effekterfir den EndpunkVeranderung der Haufigkeit
konvulsiver Krampfanfallé Responderanalyseaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (n-Label Population, 20 mg/kg/Tag)
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*Fir die Erhdhung wurde die reverse RR verwenldét; Konfidenzintervall;, PIAT= Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio
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=>=25 % Reduktion

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % Kl (fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 28 k] 3z 76 —i—-— 2688 [142;507) 450% 450%
GWEP1423 2 42 LN as 1 233 [1.31;414) 550%  55.0%
1
Modell mit festen Effekten —a:'=v— 2.48 [1.62:3.80] 100.0% -— <M
Modell mit zufalligen Effekten — T — 2.48 [1.62;3.80] —-— 100.0% <001
Heterogenitat /¥ = 0%, < =0, p = 075 I I T 1
0.5 1 2 ]

beginstigt PIAT:Plc  beginstgt 20 mg'kgiday Epidyolex

== 50 % Reduktion

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 20 kL] 10 76 185 [1.33;287) 451%  451%
GWEP1423 23 42 18 a5 _ 174 [123:247) 5409% H09%
1
1
Maodell mit festen Effekten —::'.‘:-— 1.83 [1.41:237] 100.0% — =0.mM
Modell mit zufalligen Effekten e 1.83 [1.41; 2.37] -— 100.0% =<0.01
1

Heterogenitat 1 = 0%, ©° = 0, p = 0LET f T T

0.5 2 ]
beginstigt PIAT:Plc  beginstigt 20 mg'kgiday Epidyolex

== T5 % Reduktion

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 10 L] 1 76 —o— 136 [1.11;1.67) 50.0% 50.0%
GWEP1423 12 42 5 a5 —_— 1.31 [107:1.61) 50.0% 500%
1
Maodell mit festen Effekten -c:::- 1.33 [1.16;1.54] 100.0% — =00
Modell mit zufalligen Effekten - 1.33 [1.16; 1.54] — 100.0% <0.01
Heterogenitat 1* = 0%, ©° =0, p = 0.ED I I T 1
0.5 1 2 &

beginstigt PIAT:Plc  beginstgt 20 mg'kgiday Epidyolex

= 0 % Erhoehung

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 95 % KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 4 k] el 78 —-— 125 [1.04;140) 520%  520%
GWEP1423 ] 42 24 as — 1.20 [0.80; 145) 47.1% 47.14%
1
Modell mit festen Effekten -=':I:b 1.23 [1.08:1.40] 100.0% -— <0mM
Modell mit zufalligen Effekten == 1.23 [1.08; 1.40] == 100.0% <0.01
Heterogenitat 1* = 0%, ©° =0, p = 073 I T 1
0.5 1 2 ]

beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg'kgiday Epidyolex

Abbildung4-14: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzuféalligen Effekterfir den EndpunkVeranderung der Haufigkeit
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konvulsiver Krampfanféllé Responderanalyseaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel ASM-Population, 20ng/kg/Tag)
*Fir die Erhéhung wurde die reverse RR verwen#@t: Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio

In-Label Population

In der MetaAnalyse der Verhéltnisse nach NegaBimomial-Modell zeigt sich fir die Analyse
der Veranderung der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfaliasierend auf der lbabel
Populationein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von EpidyBl€20 mg/kg/Tag) im
Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer von (95P46-Kl: [0,41; 0,64] und

p <0,01)) sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch dem Modell mit zufalligen
Effekten (siehéAbbildung4-11). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitét vor miti® % und
p=0,45.

Die Responderanalysen ZReduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfaégen in der
Gesamtschau fiir die dnabel Population, dass im Vergleich von EpidyS51€R0 mg/kg/Tag)

zu PIAT + Placebo signifikante Vorteile zugunsten von Epidyolestehen. Dies gilt fur die
Redukt i @5% mitrRR=2,11 (95%-KI: [1,31; 3,39], p< 0,01), die Reduktion um

050% mit RR=1,77 (95%-Kl: [1,34; 2,34], p<0,0) und di e Re &@%% mit on um
RR=1,36(95% KI: [1,17; 1,59], p< 0,01). Zusatzlich fur den Anstieg mir rRR1,17(95 %-

KI: [1,01; 1,36], p=0,04) liegt ein signifikanér Vorteil zugunsten von Epidyol&xim

Vergleich zu PIAT + Placebo vgeweils basierend auf dem Modell mit festen Effek(siehe
Abbildung4-13). In keiner der Analysen liegt eine bedeutende Heterogenitat vor mit jeweils |2
<40% und2p O O,

ASM-Population

Fur den EndpunktVeranderung der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfddbsierend auf der
ASM-Population zeigt sich ebenfalls ein statistisch sigaifter Vorteil zugunsten von
EpidyoleX’ (20 mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer von
0,48,95%-Kl: [0,40; 0,57] und px 0,01 sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch
dem Modell mit zufélligen Effekten (sieh&bbildung 4-12). Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitat vor mit 12 0 % und p= 0,82.

Die Betrachtung der Responderanalysen basierend auf derPdpMlation zeigen ein zur-n
LabelPopulation vergleichbaresrgebnis Im Vergleich von Epidyolékzu PIAT + Placebo

ist Epidyole®s i gni fi kant i m Vor t 25% mit RR $2,48(35%-KIRe d u k t i
[1,62; 3,80, p<0,0)), bei der R mikRRi=0,83(95%KI:(1,41; 2,37],

p<0,0) undbei derRe d u k t i #5586 mit RR 3,33 (95%-Kl: [1,16; 1,53, p<0,01)

sowie zusatzlich fur den Anstieg 0% mit rRR=1,23 (95%-Kl: [1,08; 1,40], p<0,0)),

jeweils basierend auf dem Modell mit festen EffektgieheAbbildung 4-14). In keiner der

Analysen liegt eine bedeutende Heterogenitat vor mit jewksterogenitat vor mit 12 8 %

und pO0,67.
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4.3.1.3.1.2.3ndpunkt Morbiditat: Veranderung der Haufigkeit nicht -konvulsiver
Krampfanfalle i RCT

Fur den Endpunkt Morbiditat: Epileptische KrampfanfaNeeranderung der Haufigkeit nicht
konvulsiver Krampfanfalle werden fur die Studien GWEP1414 und GWEP1423 folgende
Analysen dargestellt:

1. Veranderung dericht-konvulsivenKrampfangllshaufigkeit (Veranderung zur Baseline)
1 Primaranalyse der thabel Population
1 Sensitivitdtsanalyse der-lrabel Population
1 Primaranalyse der ASNPopulation
1 Sensitivitatsanalyse der ASMopulation
2. ResponderanalysérvVeranderung demicht-konvulsivenKrampfanfallshaufigkeit
T Redukti o%, u@5 ®HBA00% basierend auf derlmbel Population
1 Anstieg um >0 basierend auf der-babel Population
T Redukti o%, u@5 ®HBFA00% basierend auf der ASRbpulation

1 Anstieg um >0% basierend auf der AS#opulation

Tabelle4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Haufigkeit niebbvulsiver
Krampfanfallei RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie GWEP1414 (khabel
Population, 10ng/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)
BaselinePhase
n 21 26 32

Median (IQR) 618 (126; 1101) 520 (84; 1341) 27,4 (89; 92,9)
Behandlungsphasg

n 21 26 32
Median (IQR) 11,2 (2,8: 33,4) 6,0 (1,7; 28,3) 16,9 (1,3; 83,8)

Priméare Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 21 26 32
Median (IQR)

prozentuale -78,2(-86,3;-42,9) -88,2 (97,2;-51,6) -30,4 €75,4; 1,4)
Verénderung
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Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ . .
[95 %-KI] -32,57[-59,90;-1,24] -40,37[-66,69;-8,72]

p-Wert! 0,039 0,005 -

Sensitivitédtsanalyse: NegatixBinomial-Modell

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung

Baseline 95 %-KI] 0,29[0,19; 0,46] 0,19[0,12; 0,29 0,56 [0,39; 0,82
Prozentuale Reduktion 70,6 % o on o o o o
195 %-KI] 54,4 %: 81,0 %] 81,4 %[71,6 %;87,9%] | 436%[17,7%; 61,3 %)]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Verhéltnis neg. bin.

Modell [95% KI] 0,52 [0,29; 0,93] 0,33[0,19; 0,58] -

Verhéltnis prozentuale

0, 04 0, 0, 04 0, -
Reduktion D5 06.K1] | 479 %[7.0%: 707 %] | 67,1%[41,8%; 81,4 %)

p-Wert 0,0277 0,0002 -

a: Nicht-konvulsive Krampfanfalle beinhalten myoklonische, zéhlthakeale und anderéokale Krampfanfélle sowie
Absencen.

b: Die 14-wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann.
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.

IQR = Interquartilsspanne; Kl Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stich
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapl®= Standardabweichung

Quellen: Dossieranalysen Tdh).7, 93, 94[85]; Zusatzanalysefb2]

Tabelle4-39: Ergebnisse fur den Endpunprbiditat: Haufigkeitnichtkonvulsiver
Krampfanfallei RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieBtudie GWEP141{ASM-
Population, 10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @

Stand:30.11.2023

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37 (N =36) (N=76)
BaselinePhase
n 21 26 60
Median (IQR) 61,8 (12,6;1101) 52,0 (8,4; 1341) 62,2 (12,0; 2137)
Behandlungsphase
n 21 26 60
Median (IQR) 11,2 (2,8; 33,4) 6,0 (1,7; 28,3) 42,9 (4,0; 229,7)

Primare Analyse: Differenz der Mediane nach Hodged_ehmann

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 21 26 60
Median (IQR)

prozentuale -782 (-86,3;-42,9) -88,2 (-97,2; -51,6) -32,2 (-60,0;4,1)
Verénderung
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Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=76)
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ
[95 %-KI] -32,48 [-56,23; -8,73] -39,18 [-61,52; -16,83] -
p-Wert 0,0079 0,0006 -

Sensitivitédtsanalyse: NegatixBinomial-Modell

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis

Behandlung / Baselin| 0,29 [0,20;0,44) 0,19 [0,13: 0,27] 0,59[0,47: 0,76]
[95 %-KI]

[P;‘S’ﬁ/irl‘a“]a'e Reduklio 76 0 (56,4 %: 80,3 %] | 81.5% [72,7 %: 874%] | 40,7 % [24,3 %: 53,5 %]

Behandlungsphas@vs

. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Verhéltnis negbin.
Modell [95 %-Kl]

0,50[0,31; 0,79]

0,31 [0,20;0,49]

Verhéltnis prozentual
Reduktion p5 %-Kl]

50,5 % [21,2 %; 68,9 %]

68,8 % [50,7 %:; 80,2 %]

p-Wert

0,0033

<0,0001

Absencen.

a: Nicht-konvulsive Krampfanfalle beinhalten myoklonische, zéhlthakele und anderéokale Krampfanfélle sowie

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase
c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann
d: Berechnung fWert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stig
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TherapiesSRandardabweichung

Quellen:Zusatzanalysefb2]

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Tabelle4-40: Ergebnisse fur den Endpun{orbiditat: Haufigkeitnichtkonvulsiver
Krampfanfallei RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieBtudie GWEP1428n-Label
Population20 mg/kg/Tag.

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle 2

Epidyolex®

GWEP1423

20 mg/kg/Tag PIA-(I-N+_PA!%C ebo
(N =42) -

BaselinePhase
n 35 32

Median (IQR) 62,0 (7,2; 165,0) 58,5 (17,7; 156,1)
Behandlungsphasg

n 35 32

Median (IQR) 13,2 2,0: 53,7) 20,6 (L0,6: 98,2)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline
n 35 32

Median (IQR) prozentuale Veranderung -63,3 €94,1;-39,9) -20,6 €70,1; 15,1)
Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ [95 %-KI ] -38,1 }63,11;-10,62] -

p-Wert 0,0035 -
Sensitivitatsanalyse: NegatisBinomial-Modell

Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhdltnis Behandlung / Baselin@q %-KIl] 0,27 [0,19; 0,38
Prozentuale Reduktion
[95 %-KI]

Behandlungsphas@vs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

0,61 [043; 0,87]

73,3 %1[61,8 %; 81,4 %] 39,0 % [13,1 %; 57,1 %]

Verhaltnis negbin. Modell [95 %-KI]

0,44[0,26; 0,72] -

Verhaltnis prozentuale Reduktio®q %-Kil]

56,3 % [27,8 %:; 73,6 %]

p-Wert

0,0015

a: Nicht-konvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahllfakale und anderéokale Krampfanfélle sowie
Absencen.

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase
c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Theral®;= Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen Tab [95]; Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-41: Ergebnisse fur den Endpun{orbiditat: Haufigkeitnichtkonvulsiver
Krampfanfallei RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitieBtudie GWEP1428ASM-
Population 20 mg/kg/Tag.

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle 2

GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N = 85)
(N=42)
BaselinePhase
n 35 67
Median (IQR) 62,0 (7,2; 165,0) 59,0 (13,5; 178,8)
Behandlungsphasg
n 35 67
Median (IQR) 13,2 (2,0: 53,7) 30,7 (10,0:156,3)

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

n 35 67

Median (IQR) prozentuale Veranderung -63,3 €94,1;-39,9) -18,6 (64,6; 26,2)
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Median DifferenZ [95 %-KI] -37,88 [-60,12; -15,63] -

p-Wert 0,0007 -

Sensitivitatsanalyse: NegatisBinomial-Modell
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhdltnis Behandlung / Baselin@q %-KIl] 0,27[0,19; 0,38] 0,64 [051; 0,81]
Prozentuale Reduktio®$ %-Kl] 73,1 %[62,5 %; 80,8 % 35,7 % [19,1 %; 48,9 %)
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhdltnis neg. bin. ModelBb %-KI ] 0,42 [0,28; 0,63] -
Verhdltnis prozentuale Reduktio®q %-Kil] 58,2 % [37,4 %; 72,1 %] -

p-Wert <0,0001 -

a: Nicht-konvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbfaleale und anderdokale Krampfanféalle sowi
Absencen.

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest

IQR = Interquartilsspanne; Kl = Konfidenzintervall, = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichp,
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Theral®,= Standardabweichung
Quellen: Dossieranalysen Tab. 9,[88]; Zusatzanalysef52]
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Tabelle4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditseranderungler Haufigkeit denicht
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1414 (khabelPopulation, 1Gng/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=21) (N = 26) (N=232)
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onvul si ver Kx%mpfanfalle O

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

17/21 (81,0%)

21/26 (80,8%)

18/32 (56,3%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

2,53 [0,74; 8,62]

3,26[0,98; 10,80]

RR [95 %-KI]

2,16 [0,75; 6,24]

2,25[0,95; 5,37

RD [95 %-KI]

0,25 [0,01; 0,49]

0,25 [0,02; 0,47]

p (CMH)

0,1095

0,0504

Reduktion der Haufigkeit n

icht-k onvul si ve

r Ki0dmpf anf

alle O

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

15/21 (71,4%)

20/26(76,9%)

12/32 (37,5%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

3,18[1,02;9,92]

5,06 [1,59; 16,07]

RR [95 %-KI]

2,11[0,93; 4,74]

2,60[1,24; 5,48]

RD [95 %-KI]

0,34 [0,08; 0,60]

0,39[0,16; 0,63]

p (CMH)

0,0350

0,0040

Reduktion der Haufigkeit n

ichttk onvul si ve

r Kib@ompf anf

alle O

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

11/21 (52,%%)

15/26 (57,7%)

8/32 (25,00)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

2,65[0,81; 8,70]

4,26 [1,32; 13,74]

RR [95 %-KI]

1,46 [0,89; 2,40]

1,75[1,08; 2,85]

RD [95 %-KlI]

0,28 [0,01; 0,53

0,33 [0,08, 0,57]

p (CMH)

0,1011

0,0144

Reduktion der Haufigkeit n

icht-konvulsiver Krampfanf

alle = 100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

1/21 (4,8%)

3/26 (11,5%)

2/32 (6,3%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,43[0,03; 6,16]

2,06 [0,30;14,18]

RR [95 %-KI]

0,96[0,84; 1,09]

1,06[0,90; 1,25

RD [95 %-KI]

-0,015 [-0,14; 0,11]

-0,05[-0,20; 0,10]

p (CMH)

0,5483

0,4654

Anstieg Haufigkeit nicht-ko

nvulsiver Krampfanfalle > 0 %

Patienten mit Ereignis

AN (%) 2/21 (9,5%) 4/26 (15,4 %) 8/32 (25,0)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,39 [0,07; 2,05] 0,57 [0,16; 2,05] -
RR [95%-Kl] 0,86[0,69; 1,08] 0,89 [0,67; 1,16] -
RD [95 %-KI] -0,15[-0,35; 0,04] -0,10[-0,30; 0,11] -
p (CMH) 0,2696 0,3763 -
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Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle 2

GWEP1414

Epidyolex®

10 mg/kg/Tag
(N=21)

20mg/kg/Tag
(N =26)

PIAT + Placebo

(gepoolt)
(N=32)

a: Nicht-konvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbiiale und anderdokale Krampfanfélle sowi

Absencen.

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GroR3e der Stich@&beOdds Ratio;
p (CMH) = p-Wert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;

RR = Relatives Risiko; RD = Risik®ifferenz

Quellen:Zusatzanalyse[b2]

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Tabelle4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditderanderungler Haufigkeit denicht
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1414 (ASNPopulation, 10 mg/kg/Tag oder &ty/kg/Tag).

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=21) (N = 26) (N = 60)
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onvul si ver Kx%mpfanfalle O

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

17/21 (81,0%)

21/26 (80,8%)

34/60 (56, %b)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

2,76[0,87; 8,77]

3,18 [1,06; 9,52]

RR [95 %-KI]

2,24[0,83; 6,05]

2,22[0,97; 5,07]

RD [95 %-KI]

0,24[0,03; 0,45]

0,24[0,04; 0,44]

p (CMH)

0,0644

0,0349

Reduktion der Haufigkeit n

icht-k onvul si ve

r Ki0dmpf anf

alle O

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

15/21 (71,4%)

20/26(76,9%)

22/60 (36, 7%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

3,99[1,34; 11,90]

5,30 [1,92; 14,65]

RR [95 %-KI]

2,20 [1,06; 4,55]

2,72[1,32; 5,63

RD [95 %-KI]

0,35 [0,12; 0,58]

0,40[0,20;0,61]

p (CMH)

0,0087

0,0007

Reduktion der Haufigkeit n

icht-k onvul si ve

r Kib@ompf anf

alle O

Patienten mit Ereigniis
n/N (%)

11/21 (52,%%)

15/26 (57,7%)

12/60 (20,0 %)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

4,17 [1,41; 12,30]

5,45 [1,99; 14,92]

RR [95 %-KI]

1,63[1,03; 2,57]

1,88 [1,18; 2,98]

RD [95 %-KlI]

0,32[0,09; 0,56]

0,38 [0,16; 0,59]

p (CMH)

0,0092

0,0008

Reduktion der Haufigkeit n

icht-konvulsiver Krampfanf

alle = 100%

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

1/21 (4,8%)

3/26 (11,5 %)

3/60(5,0%)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,68[0,06; 7,52

2,79 [0,49; 15,77]

RR [95 %-KI]

0,98[0,88; 1,10]

1,08 [0,93; 1,25]

RD [95 %-KI]

-0,00[-0,11; 0,10]

0,07 [-0,07; 0,20]

p (CMH)

0,7624

0,2412

Anstieg der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle > 0 %

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

2/21 (9,5%)

4126 (15,4%)

17/60 (28,3%)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,30 [0,06; 1,39]

0,47 [0,15; 1,50]

RR [95 %-KI]

0,81 [0,66; 0,99]

0,84 [0,66; 1,07]

RD [95 %-Kl]

-0,19 [-0,36; -0,02]

-0,13 |0,31; 0,05]

p (CMH)

0,1087

0,1878

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle 2

GWEP1414

Epidyolex®

10 mg/kg/Tag
(N=21)

20mg/kg/Tag
(N =26)

PIAT + Placebo

(gepoolt)
(N =60)

a: Nicht-konvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbiiale und anderdokale Krampfanfélle sowi

Absencen.

Kl = Konfidenzintervall; N =Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der StichpfRe; Odds Ratio;
p (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;

RR = Relatives Risiko; RD = RisikDifferenz;

Quellen:Zusatzanalyse[b2]

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Tabelle4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditéeranderungler Haufigkeit denicht
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1423 (kh.abel Population, 2éng/kg/Tag).

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle 2
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20mg/kg/Tag (N =32
(N=35)

Reduktion der Haufigkeit nicht-k onvul si ver K2%mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 29/35 (82,%%) 15/32 (46,9%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 4,98[1,63; 1514 -
RR [95 %-KIl] 3,32[1,34; 8,22 -
RD [95 %-KI] 0,36 [0,15; 0,57] -
p (CMH) 0,0026 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onv ul si ver K50%mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 22/35 (62,9%) 11/32 (34,%%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 3,17[1,18; 8,56] -
RR [95 %-KIl] 1,84[1,06; 3,21] -
RD [95 %-KI] 0,28[0,06; 0,51] -
p (CMH) 0,0181 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onv ul si ver Ki@mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 16/35 (45,7%) 8/32 (25,0%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 2,44[0,84;7,13] -
RR [95 %-Kl] 1,34[0,94; 1,91] -
RD [95 %-KI] 0,21[-0,02; 0,43 -
p (CMH) 0,1028 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle = 100%
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 4/35 (11,4%) 0/32 (0,0%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] n.b. -
RR [95 %-Kl] 1,13[1,00; 1,27] -
RD [95 %-KI] 0,11[0,01;0,22] -
p (CMH) 0,0512 -
Anstieg der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfélle > 0 %
Patienten mit Ereignisn/N (%)‘ 2135 (5,7%) 12/32 (37,3%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,09[0,02; 0,48] -
RR [95 %-KI] 0,66 [0,50;0,87] -
RD [95 %-KI] -0,32 [-0,50; -0,13] -
p (CMH) 0,0017
a: Nichtkonvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbfaleale und anderdokale Krampfanfalle sowi
Absencen.

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite180von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =32
(N =39 _

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GréR3e der Stichprbbe; nicht berechenbar;
SD = Standardabweichun@R = Odds Ratipp (CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Thera&® = Relatives Risiko; RD = RisikDifferenz

Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditderanderungler Haufigkeit denicht
konvulsiverKrampfanfélle (ResponderanalysénRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1423 (ASNPopulation, 20ng/kg/Tag).

Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mgikg/Tag (N =67)
(N=35)

Reduktion der Haufigkeit nicht-k onvul si ver K2%mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 29/35 (82,9%) 32/67 (47,8%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 4,63[1,76;, 12,16] -
RR [95 %-KIl] 3,00 [1,39; 6,47] -
RD [95 %-KI] 0,35[0,18; 0,52] -
p (CMH) 0,0008 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onv ul si ver Ki0%mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 22/35 (62,9%) 24/67 (35,8%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 2,68[1,18; 6,09] -
RR [95%-KIl] 1,68 [1,05; 2,68 -
RD [95 %-KI] 0,27[0,07; 0,47] -
p (CMH) 0,0152 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-k onv ul si ver Ki@mpfanfalle O
Patienten mit Ereignisn/N (%) | 16/35 (45, 7%) 15/67 (22,4%)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 2,65 [1,07; 6,55] -
RR [95%-KIl] 1,36 [0,99; 1,86] -
RD [95 %-KI] 0,23[0,04; 0,43] -
p (CMH) 0,0347 -
Reduktion der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle = 100%
Patienten mit Ereignisn/N (%) ‘ 4/35 (11,4%) 1/67 (1,5%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 9,10 [0,86; 96,31] -
RR [95 %-KI] 1,11 [0,99; 1,24 -
RD [95 %-KI] 0,10 [0,01; 0,21] -
p (CMH) 0,0407 -
Anstieg der Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle > 0 %
Patienten mit Ereignisn/N (%)‘ 2/35(5,7 %) 25/67 (37,3%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,11 [0,02; 0,48] -
RR [95 %-KI] 0,66 [0,53; 0,81] -
RD [95 %-KI] -0,32 [-0,46; -0,18] -
p (CMH) 0,0007 -
a: Nichtkonvulsive Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbfaleale und anderdokale Krampfanfélle sowi
Absencen.
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Haufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfalle @
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N=67)
(N =39 _

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GréR3e der Stichprbbe; nicht berechenbar;
SD = Standardabweichun@R = Odds Ratipp (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Thera&® = Relatives Risiko; RD = RisikDifferenz

Quellen:Zusatzanalyse[b2)

Studie GWEP1414

In-Label Population

In der Studie GWEP1414 (babel Population) betrug die mediane Veranderungnagat
konvulsiven Krampfanfallshaufigkeit im Vergleich zu Baselineer EpidyoleR -78,2%
(10mg/kg/Tag),-88,2% (20 mg/kg/Tag) bzw-30,4% unter PIAT+ Placebo. Die Median
Differenz gegeniiber PIAT + Placebo war fiir beide Epidybtlesme statistisch signifikant

und betrug32,57 5 %-Kl: [-59,90;-1,24], p =0,039)fur den 10mg/kg/Tag EpidyoleX-Arm
und-40,37 @5 %-KI: [-66,69;-8,72], p= 0,005)fiir den 20mg/kg/Tag EpidyoleX-Arm. Die
Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der priméren Analyse. Die Reduktion der Haufigkeit
nichtkonvulsiver Krampfanfalle zum Behandlungsende ist im Vergleich zu PIAT + Placebo
sowohl in der EpidyoléxGruppe (10mg/kg/Tag) als auch in der EpidyofeGruppe
(20mg/kg/Tag) mitd7,9% (95 %-KI: [7,0 %; 70,7%]), Effektschatzer0,52 (95 %-KI: [0,29;

0,93] p=0,0277) bzw. 67,1% (95%-KI: [41,8%; 81,4%], Effektschatzer0,33 (95 %-KI:

[0,19; 0,58 p=0,00@) statistisch signifikanfsieheTabelle4-38).

Die Responderanalysen zeigendén Anteil der Patienten mit ein@eduktion der Haufigkeit
nicht-konvulsive K r a mp f a n f50%, | fig dielEpidydex¥-Gruppe (10ng/kg/Tag) mit

71,4% einengroReen Anteilalsfur die PIAT + PlacebeGruppe 87,5%). Das relative Risiko
(RR) betrag®,11(95 %-Kl: [0,93; 4,74] p= 0,0350) und ist zugunsten der EpidyofeGruppe

statistisch signifikant. Fur den Vergleich der Epidy6&le20 mg/kg/Tag)Gruppe Vs.

PIAT + Placebo zeigte sich eistatistisch signifikanteMorteil zugunsten von Epidyol&x

(20mg/kg/Tag mit einem RR von 2,60 (9%KI: [1,24; 5,48], p=0,0040) (sieheTabelle

4-42).

Fir dieReduktion der Haufigkeit nictikionvulsiver Krampfanfall©75 % zeigt sich, dass ein
statistisch signifikartr Vorteil fir Epidyole® (20 mg/kg/Tag) gegeniiber dBtAT + Placebe
Gruppe vorliegt (RR= 1,75 95%-KI: [1,08; 2,85] p=0,014) (sieheTabelle4-42).

In den Analysen zurReduktion der Haufigkeit dernickto nvul si ven Kr2a¥mpf anf @
undO75 % zeigen sich fiir den Vergleich von Epidydted 0 mg/kg/Tag) vsPIAT + Placebo

numerische Vorteile zugunsten von Epidy6&legsieheTabelle4-43). In den Analysen zur

Reduktion der Haufigkeitdernickto n v ul si ven Kr2a%pntl sl@0R6didgéne um C
numerische Vorteile zugunsten von EpidySlewr (sieheTabelle4-42).
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ASM-Population

Die Analysen zur Reduktion der niekbnvulsiven Krampfanfallshaufigkeit basierend auf der
ASM-Population zeigen ein zur-mabel Population vergleichbares ErgebiZieam Ende der
Behandlung ist didHaufigkeit nicht-konvulsiver Krampfanfallem Vergleich zuPIAT +
Placebasowohlin der Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Gruppe in der MediaDifferenz um-32,48
(95 %-Kl: [-56,23;-8,73], p = 0,0079) als auctin der Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Gruppeum
-39,18 (95%-KlI: [-61,52; -16,83] p=0,000®) statistisch signifikat reduziet. Die
Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren ArjalgbeTabelle4-39).

Fur den Anteil der Patienten mit eirReduktion deHaufigkeitnicht-konvulsiver Anfalleim

O50% gegeniiber Baseline ergibt sith Behandlungszeitraurin signifikanter Vorteil fur
EpidyolexX’ sowohl fur dieEpidyoleX¥ (10 mg/kg/Tag)Gruppeals auch fiir die€Epidyolex’

(20mg/kg/Tag)GruppegegeniubePIAT + Placebo, mit einem RR vadh20(95 %-KI: [1,06;

4,55], p=0,0087) bzw. einem RR voR,72 (95%-KI: [1,32; 5,63] p=0,0000). Dieser
signifikante Vorteil zugunsten von Epidyofexzeigt sich auch in der Analyse zReduktion
Haufigkeitnichtkonvulsiver Anfaller m 7%% EpidyoleX® (10 mg/kg/Tag)Gruppeals auch
fur die EpidyoleX® (20 mg/kg/Tag)GruppegegeniibePIAT + Placebo mit einem RR vdn63
(95%-KI: [1,03; 2,57] p= 0,0092) bzwi,88 (95%-KI: [1,18; 2,98] p=0,0008) (Tabelle
4-43).

Studie GWEP1423

In-Label Population

In der Studie GWEP1423 wurde basierend auf detdbel Population zum Ende der
Behandlung in der Epidyol&X20 mg/kg/Tag)Gruppe eine mediane prozentudkranderung

der Haufigkeit nichkkonvulsiver Krampfanfallen Vergleich zur Baseline ur63,3% erreicht.

In der PIAT + PlacebeGruppe lag die mediane prozentuderanderungm Vergleich zur
Baseline bet20,6% (sieheTabelle4-24). Die MedianDifferenz beider Behandlungsgruppen
lag bei-38,1(95%-KI: [-63,11;-10,62] p = 0,0035) und war statistisch signifikant zugunsten
von Epidyole® (siehe Tabelle 4-40). Die Sensitivititsanalyse bestétigt das Ergebnis der
priméaren Analyse. Das Verhaltnis der prozentualen Reduktiof6)8% (95 %-KI: [27,8 %;
73,6 9, Effektschatzer0,44 (95 %-Kl: [0,26; 0,72), p= 0,0015 war statistisch signifikanm
Vergleich zuPIAT + Placebo

In der Studie GWEP1423 wder Anteil der Patienten mit einReduktion der Haufigkerticht-
konvul si ver Kkedhgederibef Baseline in denEpi@ydtd20 mg/kg/Tag)
Gruppe mit62,9% groler als in dd?IAT + PlacebeGruppe 84,4%). Das RRL,84(95 %-KI:
[1,06; 3,21] p=0,0181) ist zugunsten von Epidyol&xsignifikant unterschiedlich(siehe
Tabelle 4-39). In der Analyse zuReduktion der Haufigkeibichtkonvulsiver Anfalle um
025 % liegt mit einem RR vor8,32 (95 %KI: [1,34; 8,22] p=0,0026)auch ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Epidyoféxor (sieheTabelle4-39).
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Fur den Anteil der Patienten miteilte d u kt i on der H2ufi gk78%t konyv
und =100% gegeniiber Baseline ergibt sigim numerischeyorteil fir Epidyolef gegeniiber

PIAT + Placebowobei dieser statistisch nicht signifikant(gt= 0,1028 und p= 0,0512)(siehe
Tabelle4-39).

ASM-Population

Die Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein &hnliches Ergebnis wie in der In
Label Population (sieh&abelle4-41). Zum Ende der Behandlung lag die Medifferenz

der Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalleim Vergleich zuPIAT + Placebamit -37,88(95 %-

Kl: [-60,12; -15,63] p=0,0000) signifikant zu Gunsten von Epidyofex Die
Sensitivitatsanalyse bestatigt das Ergebnis der primaren An@ligdee Tabelle 4-41). Die
Responderanalysen zur Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfélle basierend auf der
ASM-Population sind irfsieheTabelle4-45) dargestellt.

Im Behandlungszeitraumarder Anteil der Patienten mit einReduktion der Haufigkerticht-
konvul siver Kr &08p §egemibér | Baseline uirm derOEpidydle®ruppe
(20 mg/kg/Tag) mit62,9% groRRer als in dePIAT + PlacebeGruppe 85,8%). Das relative
Risiko (RR) betragt,68(95 %-Kl: [1,05; 2,68] p = 0,0152), undfallt damit in de Epidyolex’-
Gruppe im Vergleich zRIAT + Placebastatistisch signifikant zugunsten von EpidySlexis
(sieheTabelle4-45).

Bei Betrachtung der Respondawohlmi t e i n e r 25%e Q@76 % alsi aoch 2100%
ist unter Epidyolex® (20ng/kg/Tag) im Vergleich zRIAT + Placebo ein signifikant hoherer
Anteil an Respondern m2,9% vs. 47,8%, 45,7% vs. 22,%6 bzw. 11,4 % vs. 1,5 %
festzustellen. Das RR igeweils zugunsten von Epidyolex® (2@g/kg/Tag) signifikant
unterschiedlich (RR 3,00 95%-Kl: [1,39; 6,47] p=0,0008; RR=1,36 95%-KIl: [0,99;
1,86} p=0,08347; RR=1,11 95%-KIl: [0,99; 1,24] p=0,0407). Zudem ist auch ein
signifikant hoherer Anteil an Respondern mit eilhéhungum > 0% im Vergleich von
Epidyolex® (20mg/kg/Tag) undPIAT + Placebovorhanden (RR=0,66 95%-KI: [0,53;
0,81} p=0,007) (sieheTabelle4-45).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. éhen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

F¢er den Feradderuny kidr Haéfigkeit nickbnvulsiver Krampfanfall@  w ufiir d e
die Analyse der Veréanderung zu Baseline (Verhaltnisse nach Nd&jatwmial Modell) und
die Responderanalysen jeweisne MetaAnalyse der beiden Studien GWERZ24und
GWEPL423fiir den Vergleich von Epidyoléxin der Dosierung 20 mg/kg/Tag gegeriT +
Placebo unter Verwendung eines Modells mit festen Effekterimed Modells mizufalligen
Effektengemald IQWIG Methodenpapier 7.83] durchgefihrtFir die Interpretation wurde
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das Modell mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien
zu bevorzugen i4R23]. Fur dieprimare Analysaler Veranderung zu Bese (Mediane nach
HodgesLehman) wurde keineMetaAnalysen durchgefihrt, da dies fiSchéatzer aus
nichtparametrischen Verfahren nicht méglish

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zufallig) p-Wert
GWEP1414 36 37 —-—:— 0.33 [0.19;0.58] 454%  45.4%
GWEP1423 42 42 —_— 0.44 [0.26;0.72] 54.6% 54.6%
Modell mit festen Effekten —<$=— 0.39 [0.27; 0.56] 100.0% -— <0.01
Modell mit zufélligen Effekten _— 0.39 [0.27; 0.56] -- 100.0% <0.01

0.1 075 1 1.5
begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex begunstigt PIAT+Plc

Heterogenitat: /2 = 0%, 12 =0, p = 0.46

Abbildung4-15: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhaltnisse nach NegaBinwomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell mauféalligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung der Haufigkeit nickbnvulsiver Krampfanfallé NegativBinomial-Modell,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittetl(abel Population, 20 mg/kg/Tag)

KI = Konfidenzintervall, Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc= Placebo

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zufallig) p-Wert
GWEP1414 36 76 —'—;— 0.31 [0.20;0.49] 45.0%  45.0%
GWEP1423 42 85 —— 0.42 [0.28;0.63] 55.0% 550%
Modell mit festen Effekten _ 0.37 [0.27; 0.49] 100.0% -- <0.01
Modell mit zufélligen Effekten _ 0.37 [0.27; 0.49] == 100.0% <0.01

0.1 075 1 1.5
begiinstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  begtinstigt PIAT+Plc

Heterogenitat: 12 = 0%, ©° = 0, p = 0.32

Abbildung4-16: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhéltnisse nach NegaBinwomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell miufalligen Effekterfir den Endpunkt
Veranderung der Haufigkeit nickbnvulsiver Krampfanfallé NegativBinomialModell,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebi1-Population, 20 mg/kg/Tag)

KI = Konfidenzintervall, Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc = Placebo
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== 25 % Reduktion

Epidyolex PIAT+PIc

Gewicht Gewicht

Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR  95%Kl ({fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 | 26 18 32 225 [005:5.32] 5248% 52A%
GWEP1423 22 a5 15 32 332 [1.34:822] 474%  4T4%
Modell mit festen Effekten —{:—— 271 [1.45;5.05] 100.0% — =0M
Madell mit zufalligen Effekten —_— 2.71 [1.45; 5.09] — 100.0% <0.01
Heterogenitat 1 = 0%, ©* = 0, p = 0.54 I T 1
0.5 1 2 g
begunstigt PIAT+Plc  begunstigt 20 mg'kgiday Epidyolex
== 50 % Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR  95%Kl ({fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 20 26 12 3z _— 260 [124:548] 357% 357%
GWEP1423 2 a5 1 3z _ 1.84 [1.06:321] ©843% &43%
Madell mit festen Effekten —_—— 208 [1.24:3.25] 100.0% -— «0m
Madell mit zufalligen Effekten —_— 2.08 [1.24;3.29] — 100.0% <001
Heterogenitat 1° = 0%, © =0, p = 0.45 I I T !
0.5 1 2 a
bepanstigh PIAT+Plc  beglnstigt 20 mp'kg/day Epidyolex
>= 75 % Reduktion
Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95% Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 15 26 B 32 —_— 1.75 [1.08:2.85] 34.8% 348%
GWEP1423 18 as B 3z 1.34 [0B4:1081] B652% 6852%
Modell mit festen Effekten —-i:._"‘-=-'- 1.47 [1.10; 1.96] 100.0% -— =0Mm
Modell mit zufalligen Effekten _ 1.47 [1.10; 1.96] — 100.0% <001
Heterogeniiat 1* = 0%, ©* = 0, p = 0.3 f T 1
0.5 1 2 g
begunstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
100 % Reduktion
Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Tofal Risk Ratio RR 95% Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 3 ] 2 3z 1.05 [080;1.25) 348% M48%
GWEP1423 4 as i 3z 113 [1.00:1.27] #654%  654%
Maodell mit festen Effekten 1.41 [1.00; 1.22] 100.0% -— 004
Modell mit zufalligen Effekten 1.41 [1.00; 1.22] — 100.0%  0.04
Heterogenitat: 1 = 0%, «° = 0. p = 0.54 I T 1
0.5 1 2 a
begunstigt PLAT+Plc  beginstigt 20 mgkgiday Epidyolex
= 0 % Erhoehung
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 93 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 4 28 ] 3z 1.12 [0.86;148) 505% 50.2%
GWEP1423 2 5 12 3z 4= 152 [1.15:200) 485% 408%
Maodell mit festen Effekten _— 1.30 [1.07;1.58] 100.0% — «0m
Modell mit zufalligen Effekten e 1.30 [0.97; 1.79] -— 100.0%  0.08
Heterogenitat ) = 56%, ©* = 0.0248, p = 0.13 f T !
0.5 1 2 l
bepinstigt PIAT+Plc  begunstigt 20 mg'kgiday Epidyolex
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Abbildung4-17: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den EndpunkVerénderung der Haufigkeit nicht
konvulsiverKrampfanféllei Responderanalyseaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (n-Label Population, 20 mg/kg/Tag)

*Fir die Erh6hung wurde die reverse RR verwenket; Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio

=>=25 % Reduktion

Epidyolex

PIAT+Plc

Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % Kl
GWEP1414 21 26 34 [a1i] 272 [DET:507) 456.4%
GWEP1423 et} a5 3z 87 — 3.00 [1.30:847) 53.8%
Modell mit festen Effekten —-i,;—— 2064 [1.49;4.58] 100.0%
Meodell mit zufalligen Effekten — 2 61 [1.49; 4.58] -
Heterogenitat /° = 0%, ©° =0, p = 0.60 T T 1

0.8 1 2 T

beginstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyclex
== 50 % Reduktion
Epidyolex PlAT+Plc
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI
GWEP1414 20 i} 22 [a1i] —E—o— 272 [1.32:563) 204%
GWEP1423 el ) 24 87 _— 1.68 [1.05;268) 70.8%
¥
¥

Modell mit festen Effekten —-ﬁ:— 194 [131;287] 100.0%
Modell mit zufalligen Effekiten —— 1.97 [1.26:3.07] -
Heterogenitat: |¥ = 16%, v = 0.0181, p = 0.27 T I T 1

05 1 2 T

begiinstigt PIAT+Plc  begiinstigt 20 mgikgiday Epidyolex
== T5 % Reduktion
Epidyolex PIAT+Plc

Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95% KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 15 2% 12 an —E—-— 188 [1.1B:208] 31.7% 357%
GWEP1422 ] ] 15 a7 —'—g— 136 [D.0D:1.86] 6B.3% B43%
L

Modell mit festen Effekten -=:'.:?- 1.51 [1.16;1.96] 100.0% -— <00
Modell mit zufalligen Effekten —_— 153 [1.13; 2.07] = 100.0% <0.01
Heterogeniiat 17 = 22%, ¢ = 0.0116, p = 0.26 I T 1

0s 1 2 7

begiinstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mgikg/day Epidyolex
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328%
672%

— <o
100.0% =001

Gewicht Gewicht



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023
Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

100 % Reduktion

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI (fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 3 ] 3 a0 ' 1.08 [D.03;125) 2WET™e 36T%
GWEP1423 4 a5 1 a7 X 1.11 [DeB;124) &3.3% 63.3%
Modell mit festen Effekten 1.10 [1.00; 1.20] 100.0% -— 004
Modell mit zufalligen Effekten 1.10 [1.00; 1.20] — 100.0% 004
1

Heterogeniiat 1* = 0%, ¥ =0, p =077 f T T
05 1 2 T
begiinstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

= 0 % Erhoehung

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 93 % Kl (fest) (zufillig) p—Wert

GWEP1414 4 26 17 a0 ——0—5— 118 [0831.52) 435% 47.0%

GWEP1423 2 a5 25 a7 S 152 [1231.88) 565% 530%

Modell mit festen Effekten -«:::- 1.36 [1.16; 1.60] 100.0% -— <0m

Modell mit zufalligen Effekten == 1.35 [1.07; 1.71] -— 100.0% 0.1
1

Heterogenitat: )° = 54%, ©* = 0.0156, p = 0.14 f T
05 1 2 T
begiinstigt PIAT+Plc  beglnstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-18: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den EndpunkVerénderung der Haufigkeit nicht
konvulsiver Krampfanfallé Responderanalyseaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel ASM-Population, 20ng/kg/Tag)
*Fur die Erhéhung wurde die reverse RR verwenlet Konfidenzintervall,PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Ri®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio

In-Label Population

In der MetaAnalyse der Verhéltnisse nach NegaimomialModell zeigt sich fir die Analyse
derVeranderung der Haufigkeit niclkbnvulsiver Krampfanfallbasierend auf der ibabel
Populationein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von EpidyBI€20 mg/kg/Tag) im
Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer va@® (95 %-Kl: [0,27; 0,56 und

p <0,01) sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch dem Modell mit zufalligen
Effekten (siehé\bbildung4-15). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor mitl@ % und

p =0,46.

Die Responderanalysen Zeeduktion der Haufigkeitichtkonvulsiver Krampfanfalleeigen
in der Gesamtschau fiir die -lmbel Population, dass im Vergleich von Epidy6lex
(20 mg/kg/Tag) zu PIAT + Placebo signifikante Vorteile zugunsten von Epid§diestehen.
Dies gilt fir die Reduktiomm 025 % mit RR= 2,71, 95%-Kl: [1,45 5,05, p< 0,01,050 %
mit RR=2,08 95%-KI: [1,34 3,29, p<0,0),di e Re du kK%5% mirRRu= 17,05
% KI: [1,10; 1,96], p< 0,01 sowie die Reduktion um 186 mit RR=1,11, 95% KI: [1,00;
1,22], p= 0,04 jeweils basierend auf dem Modell mit festen Effekiarnkeiner der Analysen
liegt eine bedeutende Heterogenitdt vor mit jeweits 02% und pO0,33. Fir den Anstieg
>0 % liegt auch ein signifikantevorteil zugunsten von Epidyol&wor mitrRR = 1,30, 95%
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KI: [1,07; 1,58 p < 0,01, wobei eine moderate Heterogenitat vorliegt mit 56 %. Allerdings
ist der pWert nicht signifikant mit g= 0,13, somit ist die Analyse auswerti{@reheAbbildung
4-17).

ASM-Population

Fur den Endpunkt der Verdanderung der Haufigkeit nickbnvulsiver Krampfanfalleb
basierend auf der ASNRopulation zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Epidyol&x (20 mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAF Placebo mit einem
Effektschatzer von 87, 95 %-Kl: [0,27; 0,49 und p< 0,01 sowohl mit dem Modell mit festen
Effekten als auch dem Modell mit zufélligen Effekten (sidlibildung 4-16). Es liegt kein
Hinweis auf Heterogenitéat vor mit#0 % und p= 0,32

Die Betrachtung der Responderanalysen basierend auf derPdpMlation zeigen ein zur-In
LabelPopulation vergleichbare&rgebnis Im Vergleich von Epidyolékzu PIAT + Placebo
ist Epidyole® signifikant im Vorteil bei der Reduktionm 025 % mit RR= 2,61, 95 %-KI:
[1,49; 4,58, p <0,01umO50% mitRR = 1,94 95%-Kl: [1,31; 2,87, p < 0,01, die Reduktion

u m 78% mitRR =151, 95% KI: [1,16; 1,96, p< 0,01 sowie die Reduktion um 106 mit
RR=1,10, 95%-KI: [1,00; 1,2], p=0,04 jeweils basierend auf dem Modell mit festen
Effekten.In keiner der Analysen liegt eine bedeutende Heterogenitat vor mit j@vei%
und pO 0,26 Fiir den Anstieg ® % liegt auch ein signifikanter Vorteil zugunsten von
EpidyolexX’ vor mit rRR=1,36, 95%-Kl: [1,16; 1,60], p<0,01, wobei eine moderate
Heterogenitat vorliegt mig = 54 %. Allerdings ist der pWert nicht signifikant mijp = 0,14
somit ist die Analyse auswertbar (sigkigbildung4-18).
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4.3.1.3.1.2.4Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanféalle i Langste Anzahl von
konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanfallé RCT

Fur den Endpunk¥orbiditat: Epileptische Krampfanfalle Langste Anzahl von konsekutiven
Tagen ohne jegliche Krampfanfallgerden fur die Studien GWEP14l und GWER423
folgende Analysen dargestellt:

1. Langste Anzahl konsekutiver Tage ohne jegliche Krampfanfalle
1 Primaranalyse der thabel Population
1 Sekundére Analyse der-lrabel Population
1 Primaranalyse der ASNPopulation

1 Sekundare Analyse der ASRlopulation

Tabelle 4-46. Ergebnisse fur den Endpunkorbiditat: Langste Anzahl von konsekutiven
Tagen ohne jegliche KrampfanfélieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimitfielStudie
GWEP1414In-Label Population10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanfalte
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N = 36) (N=37)
BaselinePhase
n 37 36 37
Mittelwert (SD) 1,08(1,30) 1,22(1,51) 1(1,55)
Median (IQR) 1(0;1) 1(0;2) 0(0; 1)
(Min.; Max.) (0,0; 5,0 (0,0; 7,0) (0,0, 5,0
Behandlungsphasg
n 37 36 37
Mittelwert (SD) 9,70(16,05) 16,28 (21,00) 5,14 (14,27)
Median (IQR) 6 (2; 8) 7,5 (23; 218) 1(0; 4)
(Min.; Max.) (0,0; 92,0) (0,0; 90,0) (0,0; 85,0)
Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
BaselinePhasé Epidyolex® vs. Placebo
MedianDifferenZ
95 %-KI] 0,00[0,00; 1,00] 0,00[0,00; 1,00]
p-Wert 0,3611 0,2873
Behandlungsphasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. Placebo
MedianDifferenz ¢
95 %-KI] 3,00[2,00; 5,00 5,00[2,00; 11,00]
p-Wert <0,0001 <0,0001
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Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanfalte

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=237)

Sekundare Analyse NegativBinomial-Modell

Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhéltnis

Behandlung / Baselin| 2,16[1,31; 3,58] 3,44[2,10;5,63 0,94 [0,54; 1,65]
[95 %-KI]

Prozentuale Reduktio -1162 % -2439 % on I o o
195 %-KI] [-257,6 %; -30,7 %] [-4633 %; -109.9 %] 5,7 % [650%; 461 %]

Behandlungsphasvs

. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

Verhaltnis neg. bin.
Modell [95 %-Kl]

2,29[1,08; 4,87]

3,65 [1,73; 7,69

Verhaltnis prozentualq -1293 % o o o
Reduktion P5 %-KI] [-3867 %; -80%] | 2047 %[-6691%;-729%] )
-Wert 0,0310 0,0008 i

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfalle beinhalten konvulsive umichtkonvulsive Krampfanfélle. Konvulsive
Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle. Nig&onvulsive
Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbfmeale und anderéokale Krampfanfalle sowie Absencen.

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.
c: Median der Differenz nach Hodgeehmann.

d: Negativbinomial Modell: Keine Imputation fehlender Werte (Studienabbrecher nach Tag 1 gehen mit ihren jewe
Mittelwerten und Zeiten in die Analyse ein); in Studie GVIEP4gab es 4 Studienabbrecher und 10 Protokollverletze
e: Berechnung+Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Grofl3e der StichpRIBE; = Patientenindividuell
anfallssuppressive Therap®D = Standardabweichung

Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Langste Anzahl von konsekutiven
Tagen ohne jegliche KrampfanféalieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimitielStudie
GWEP144 (ASM-Population, 1Gng/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche Krampfanféalie
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N = 36) (N=76)
BaselinePhase
n 37 36 76
Mittelwert (SD) 1,08(1,30) 1,22(1,51) 0,93 (1,35)
Median (IQR) 1(0; 15) 1(0; 2) 0(0; 1)
(Min.; Max.) (0,0; 5,0) (0,0, 7,0 (0,0; 5,0)
Behandlungsphasg
n 37 36 76
Mittelwert (SD) 9,70(16,05) 16,28 (21,00) 3,51(10,13)
Median (IQR) 6 (2; 8) 7,5 (23; 218) 1,00 (0,0; 3,0)
(Min.; Max.) (0,0; 92,0 (0,0; 90,0 (0; 85)

Primare Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
BaselinePhasé Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Median DifferenZ

195 %-KI] 0,00(0,00; 0,00] 0,50 [0,00; 1,00] -
p-Wertt 0,3271 0,2379 -
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Median . .

Differenz[95 %-KI] 3,50[2,00; 5,00] 6,50[3,00; 10,00] -
p-Wert <0,0001 <0,0001 -

Sekundéare Analyse Negativ-Binomial-Modell
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Verdanderung zur Baseline

Verhaltnis

Behandlung / Baselin 2,16[1,34; 3,48] 3,42[2,14;5,45] 0,81[0,55, 118
[95 %-KI]

Prozentuale Reduktio -115,9% -2419 % 191 %

[95 %-KI] [-248,0%; -33,9 %) [-445,0%; -114,4%)] [-18,2 %; 44,7 %]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhaltnis neg. bin. ! i

Modell [95 %-KI] 2,67[1,45; 4,91] 4,23[2,32; 7,71 -
Verhéltnis prozentual -3228 %

- 0, - 04 - 0, -
Reduktion p596-KI] | 1070 [3914%:-451%] | 1 579 404" 1317 4]

p-Wert 0,0018 <0,0001 -

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfalle beinhalten konvulsive und -Rmimnulsive Krampfanfélle. Konvulsive
Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle. Ni&onvulsive
Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbtneale und anderéokale Krampfanfélle sowie Absencen.

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann.
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der StichpRIBE; = Patientenindividuell
anfallssuppressive Therap®D = Standardabweichung
Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle 4-48. Ergebnisse fur den Endpunktorbiditat: Langste Anzahl von konsekutiven
Tagen ohne jegliche KrampfanféalieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimitielStudie
GWEPL423(In-Label Population, 2tng/kg/Tag).

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche
Krampfanfalle @
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =42)
(N =42)
BaselinePhase
n 42 42
Mittelwert (SD) 1,45(1,58) 0,71(1,07)
Median (IQR) 1(0; 3) 0(0; 1)
(Min.; Max.) (0,0; 5,0) (0,0; 4,0)
Behandlungsphase
n 42 42
Mittelwert (SD) 18,83 (25,00 2,29 (2,48)
Median (IQR) 6,5 (2; 22) 2 (0; 3)
(Min.; Max.) (0,0; 85,0) (0,0, 11,0)
Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodges ehmann
BaselinePhasé Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ [95 %-KI ] 0,00 [0,00; 1,00] -
p-Wert 0,0281 -
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
MedianDifferenZ [95 %-KI ] 4,00[2,00; 10,00] -
p-Wert <0,0001 -
Sekundare Analyse Negativ-Binomial-Modell
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline
Verhaltnis Behandlung / Baseline .
(95 96.KI] 9 3,34[2,20:5,06] 0,97 [0,56; 1,66]
- 0, 0,
Prozentuale Reduktio®$ %-Kl] [-406402;)?'-51109,8 %] [-66,4%/3; f3,7 %]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Verhdltnis neg. bin. ModelBb %-KI ] 3,45 [1,74; 6,83] -
Egesrt)]/illt(r:l]s prozentuale Reduktion 2446 % [-5828 %: 739 %] i
p-Wert 0,0005 -
a: Die Gesamtheit aller Krampfanfélle beinhalten konvulsive und -Rmmtulsive Krampfanfélle.Konvulsive
Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle. Nigoinvulsive
Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zahlbfneale und anderéokale Krampfanfélle sowie Absencen.
b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titrationd Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgleshmann.
d: Berechnung {Wert basierend auf einem Wilcoxon Rangsummentest.
Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der StichpRIBg; = Patientenindividuell
anfallssuppressive TheraptgD = Standardabweichun@uellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Langste Anzahl von konsekutiven
Tagen ohne jegliche KrampfanféalieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimitielStudie
GWEPL423(ASM-Population20 mg/kg/Tag.

Langste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche
Krampfanfalle
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)
(N=42) -

BaselinePhase
n 42 85
Mittelwert (SD) 1,45(1,598) 0,92 (1,12)
Median (IQR) 1(0; 3) 1(0; 4)
(Min.; Max.) (0,0, 5,0 (0,00; 1,00)
Behandlungsphase
n 42 85
Mittelwert (SD) 18,83(25,00) 3,58(8,02)
Median (IQR) 6,90 (2; 22) 2,00(0,00; 4,00
(Min.; Max.) (0,0; 85,0) (0,0; 70,0

Primére Analyse: Differenz der Mediane nach Hodged ehmann
BaselinePhasé Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

MedianDifferenZ [95 %-KI ] 0,50 [0,00; 1,00] -
p-Wert 0,1230 -
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
Median DifferenZ [95 %-KI] 5,50[2,00; 9,00] -
p-Wert <0,0001 -

Sekundare Analyse Negativ-Binomial-Modell
Behandlungsphasevs. BaselinePhasei Veranderung zur Baseline

Verhaltnis Behandlung / Baselin@q%-KiI] 3,41[2,27;5,12] 0.93[0.66; 1,31]

-240,6%
[-412,2%:; -126,5%)]
Behandlungsphaskvs. BaselinePhasei Veranderung zur Baselinei Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Prozentuale Reduktio®$ %-Kl] 7,1 % [31,4%; 34,3%]

Verhdltnis neg. bin. ModelBb %-KI ] 3,67[2,15; 6,26] -

Verhéltnis prozentuale Reduktio®q %-Kl] ~266.7 % -
[-5264 %, -114,7 %]

p-Wert <0,0001 -

a: Die Gesamtheit aller Krampfanfélle beinhalten konvulsive und #kohtulsive Krampfanfélle.Konvulsive
Krampfanfélle beinhalten tonische, klonische, tonikldmische und atonische Krampfanfélle. Nidoinvulsive
Krampfanfélle beinhalten myoklonische, zéhlbfneale und anderéokale Krampfanfélle sowie Absencen.

b: Die 14wdchige Behandlungsphase beinhaltet die Titratiand Erhaltungsphase.
c: Differenz der Mediane nach Hodgeshmann.
d: Berechnung{Wert basierend auf einem Wilcox&angsummentest.

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der StichpRIBg; = Patientenindividuell
anfallssuppressive Therap®D = Standardabweichung
Quellen:Zusatzanalyse[b2)
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Studie GWEP1414

In-Label Population

Die Auswertung des Endpunktésingste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne jegliche
Krampfanfallebasierend auf der {habel Population ist ifabelle 4-46 dargestellt. In den
Behandlungsarmen mit Epidyofexeigt sich wahrend deBaselinePhaseim Vergleich zu
PIAT + Placebokein Unterschied in deAnzahl konsekutiveTage ohne Krampfanfalle mit
einem Median vorl Tag (Epidyole® 10 mg/kg/Tag),1 Tag (Epidyole® 20 mg/kg/Tag) vs.

O Tagen unter PIAT + Placebo Wobei die MediasDifferenz zwischen EpidyolexX®

10 mg/kg/Tagbzw. EpidyolexX’ 20 mg/kg/Tagmit 0,00 (95 %-KI: 0,00; 1,00, p=0,3611) bzw.
0,00 (95%-Kl: 000; 1,00, p=0,2873) wahrend der Baselt®hase nicht signifikant
verschieden waMWahrend der Behandlungsphase war\iergleich zuPIAT + Placebodie
MedianDifferenz an konsekutiven Tagen ohne Krampfan&lnifikant zugunsten von

10 mg/kg/Tag EpidyoleX einem RR von 3,006 %-Kl: [2,00; 5,00] p<0,0001)verschieden
Auch im Vergleich von 20ng/kg/Tag Epidyole® zu PIAT + Placebofallt das Verhaltnis
signifikant zugunsten von Epidyof®mit einemRR von’5,00 aus (95 %-Kl: [2,00; 11,00],
p<0,0001) Die sekundare Analysenter Verwendung des Negatiinomial Modellszeigt,
dass im Vergleich zRIAT + Placebo das Verhéltnis der Anzahl an konsekutiven Tagen ohne
Krampfanfall zugunsten von I0g/kg/Tag EpidyoleX mit einem Effektschatze®,29(95 %-

Kl: [1,080; 4,867] p=0,031Q verschoben istDieser Vorteil istauchim Vergleich von

20 mg/kg/Tag EpidyoleX zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatz8r65(95 %-Kl: [1,73;
7,69, p=0,0009 signifikant zugunsten von Epidyol2x20 mg/kg/Tag).

ASM-Population

Die Ergebnisse der Analyse zum Endpubkingste Anzahl von konsekutiven Tagen ohne
jegliche Krampfanfalldasierend auf der ASMopulation sind iTabelle4-47 dargestelltDie
priméareAnalyse zeigt einen signifikanten Unterschiedler MediarDifferenz zwischen den
Behandlungsarmen Epidyofexs. PIAT + Placebo wahrend der Behandlungsphage3,50

(95 %-KI [2,00; 5,00] p<0,0003 fiir 10 mg/kg/Tag EpidyoleX und mit 6,50 (95 %-KI [3,00;
10,00] p<0,0001) fii”0 mg/kg/Tag EpidyoleX. Auch die sekundare Analyse zeigt hier, dass
im Vergleich zuPIAT + Placebo das Verhéltnis der Anzahl an konsekutiven Tagen ohne
Krampfanfallsowohlsignifikant zugunsten von Ifig/kg/Tag EpidyoleX als auch signifikant
zugunsten von 2Mg/kg/Tag EpidyoleX ausfallt mit einem Effektschatze?;67 95 %-Kl:
[1,45, 4,91]bzw. reverser Effektschatzér,37 95%-KI: [0,20; 0,69]und p=0,0018 Im
Vergleich von 20 mg/kg/Tag Epidyol®xzu PIAT+ Placebo ist das Verhaltnis ebenfalls
signifikant zugunsten von Epidyol@werschoben mit einem Effektschatzér23 95 %-Kl:
[2,32, 7,71zw. reverser Effektschatz@j24 95 %-Kl: [0,13; 0,43] p<0,00Q) (sieheTabelle
4-47).

Studie GWEP1423

In-Label Population

In Tabelle 4-48 findet sich die Auswertung ddrangsten Anzahl konsekutivéage ohne
jegliche Krampfanfalldasierend auf der {babel Population der Studie GWE#23 In dem
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Behandlungsarm mit Epidyol&xzeigt sich wahrend d@&aselinePhaseém Vergleich zuPIAT

+ Placebceine hohere Anzahl an konsekutiven Tagen ohne Krampfanfalle mit einem Median
von 1 Tag (Epidyole® 20 mg/kg/Tag) vs0 Tagen untePIAT + PlaceboZur BaselinePhase

liegt ein signifikanter Unterschied im Vergleich von Epidy§le€20 mg/kg/Tag vsPIAT +
Placebamit der MediarDifferenz von 0,0095 %-KI [0,00; 1,00]; p=0,0281) vor. Wahrend

der Behandlungshase ergibt sich ein signifikanter Unterschied zeguuwsh EpidyoleXk
20mg/kg/Tag vs.PIAT + Placebomit einer MediarDifferenz von 4,00 95 %-KI: [2,00;
10,00],p<0,0001) (sieh&abelle4-48). Die sekundarénalyseunter Verwendung des Negativ
binomial Modells und unter Berucksichtigung der Ver&nderung der konsekutiven
krampfanfallsfreien Tage im Vergleich zur Baselingigt, dass im Vergleich zRIAT +
Placebalas Verhaltnis der Anzahl konsekutiieage ohne Krampfanfall signifikant zugunsten
von 20mg/kg/Tag Epidyole% ausfallt mit einem Effektschatzer va45 95 %-Kl: [1,74;
6,83],p = 0,0005

ASM-Population

Die Auswertung des Endpunktes basierend auf der A®Bulation zeigt ein &ahnliches
Ergebnis wie fur die kiabel Population. Die primare Analyse zeigt (sidlabelled-49), dass

im Vergleich zuPIAT + Placebodie Anzahl an konsekutiven Tagen ohne Krampfanfall
wahrend der Behandlungsphasgnifikant zugunsten von Epidyol20 mg/kg/Tagausfallt

mit einer MediarDifferenz von 5,50 95%-KIl: [2,00; 9,00], p<0,0001). Die sekundare
Analysezeigteine signifikante Veranderung der Anzahl konsekutiver krampfanfallsfreier Tage
zur BaselinePhase im Vergleich von Epidyo220 mg/kg/Tag vsPIAT + Placebanit einem
Effektschatzer vorB,67 (95%-KI: [2,15; 6,26] p<0,000). Auch die sekundare Analyse
bestdigt einen signifikanten Unterschied zwischen dgshandlungsarmen Epidyof@ws.

PIAT + Placebavéhrend der Behandlungsphase auf (sieddeelle4-49).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefthrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fur den Endpunktangste Anzahl konsekutiver Tage ohne Krampamfahidefur die primare
Analyse (NegatisBinomial Modell) eine MetaAnalyse der beiden Studien GWER#4und
GWEPL423fiir den Vergleich von Epidyolé&xin der Dosierung 2éng/kg/Tag gegeRIAT +
Placebo unter Verwendung eines Modells mit festen Effekterimed Modells mizufalligen
Effektengemald IQWIG Methodenpapier 7.83] durchgefihrtFir die Interpretation wurde

das Modell mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien
zu bevorzugen id23]. Fur die sekundare Analyse wurde keine Méatalyse aufgrund des
Vorliegens eines Schatzers aus nightametrischen Analyse (Mediane nach Hodgegsman)
durchgefuhrt.
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Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zufdllig) p=Wert
GWEP1414 36 a7 —— 365 [1.73;760) 457% 45.7%
GWEP1423 42 42 — 345 [1.74,6.83] 54.3% 54.3%
Modell mit festen Effekten —_— 3.54 [2.14; 5.86] 100.0% - <0.01
Modell mit zufdlligen Effekten — 3.54 [2.14; 5.86] == 100.0% =<0.01

Heterogenitat: I° = 0%, < =0, p = 0.01 f T !
0.5 1 2 B
beginstigt PIAT+Plc  beglinstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung4-19: Ergebnisse der MetAnalyse der Verhaltnisse nach NegaBimomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell maufalligen Effekterfir den Endpunkt
Langste Anzahl konsekutiver Tage ohne KrampainfalegativBinomialModell, aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittéh{LabelPopulation, 20 mg/kg/Tag)

KI = Konfidenzintervall, Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc = Placebo

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Total Total Ratio (neg. bin.) Ratio (neg. bin.) 95 % KI (fest) (zuféllig) p=Wert
GWEP1414 36 76 = 423 [2.32,7.7T1] 442% 44.2%
GWEP1423 42 85 —— 367 [2.15,6.26] 55.8%  55.8%
Madell mit festen Effekten — 3.91 [2.62; 5.82] 100.0% -- <0.01
Modell mit zufélligen Effekten — 3.91 [2.62; 5.82] == 100.0% <0.01

Heterogenitat 1> = 0%, ©*=0,p =0.73 f T !
0.5 1 2 8
beginstigt PIAT+Plc  begilinstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung4-20: Ergebnisse der MetAnalyse deNVerhaltnisse nach NegatBinomial
Modell, Modell mit festen Effekten und Modell mruféalligen Effekterfir den Endpunkt
Langste Anzahl konsekutiver Tage ohne KrampaiifélegativBinomialkModell, aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimitt&l§M-Population, 20 mg/kg/Tag)

Kl = Konfidenzintervall; Neg.bin= NegativbinomiatModell; PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
Therapie Plc= Placebo
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In-Label Population

In der MetaAnalyse der Verhéaltnisse nach NegaBinomialModell zeigt sich fir die Analyse
des Endpunktek&ngste Anzahl konsekutiver Tage ohne Krampabdierend auf der in
Label Population ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von EpidyBlex
(20mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer \&h(35 %-KI:
[2,14; 5,84, p <0,01) sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch dem Modell mit
zufalligen Effekten (siehébbildung 4-19. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor mit
[2=0% und p=0,91

ASM-Population

Fiar den EndpunktLangste Anzahl konsekutiver Tage ohne Krampamfadierend auf der
ASM-Population zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAT + Placebo mit einem Effektschatzer von
3,91(95%-Kl: [2,62; 5,82]p < 0,01) sowohl mit dem Modell mit festen Effekten als auch dem
Modell mit zufalligen Effekten (sieh&bbildung4-20). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat
vor mit 12=0% und p=0,73.
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4.3.1.3.1.2.5Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanfélle i Status epilepticusi
RCT

Fur den Endpunkilorbiditat: Epileptische Krampfanfallé Status epilepticus werden fir die
StudienGWEP1414und GWER423folgende Analysen dargestellt:

Jeweils Anzahl der Patienten mit konvulsivem Status epilepticusiaghtkonvulsivem Status
epilepticus

1 Patienten mit Ereignis wahrend der Behandlungsphéasgleich zuPIAT + Placebe
Gruppebasierend auf der ibabel Population

{1 Patienten mit Ereignis zur Baselinephas&ergleich zur PIAT+ PlacebeGruppe
basierend auf der ASN?opulation

Tabelle4-50: Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanfahazahl

der Patienten mit konvulsivem oder nidtnvulsivem Status epilepticisRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Studie GWER414 (In-Label Population,10 mg/kg/Tag oder
20 mg/kg/Tag.

Status epilepticus

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)

Konvulsiver Status epilepticus

E‘;":I‘;rr‘]f;” rr]”('(f/o) 1/37 (2,7%) 1/36 (2,8%) 0/37 (0,0%)

EpidyoleX vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] n.b. n.b. -

RR [95 %-KI] 1,02[0,98; 1,06] 1,03[0,97: 1,10] -

RD [95 %-Kl] 0,03 [-0,03; 0,08] 0,03 [-0,03; 0,08] -

p (CMH) 0,4450 0,2770 -

Nicht-konvulsiver Status epilepticus

Ef‘e“l‘;rr‘]f;” r';“('(f@ 137 2,7%) 0/36 (0,0%) 0(0,0)

EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-Kl] n.b. n.b. -

RR [95 %-KI] 1,04 [0,97; 1,11] n.b. -

RD [95 %-KI] 0,03[-0,03; 0,08] n.b. -

p (CMH) 0,1904 K.A. -

k.A. = keine AngabeKI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprobe;
n.b.= nicht berechenbaf)R = Odds Ration.b.= nicht berechenbap (CMH) = pWert des CochraiManteltHaenszel
Tests PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TheradRl2 = Risiko-Differenz RR = Relatives Risiko
Quelle:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-51: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanfaiazahl
der Patienten mit konvulsivem oder nidtunvulsivem Status epilepticiisRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Studie GWEPL414 (ASM-Population, 10 mg/kg/Tag oder

20mg/kg/Tag.

Status epilepticus

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=76)

Konvulsiver Status epilepticus

Patienten mit
Ereignisi n (%)

1/37 (2,7%)

1/36 (2,8%)

2176 (2,6 %)

EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI]

1,10[0,09; 13,50]

1,11 [0,10; 12,26]

Ereignisi n (%)

RR [95 %-KIl] 1,00[0,94; 1,07] 1,00[0,94; 1,07] -

RD [95 %-KI] 0,0007[-0,06; 0,06 0,0015[0,06; 0,07] -

p (CMH) 0,9447 0,9348 -
Nicht-konvulsiver Status epilepticus

Patienten mit 137 2,7%) 0/36 (0,0%) 3/76 (4,0%)

EpidyoleX vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

0,69 [0,08; 5,96]

n.b.

RR [95 %-KI]

0,99 [0,91; 1,07]

0,96 [0,91; 1,01]

RD [95 %-K]

-0,01[-0,08; 0,06]

0,04 [-0,08; 0,0043

p (CMH)

0,7163

0,2193

Quelle:Zusatzanalysefb2]

KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichprobe; n.b. = nicht berechenbar;
OR = Odds Ratiop (CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRD = RisikeDifferenz RR = Relatives Risiko

Cannabidiol (Epidyolex®)

Seite201von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-52: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Epileptisglnampfanfallei Anzahl
der Patienten mit konvulsivem oder nitfinvulsivem Status epilepticisRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWER423(In-Label Population20 mg/kg/Tag.

Status epilepticus
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =42)
(N=42)
Konvulsiver Status epilepticus
Patienten miEreignisi n (%) 1/42 (2,4%) ‘ 0/42 (0,0%)
EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] n.b. -
RR [95 %-KI] 1,03 [0,97; 1,08 -
RD [95 %-KI] -0,02[-0,10; 005] -
p (CMH) 0,2689 -
Nicht-konvulsiver Status epilepticus
Patienten miEreignisi n (%) 1/42 (2,4%) ‘ 0/42 (0,0%)
EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo
OR [95 %-Kl] n.b. -
RR [95 %-KIl] 1,03 [0,98; 1,08] -
RD [95 %-KI] -0,02[-0,10; 005] -
p (CMH) 0,3026 -
KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichp@Re; Odds Ration.b.= nicht
berechenbaip (CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive
TherapieRD = RisikaDifferenz RR = Relatives Risiko
Quelle:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-53: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfarifédazahl
der Patienten mit konvulsivem oder nitfinvulsivem Status epilepticisRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWER423(ASM-Population, 20ngkg/Tag.

Status epilepticus
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20mg/kg/Tag (N = 85)
(N=42)
Konvulsiver Status epilepticus
Patienten miEreignisi n (%) 1/42(2,4%) ‘ 1/85 (1,2%)
EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 2,22[0,13; 37,27]
RR [95 %-KI] 1,01[0,96; 1,07]
RD [95 %-KI] -0,01[-0,09; 0,05]
p (CMH) 0,5770
Nicht-konvulsiver Status epilepticus
Patienten miEreignisi n (%) 1/42(2,4%) | 1/85 (1,2%)
EpidyoleX® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 2,09[0,12; 37,78]
RR [95 %-Kl] 1,01[0,96; 1,06]
RD [95 %-KI] -0,01[-0,09; 0,05]
p (CMH) 0,6225
KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréReStishprobe OR = Odds Ration.b.= nicht
berechenbaip (CMH) = pWert des CochraiMlantetHaenszelTests RD = RisikaDifferenz RR = Relatives Risiko
Quelle:Zusatzanalysefb2]

Studie GWEP1414

In-Label Population

In der Studie GWEP1414 (dbabel Population) trat im Behandlungszeitraum bei einem
Patienten (2,%6) in derEpidyoleX’ (10 mg/kg/Tag)Gruppe,einemPatienten (2,86) in der
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag)Gruppe und bei keinem Patienten (@Din derPIAT + Placebe
Gruppe ein konvulsiver Status epilepticus auf.d@ir Behandlungszeitraum Vergleich von
EpidyoleX’ (10mg/kg/Tag) bzw. Epidyoléx (20 mg/kg/Tag) vsPIAT + Placebdiegt kein
signifikanter Unterschied vor 0,4450 bzw. p= 02770)(sieheTabelle4-50).

Nicht-konvulsive StatugpilepticusEpisoden traten im gesamten Behandlungszeitraum bei
einemPatientenZ,7 %) der EpidyoleX (10 mg/kg/Tag)Gruppe, keinem Patienten (&) der
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag)Gruppe und keinem Patienten (@4) derPIAT + PlacebeGruppe

auf.. Furden Behandlungszeitrauim Vergleich von EpidyoleX (10 mg/kg/Tag) vsPIAT +
Placebdiegt kein signifikanter Unterschied vor §0,1904)(sieheTabelle4-50).

ASM-Population

In den Analysen basierend auf der ASMpulationzeigt sich ein &hnliches Ergebnis wie fir
die In-Label Population. Bei wenigen Patienten trat ein konvulsiver oder-kaoetvulsiver
Status epilepticus wahrend der Behandlungsphase der Studie aufTahadike 4-51). Der
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Vergleich von EpidyoleX (10 mg/kg/Tag oder 20 mg/kg/Tag) zeigen im Vergleich zu PIAT +
Placebo keinen sigitkanten Unterschied.

Studie GWEP1423

In-Label Population

In der Studie GWER423(in-Label Population) traten im gesamten Behandlungszeitraum bei
einemPatienten (2 %) in der EpidyoleX (20 mg/kg/Tag)Gruppeund keinem Patienten (@)

in der PIAT + PlacebeGruppe ein konvulsiver Status epilepticus ddhs RR betragl,03
95%-KI: [0,97; 1,08]) (sieheTabelle4-52)

Nicht-konvulsive StatugpilepticusEpisoden traten im gesamten Behandlungszeitraum sowie
im Erhaltungszeitraum bei einem Patiented @) der EpidyoleX (20 mg/kg/Tag) und bei
keinem PatienterD(0%) derPIAT + PlacebeGruppe aufDas RR betragt,0395 %-KI: [0,98;

1,08)) (sieheTabelle4-53)

ASM-Population

In der ASMPopulation ist ebenfalls bei sehr wenigen Patienten ein Status epilepticus
aufgetretenEs traten im gesamten Behandlungszeitraum bei efamenten (2 %) in der
EpidyoleX’ (20 mg/kg/Tag)Gruppeund einem Patienterl,2%) in der PIAT + Placebo
Gruppe ein konvulsiver Status epilepticus auf. Niatrivulsive StatupilepticusEpisoden
traten im gesamten Behandlungszeitraum bei einem Patienté8o)2¢er EpidyoleX
(20mg/kg/Tag) und ebenfalls bei einem Patientdn2(%) der PIAT + Placeb&ruppe auf.
Keines der Ergebnisse der Analyse konvulsiver oder Hkichtulsiver Statuepilepticus
Episoden ist statistisch signifikant.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fer den Btaws epitegtitis Awur d e -@Amnalyse deM édidan Studien
GWEP144 und GWER423fiir den Vergleich von Epidyol&n der Dosierung 2éng/kg/Tag
gegerPIAT + Placebo unter Verwendung eines Modells mit festen Effektereimed Modells

mit zuféalligen Effektengemall IQWiG Methodenpapier 7][@3] durchgefuhrt. Fir die
Interpretation wurde das Modell mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei
Vorliegen von zwei Studien zu bevorzugen &3].
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Konvulsiv
Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 1 % 0 37 t - - 1.03 [0.97;1.10] 422% 422%

GWEP1423 1 42 0 42 z 103 [097,108] 578% 578%
Modell mit festen Effekten : 1.03 [0.99; 1.07] 100.0% - 016
Modell mit zufilligen Effekten . —*O i 1.03 [0.99; 1.07] -- 100.0% 0.16

Heterogenitat: I =0%, ¥ =0, p=1.00
095 1 1.15

begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  beginstigt PIAT+Pic

Nicht-konvulsiv

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Events Total Events Total Risk Ratio RR 95 % Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 0 3% o0 37 i 00%  00%
GWEP1423 1 42 0 42 m— 1.03 [098;1.08] 100.0% 100.0% 023
Modell mit festen Effekten ———— 1.03 [0.98; 1.08] 100.0% - 023
Modell mit zufilligen Effekten ) — 1.03 [0.98; 1.08] - 100.0% 0.23
Heterogenitat: /* = NA%, ¥ =NA, p = NA f 1

095 1 1.15

begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  beginstgt PIAT+Pic

Abbildung4-21: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den EndpunkStatus Epilepticusaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittelr{-Label Population, 20ng/kg/Tag)

Kl = Konfidenzintervall; PIAT= Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapies=f#tacebo; RR= Risk
Ratio
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Konvulsiv
Epidyolex PIAT+Plc
Studie Events Total Events Total Risk Ratio
GWEP1414 1 2 76 »
GWEP1423 1 1 85 _
Modell mit festen Effekten
Modell mit zufilligen Effekten
Heterogenitat PF=0%¢=0 p=082 / ' !
09 1 1.1

Nicht-konvulsiv

beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  begunstigt PIAT+Pic

Gewicht Gewicht

RR 95 % Kl (fest) (zufallig) p~Wert
100 [094,107] 41.2% 412%
101 (0.96,1.07] 588% 58.8%
1.01 [0.96; 1.05] 100.0% - 078
1.01 [0.96; 1.05] - 1000% 0.78

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Events Total Events Total Risk Ratio RR 95 % Kl (fest) (zufallig) p~Wert
GWEP1414 0 3 76 — 096 [091,101] 475% 48.6%
GWEP1423 1 1 85 —_—— 1.01 [096,1.06] 525% 51.4%
Modell mit festen Effekten - 0.99 [0.95; 1.02] 100.0% - 044
Modell mit zufilligen Effekten 0.99 [0.94; 1.04) -- 100.0% 0.56
Heterogenitst. I° = 48%, +° = 0.0006, p = 0.17 r 1 1
09 1 11

begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex  begunstigt PIAT+Pic

Abbildung4-22: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den EndpunkStatus Epilepticusaus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneimitteASM-Population, 20ng/kg/Tag)

Kl = Konfidenzintervall; PIAT= Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapies=f#tacebo; RR= Risk

Ratio

Die Ergebnisse davietarAnalysenzum EndpunkStatus epilepticugeigen konsistent zu den

Einzelergebnissen der Studien GWEP1414 und GWEP1423 keine signifikanten Unterschiede

zwischen Epidyole% (20 mg/kg/Tag) im Vergleich zu PIAT + PlacefgieheAbbildung4-21

undAbbildung4-22).
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4.3.1.3.1.2.6Endpunkt Morbiditat: Epileptische Krampfanfélle 7 Zusammenfassung
RCT

Erhaltungsdosis 10mg/kg/Tag

Die Betrachtung der ASNPopulation gibt Aufschluss tUber den Effekt der Zusatztherapie
EpidyolexX’ + Clobazam im Vergleich zZBIAT + Placebentsprechend der zVT desBA. In
der Studie GWEP 14! ist unter EpidyoleXim Vergleich zuPIAT + Placebaeine signifikant
verringerte Krampfanfallshaufigkeit (gesamt, konvulsiv, niatrivulsiv) zum Ende der
Behandlung in den Analysen basierend auf der ASMulation zu beobachten. Die
Responderanalysen zur Reduktion der Gesamtkrampfanfallshaufigkeit tigigare 025 %,
050% u n % ®Reduktionsowie fiir einenAnstieg > 0% statistischsignifikane und
klinisch relevante Vorteile zugunsten von Epidy&leéxClobazam. Dabei sind signifikant mehr
Responde25%, O50% u n &b % @eduktion der kavulsiven Krampfanfallsowie der
GesamiKrampfanfille al s  a30&h u @ @5% CReduktion der nichkonvulsiven
Krampfanfalle zu verzeichnen. Zusatzlich ist der Ansti€% nichtkonvulsiver Anfélle im
Vergleich zuPIAT + Placebazugunsten von Epidyol&s Clobazam signifikant und klinisch
relevant. Weiterhin wird unter Therapie mit Epidydlex Clobazam die Anzahl an
konsekutiva Tagen ohneKrampfanfall signifikant im Vergleich zBIAT + Placebweréanget,
was eine klinisch relevante Verbesserungtetts

Ebenfalls isin der Studie GWEP 14 unter EpidyoleX im Vergleich zuPIAT + Placebaine
signifikant verringerte Krampfanfallshaufigkeit (gesamt, konvulsiv, rkdmvulsiv) zum
Ende der Behandlung in den Analysen basierend auf desldal Population zu beobachten.
Die Responderanalysen zur Reduktion der Gesamtkrampfanfallshayfigg&eitaufigkeit
konvulsiverund nichtkonvulsiverKrampfanféllez e i g e BO % Redukti@h statistische und
klinisch relevante Vorteile, dh. einen hoheren Anteil an Resplenn unter EpidyoléXim
Vergleich zuPIAT + Placebo Aul3erdem wird die Anzahl an konsekutiven Tagen ohne
Krampfanfall signifikant im Vergleich zuPIAT + Placebounter Therapie mit Epidyol&x
verlangertwas eine klinisch relevante Verbesserung darstellt

Hochstdosis20 mg/kg/Tag

Mit der Dosisvon 20mg/kg/Tagtritt konsistent in den Studien GWER#und GWER423
basierend auf der ASMRopulationm Vergleich zWPIAT + Placebaine signifikant verringerte
Krampfanfallshaufigkeit (gesamtkonvulsiv und nichtkonvulsiy) in der Epidyole® +
ClobazamGruppe zum Ende der Behandluagf, was die Einzelergebnisse der Studien sowie
die  MetaAnalysen zeigen Die Responderanalysen zur  Reduktion der
Gesamtkrampfanfallshaufigkeidaufigkeit konvulsiver und nickkonvulsiver Anféllezeigen
ebenfallsin den Studien GWEP14.4 und GWEP14230r eine 025%, 50% un7b%O
Reduktion statistischignifikanteund klinisch relevante Vorteile zugsten von Epidyol&k+
Clobazam. Weiterhin wird unter Therapie mit EpidyS! + Clobazam die Anzahl an
konsekutiven Tagen ohne Krampfanfall im VergleiclPtAT + Placebsignifikantveranget,

was eine klinisch relevante Verbesserung darstellt.
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Dieses Ergebnis zeigte sich auch basierend auf den AnalysenlddydiPopulation. Mit der
Dosisvon 20mg/kg/Tag ist weiterhin konsistent in den Studien GWHR14hd GWER423
unter EpidyoleX im Vergleich zu PIAT + Placebo eine signifikant verringerte
Krampfanfallshaufigkeit (gesamt, konvulgimd nichtkonvulsiv) zum Ende der Behandlung
in den Analysen basierend auf deillabel Population erkennhavas die Einzelergebnisse der
Studien sowie die MetAnalysen zeigen

Die Responderanalysen zur Reduktion der Gesaatnpfanfallshaufigkeind der Haufigkeit
konvulsiver Krampfanfalleeigen fiireine025% &% u n @ % @eduktion statistisch
signifikant und klinisch relevante Vorteile unter Epidydlém Vergleich zuPIAT + Placebo
konsistent in beiden Studi€gBWEP144 und 1423 Bei Betrachtung denichtkonvulsiven
Anfélle ist jeweildiir die 050 % Reduktion der Anfallshaufigkeit ein statistischer und klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Epidydter beiden Studien festzustellen.

Sowohl fur die ASMals auch die kLabel Populationvird die Anzahl an konsekutiven Tagen
ohne Krampfanfall signifikant in beiden Studien im Vergleich RAAT + Placebounter
Therapie mit Epidyolekverlangert.

Gesamtschau

Mit der Erhaltungsdosis von Ifg/kg/Tag zeigen sich signifikante und klinisch relevante
Vorteile zugunsten von Epidyolex, die sich in den Analysen zur Reduktion der Haufigkeit der
Gesamtkrampfanfalle, konvulsiven Krampfanfalle und nldgrvulsiven Krampdnfalle
widerspiegeln. Dieser Effekt zeigt sich sowohl beim Vergleich der Kombination von
EpidyoleX’ mit Clobazam im Vergleich zur gesamtPIAT + PlacebePopulation (ASM
Population), die der zVT entspricht, als auch basierend auf den Analysen-daieln
Population. Zudem sind jeweils die konsekutiven Tage ohne Krampfanfélle unter Therapie mit
Epidyolex® signifikantlanger als untePIAT + Placebo

Mit der Hochstdosis von 2Mg/kg/Tag EpidyoleX® ist ein ahnlicher Effekt wie mit der
Erhaltungsdosis 1fhg/kg/Tag EpidyoleX® hinsichtlich der Reduktion der Haufigkeit der
Krampfanfalle nachweisbar
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4.3.1.3.1.3Endpunkt Morbiditat: Globaler PatientenEindruck der Veranderung
(mittels CGIC) TRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-54: Operationalisierung des Endpunktes Morbidi@ibbaler BetreueEindruck
der Veranderung RCT.

Studie

Operationalisierung

GWEP1414

Erhebung

Es liegt eire 7-stufigen LikertSkalazur Bewertung des Eindrucks der Veranderung durck
Betrauungsperson (Caregiver global impression of change, CGIQy¥&r

Die Betreuungspersasthatzte die globale Veréanderung @Gesundheitszustandes des
Patienten im Verlauf der Behandlung gegeniiber Baseline auf/estefigen Likert
Skal@i n (von 1 = Asehr stark verbessert
Aunver d43dert fi)

Fur die betrachtete Patientenpopulation von Kinderh Erwachsenemit schweren
Behinderungen stellt die Bewertung des Betrdtiadrucks eine verlassliche und
bewertbare Datenbasis zur Beurteilung des globalen Gesundheitsstatus des Kindes ¢
Erhebung dieser Daten von den betroffenen Kindern ist in dieser Irdikatiht moglich.

Erhebungszeitpunkte

Der CGIC wurde zu den Studienvisiten 2, 3, 4, 6, zu Behandlungsende (Vigitd 8)ir
letzten Visite (wenn abweichend vom Ende der Behandllerigpben. Die Erhebung des
CGIC zu Behandlungsbeginn (Visite 2) diente@élachtnisstiutze fur die spateren
Erhebungen43).

Statistische Analysen

Zur statistischen Analyse wurde primatie ASM-Population auf Grundlage de
ITT-Population herangezogefrganzend wurddie In-Label Populatiornerangezogen.
Posthoc wurden fir jede Behandlungsgruppe die Anzahl der Responder definiert u
Anteil der Patienten ermittelt, deren Gesamtzustand sich gegeniiber Baseline wi
verandert haf6(].

a) stark oder sehr stark verbesferh s e hr st ar k und st ar K

b) leicht, stark oder sehr stark verbesdeg e hr st ar k, starKk
[VMI, M, SI]
c) verschlechtef isehr stark, stark und 1| eic

In der primaren Analyse wurden fehlende Werte am Ende des Studienzeitraums, sofe
verfligbar, durch den letzten verfligbaren Wert ersetzt (LOCF). In der Sensitivitdtsang
wurden alle Patienten mit mindestens einem Wert zu Baseline und zum Behandlungs
(End of Treatment) in die Analyse einbezogeie Auswertung erfolgtgeweils mit dem
FisherTestbasierend auf dem RRngegeben werden QRR und RDjeweils mit95 %-
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Studie Operationalisierung

Kl. Falls in einer Behandlungsgruppe keine Responder vorhanden waren, wurde kein
berechnet.

GWEP1423 Erhebung und Erhebungszeitpunkte

Die Erhebungder 7-stufigen LikertSkalazur Bewertung des Eindrucks der Verénder
durch die Betraungsperson (Caregiver global impression of change, CGIC) erfolgte w|
Studie GWEP1414 beschriebgs1].

Statistische Analysen

Zur statistischen Analyse wundéieln-Label Populatiomnddie ASM-Population basieren
auf der ITT-Populationherangezogen

Die statistischen Analysen erfolgten wie fir die Studie GWHBDbéschriebef61].

CGIC = Caregiver global impression of chan$jET = Intention to treat; KI = KonfidenzintervalMI = much
improved, MW= much worse;OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = relatives Risiko; SA
statistischer AnalyseplanSI = slightly improved SW-=slightly worse; VMI=very much improved
VMW = very much worse

Tabelle 4-55. Bewertung des Verzerrungspotenzials dén Endpunkt MorbiditatGlobaler
BetreuerEindruck der Veranderurig RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
2 5 2 2
2 e o D 9 3 2 c 2
o9 = n .2 < 5 o) o
g Q 2 E'N 3£ k=) o
52 2% D c g8 @ S
c o £ g X =7 c c
= =ik ga D 5 o] =
23 Tt S ) a8 2c
52 £ 3 S 8 =< o X 5 3
N o= o — o .2 c @ N &
© C = = O — O
Studie o5 o C S 3 23 3 9 o=
> © > Ul < © w m ¥ < > w
GWEP144 hoch ja ja ja ja niedrig
GWEPL423 hoch ja ja ja ja niedrig

Das Verzerrungspotential auf Studienebened iir beiden Studien als hoch eingestufuf
Endpunktebene ergibt sich basierend aus den folgenden Grirgen niedriges
VerzerrungspotentiaDer Endpunkterheber war verblindet. Alle Patientenldérabel Population

wurden geman des ITPrinzips in die Analyse eingeschlossen. Damit ist dasRfifizip adaquat
umgesetzt. Es lag eim priori definierter SAP vorPosthoc Analysen wurden durchgefuhrt, um

eine Bewertung des Behandlungseffektes geméRrderien des IQWiG zu ermdglichd23]. Die
Berichterstattung war daher ergebnisunabhangig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig eingestuft.
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Fiar den EndpunkiMorbiditat: i Globaler BetreueEindruck der Veranderungerden fur die
Studien GWEP1414 und GWEP1423 folgende Analysen dargestellt:

Fur den EndpunkMorbiditat: Globaler BetreueEindruck der Verénderungerden fir die
Studien GWEP1# undGWEP1423%olgende Analysen dargestellt:

1. Veranderung zur Baseliiieordinale logistische Regression

1 Primare Analysé€lLast observation carried forwafdOCH)) basierend auf der ibabel
Population

1 SensitivitdtsanalyséNiederholung der primaren Analysen zu Behandlungsdade (
of TreatmentEOT]) basierend auf der {babel Population

1 LOCF basierend auf der ASMopulation

1 SensitivitdtsanalyséViederholung der priméren Analysen zu EOT basierend auf der
ASM-Population

2. Responderanalysen
1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf det_&ibel Population

o Verbesserungfstark oder sehr stark verbes&arMI, MI) i klinisch relevante
Verbesserung

o VerbesserungAeicht, stark oder sehr stark verbese(YMl, MI, SI) i
erganzend

o Verschlechterung Al ei cht , s tvaerrks cohd @&vbMh & it st a
SW)

1 Sensitivitdtsanalyse: Wiederholung der primaren Analysen zu EOT basierend auf der
In-Label Population

1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf der A8ipulation

0 Verbesserungstark oder sehr stark verbes&éxMI, MI) i klinisch relevante
Verbesserung

o VerbesserungAeicht, stark oder sehr stark verbes@ie(VMI, MI, SI) i
erganzend

o Verschlechterung Al ei cht , stark od&MW, M&hr st a
SW)
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1 Sensitivitdtsanalyse: Wiederholung der priméaren Analysen zu EOT basierend auf der
ASM-Population
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Tabelle4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Globaler Betrétiadruck der
Veranderung, Veranderung gegeniiber BaséliRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel
i Studie GWEP124 (In-Label Population10mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)
Ende des Studienzeitraums (LOCFYs. Baseling Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 37 36 37
p-Wert 0,3322 0,2316 -
OR [95%-KI] 4,07 [1,68; 9,81] 4,34[1,77, 10,60 -
p-Wert 0,0018 0,0013 -
p-Wert 0,0031 0,0165 -
Therapieende vs. Baselingé Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 35 32 35
p-Wert 0,6093 0,5300 -
OR [95%-KI] 5,10[2,02; 12,92] 5,04[1,96; 12,96] -
p-Wert 0,0006 0,0008 -
p-Wert 0,0012 0,0019 -
a: pWert aus Scordest fir proportionale Odd&nnahme Mithilfe des pWerts fiirproportionaé Odds Annahme vrd
getestet, ob die ordinale Regression angemessg@meish p>0,05).
b: pWert aus Walechi=Test
c: pWert aus Cochrarmitrage Trend TestAngabe im Falle, dass deidert aus dem Score Test fur proportionale O
Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt.
Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichpk@@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratio PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;
Quelle:[52]
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Tabelle 4-57. Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditdt: Globaler Betrdtindruck der

Veranderung, Veranderung gegeniber BaséliRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel

i Studie GWEP1244 (ASM-Population 10mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =37) (N = 36) (N=79)

Ende des Studienzeitraums (LOCFYs. Baseling Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

n 37 36 75

p-Werg 0,1286 0,0600 -

OR [95 %-KI] 4,59[2,14; 9,85] 4,83[2,23; 10,50] -

p-Wert <0,0001 <0,0001 -

p-Wert 0,0002 0,0017 -

Therapieende vs. Baselingé Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

n 35 32 70

p-Wert 0,3951 0,4495 -

OR [95%-Kl] 5,40[2,42:12,02] 5,44[2,39; 12,39] -

p-Wert <0,0001 <0,0001 -

p-Wert <0,0001 0,0002 -

Quelle:[52]

a: pWert aus Scordest flrproportionale Odd#\nnahme Mithilfe des pWerts fiirproportionaé Odds Annahme wrd
getestet, ob die ordinale Regression angemessg@meish p>0,05).
b: pWert aus Walechi=Test

c: pWert aus Cochrarmitrage Trend TestAngabe im Falle, dass deidert aus dem Score Test fur proportionale O
Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt.
Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichpk@@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds RatioPIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;
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Tabelle4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Globaler Betrétiadruck der
Veranderung, Veranderung gegeniiber BaséliRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel
i Studie GWER423(In-Label Population, 2éng/kg/Tag).

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =42)

(N =42) -
Ende des Studienzeitraums (LOCFVs. Baseling Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 41¢ 42
p-Wert <0,0001 -
OR [95%-KI] 5,87 [2,50; 13,74] -
p-Wert <0,0001 -
p-Wert 0,0004 -
Ende des Therapieende vs. BaselirieEpidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 37 42
p-Wert <0,0001 -
OR [95%-KI] 5,56 [2,33; 13,26] -
p-Wert® 0,0001 -
p-Wert 0,0012 -
a: pWert aus Scordest flrproportionale Oddg\nnahme Mithilfe des pWerts flirproportiona¢ Odds Annahme wrd
getestet, ob die ordinale Regression angemessg@weish p>0,05).
b: pWert aus Walechi=Test
c: pWert aus Cochraérmitrage Trend TestAngabe im Falle, dass deidert aus dem Score Test fiir proportionale Q
Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt.
d: Ein Patient schied wéhrend der Behandlungsphase aus. Fiir diesen Patienten gibt es keine Angaben.
Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichpk@h@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratigo PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;
Quelle:[52]
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Tabelle4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Globaler Betrétiadruck der
Veranderung, Veranderung gegeniiber BaséliRET mit dem zu bewertenden Arzneimittel
I Studie GWER423(ASM-Population, 20ng/kg/Tag).

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
GWEP1423 Epidyolex” PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)

(N =42 -
Ende des Studienzeitraums (LOCFYs. Baseling Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 41¢ 85
p-Wert <0,0001 -
OR [95%-KI] 5,23 [2,54; 10,74] -
p-Wert <0,0001 -
p-Wert 0,0001 -
Ende des Therapieende vs. BaselirieEpidyolex® vs. PIAT + Placebo
n 37 84
p-Wert <0,0001 -
OR [95 %-Kl] 4,83[2,30; 10,13 -
p-Wert <0,0001 -
p-Wert 0,0005 -
a: pWert aus Scordest fir proportionale Oddsnnahme Mithilfe des pWerts flirproportiona¢ Odds Annahme wrd
getestet, ob die ordinale Regression angemessg@weish p>0,05).
b: pWert aus Walechi=Test
c: pWert aus Cochrarmitrage Trend TestAngabe im Falle, dass deidert aus dem Score Test fur proportionale O
Annahme signifikant (p<0,05) ausfallt.
d: Ein Patient schied wéhrend der Behandlungsphase aus. Fir diesen Patienten gibt es keine Angaben
KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichpk@@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratio PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie;
Quelle:[52]
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Tabelle4-60: Ergebnisse fur deikndpunkt Morbiditat: Veranderunign globalen Betreuer
Eindruck i RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitfiel Studie GWEP1414In-Label
Population 10 mg/kg/Tag oder 2@éng/kg/Tag.

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N =37)
Primare Analyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums
(LOCF)
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr ssaakkuwmdr
Patienten mit
Ereignisi n/N (%) 16/37 (43,2) 16/39 (45,7) 4/37 (10,8)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 6,29 [1,85; 2139] 6,95 [2,03; 2383] -
RR [95%-KI] 1,57 [1,16; 213] 1,64 [1,19; 227] -
RD [95%-KI] -0,32 [-0,50; -0,12] -0,35 [-0,52;-0,14] -
p-Were 0,003 0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ark, st a
verbesserth
E‘:‘e”lzrr‘]fg” e %) 28/37 (75,7) 28/3% (80,0) 17/37 (45,9)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 3,66 [1,36; 986] 4,71 [1,65; 1346] -
RR [95%-KI] 2,22 [1,17; 422] 2,70 [1,31; 559] -
RD [95 %KI] -0,30[-0,50; -0,07] -0,34 [-0,53;-0,12] -
p-Wert 0,017 0,004 -
Verschlechterungim globalen Betreuer-Eindruck der Veranderungi As e hr st ar k, st
Patienten mit
Ereignisi n/N (%) 3/37 (8,1) 2/3% (5,7) 3/37 (8,1)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 1,00[0,19; 531] 0,69 [0,11; 438] -
RR [95%-KI] 1,00 [0,87; 1,15] 0,98[0,86; 1,11] -
RD [95 %KI] 0,00 [-0,14; 014] 0,02 [-0,11; 015] -
p-Wert 1,000 1,000 -
Sensitivitdtsanalyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Behandlungsende
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As eshtrar k und st ar
Ef‘e“IZ?]tl‘;” :/",'\It o) 16/35 (45.7) 16/32 (50,0) 4/35 (11,4)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 6,53 [1,D; 22,45] 7,75 [2,22; 27,07] -
RR [95%-KI] 1,63[1,18; 2,26] 1,77 [1,23; 2,56] -
RD [95 %-KI] -0,34 }0,52;-0,13] -0,39 }0,57;-0,16] -
p-Wert 0,003 0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ar k, st a
verbesserthi
Patienten mit
Ereignisi n/N (%) 28/35 (80,0) 25/32 (78,1) 16/35(45,7)
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Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N =36) (N=37)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 4,75 [1,64; 1374] 4,24 [1,46; 12,36] -
RR [95%-KI] 2,71 [1,31; 563] 2,48 [1,21; 5,11] -
RD [95 %KiI] -0,34 [-0,53;-0,12] -0,32 }0,52;-0,09] -
p-Wert 0,006 0,011 -

Verschlechterung im globalen BetreuetEindruck der Veranderung am Therapieendei As e hr s
stark und leicht verschlechtertf
Patienten mit

Ereignisi n/N (%)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

2/35 (5,7) 2/32 (6,3) 3/35 (8,6)

OR [95%-KI] 0,65[0,10; 4,13] 0,71 [0,11; 4,56] -

RR [95%-KI] 0,97 [0,85; 1,10] 0,98 [0,85; 1,12] -

RD [95%-KI] 0,03 }0,11; 0,16] 0,02 }0,12; 0,16] -

p-Wert 1,000 1,000 -
a: Berechnung mittels Fisherés Exact Test

b: Ein Patient schied wéhrend der Behandlungsphase aus. Fur diesen Patienten gibt es keine Angaben

Kl = Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation Carried Forward; OR = Odds RRI#id; = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRD = RisikoDifferenz; RR = Relatives Risiko

Quelle:[52]
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Tabelle4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Verdnderungglobalen Betreuer
Eindrucki RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie GWEP1414ASM-Population
10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag.

ver besser

t A

Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=237) (N = 36) (N=76)
Primare Analyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums
(LOCF)
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ar k und
Patienten mit
Ereignisi n/N (%) 16/37 (43,2) 16/39 (45,7) 9/7% (12,0)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 5,59 [2,16; 1449] 6,18 [2,36; 1618] -
RR [95%-KI] 1,55 [1,16; 208] 1,62 [1,18; 222] -
RD [95%-KI] -0,31[-0,48;-0,13] -0,34 [-0,51;-0,15] -
p-Wert <0,001 <0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ark, st a

Patienten mit
Ereignisi n/N (%)

28/37 (75,7)

28/3% (80,0)

33/75 (44,0)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

Ereignisi n/N (%)

OR [95%-KI] 3,96 [1,65; 953] 5,09 [1,98; 1310] -

RR [95%-KI] 2,30 [1,26; 421] 2,80 [1,40; 560] -

RD [95%-KI] -0,32 [-0,48;-0,13] -0,36 [-0,52;-0,17] -

p-Werf 0,002 <0,001 -
Verschlechterung im globalen BetreuesEindruck der Veranderung am Therapieendei As e hr s
stark und Il eichtih
Patienten mit 3/37 (8,1) 239 (5.7) 7175 (9,3)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

ver besser

t

OR [95%-KI] 0,86 [0,21; 352] 0,59 [0,12; 299] -

RR [95%-KI] 0,99 [0,88; 1,11] 0,96 [0,86; 1,07] -

RD [95 %KI] 0,01 [-0,12;0,12] 0,04 [-0,09; 013] -

p-Wert 1,000 0,716 -
Sensitivitdtsanalyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Behandlungsende
Verbesserung imglobalen BetreuerEindruck der Veranderungi As e hr st ar k und
Ef‘e“lgrr“tlg” :/‘,'\It ) 16/35 (45,7) 16/32 (50,0) 9/70 (12,9)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 5,71 [217; 15,0] 6,78 [253; 1815] -

RR[95 %-KI] 1,61 [1,17; 220] 1,74 [1,22; 249] -

RD [95%-KI] -0,33 [-0,50;-0,14] -0,37 [-0,55;-0,18] -

p-Were <0,001 <0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi Asehr stark, sta

Patienten mit
Ereignisi n/N (%)

28/35 (80,0)

25/32 (78,1)

32/70 (45,7)
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Globaler Betreuer-Eindruck der Veranderung

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N=37) (N = 36) (N=76)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 4,75 [1,83; 1231] 4,24 [1,62; 11,09] -
RR [95%-KI] 2,71 [1,35; 545] 2,48 [1,25; 494] -
RD [95 %KI] -0,34 [-0,50;-0,15] -0,32 [-0,49;-0,12] -
p-Wert <0,001 0,003 -
Verschlechterung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ar k, st
verschlechterfi
Patienten mit
Ereignisi n/N (%) 2/35 (5,7) 2/32 (6,3) 7/70 (10,0)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Quelle:[52]

OR [95%-KI] 0,55[0,11; 278] 0,60 [0,12; 306] -
RR [95%-KI] 0,96 [0,85; 1,07] 0,96 [0,85; 1,08] -
RD [95%-KI] 0,04 [-0,08; 014] 0,04 [-0,10; 014] -
p-Wert 0,714 0,716 -
a: Berechnung mittels Fisherés Exact Test.

b: Ein Patient schied wéhrend der Behandlungsphase aus. Fur diesen Patienten gibt es keine Angaben
Kl = Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation Carried Forward; OR = Odds RRI#id; = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRD = RisikoDifferenz; RR = Relatives Risiko
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Tabelle4-62: Ergebnisse fur den EndpuriMiorbiditat: Veranderungn globalen Betreuer
Eindrucki RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieGWEP1423In-Label
Population20 mg/kg/Tag.

Globaler Betreuer-Eindruck der Verénderung
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =42)
(N=42) B

Priméare Analyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums
(LOCF)
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Verdnderungi Asehr stark und s

Patienten mit Ereignis n/N (%) | 20/40 (50,0) | 6/42 (14,3)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 6,00 [207; 1738] -
RR [95%-KI] 1,71 [1,23; 239] -
RD [95 %KI] -0,36 [-0,53; -0,16] -
p-Wert <0,001 -

Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderung i A s eskark, stark und leicht
verbesserth

Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘ 32/4@ (80,0) ‘ 13/42 (31,0)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo
OR[95 %-KI] 8,92 [324; 2460] -
RR[95 %-KI] 3,45 [1,80; 663] -
RD [95 %-Kl] -0,49 [-0,65;-0,28] -
p-Wert <0,001 -
Verschlechterung im globalen BetreuefEindruck der Veranderungi Asehr st ar k, st
verschlechtertihi
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 3/40° (7,5) | 8/42 (19,0)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-K]] 0,35 [0,08; 1,41] -
RR[95 %-KI] 0,88[0,74;1,04] -
RD [95 %-KI] 0,12 [-0,04; 026]
p-Wert 0,195 -

Sensitivitatsanalyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Behandlungsende
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Verdnderungi Asehr stark und s

Patienten mit Ereignis n/N (%) | 17/36 (47,2) | 6/42 (14,3)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 5,37 [1,82; 15,87] -

RR[95 %-KI] 1,62[1,16; 2,27] -

RD [95 %-KI] -0,33[-0,51;-0,12] -

p-Wert 0,002 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ark, star
verbesserthi
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 29/36 (80,6) | 13/42 (31,0)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR[95 %-KI] 9,24[3,22; 26,49 -

RR [95 %-K] 3,55[1,77; 7,12] -

RD [95 %-KI] -0,50 [0,66; -0,28] -
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Globaler Betreuer-Eindruck der Verénderung
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =42)
(N=42 -
p-Wert <0,001 -
Verschlechterungim globalen BetreuerEindruck der Verdnderungi As ehr st ar k, st
verschlechterth
Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘ 3/36 (8,3) ‘ 8/42 (19,0)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 0,39 [0,09; 1,58 -
RR[95 %-KI] 0,88[0,74; 1,05] -
RD [95 %-KI] 0,11 }0,06; 0,25] -
p-Wert 0,208 -
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.
b: Fur zwei Patienten lagen nur Angaben vom SGIC vor.
Kl = Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation Carried Forward; OR = Odds RRI#d; = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRD = RisikoDifferenz; RR = Relatives Risiko
Quelle:[52]
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Tabelle4-63: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Veranderimglobalen Betreuer
Eindrucki RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitiebtudie GWEP1428ASM-

Population, 20ng/kg/Tag).

Globaler Betreuer-Eindruck der Verénderung

verschlechtertni

GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)
(N =42)
Priméare Analyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Ende des Studienzeitraums
(LOCF)
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Verdnderungi Asehr stark und s
Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘ 20/4@ (50,0) ‘ 14/85 (16,5)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR[95 %-KI] 5,07[2,18; 11,80] -

RR[95 %-KI] 1,67[1,21; 2,31] -

RD [95 %-KI] -0,34 [-0,50;-0,16] -

p-Wert <0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Verdnderungi Asehr st ark, star
verbesserth
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 32/40 (80,0) | 29/85 (34,1)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR[95 %-KI] 7,72[3,16; 18,91] -

RR[95 %-KI] 3,29[1,74; 6,24] -

RD [95 %-KI] -0,46 [-0,60; -0,28] -

p-Wert <0,001 -
Verschlechterungim globalen BetreuerEindruck der Veranderungi Asehr st ar k, st

Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘

3/40° (7,5)

| 13/85 (15,3)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 0,45 [0,12; 1,68] -
RR[95 %-KI] 0,92 [0,81;1,04] -
RD [95 %-Kl] 0,08 [-0,05; 0,18 -
p-Wert 0,266 -

Sensitivitatsanalyse der Veranderung im globalen Betreuer Eindruck zum Behandlungsende

Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As e h r

stark und s

Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘

17/36 (47,2)

| 14/84(16,7)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 4,47[1,87; 10,68 -
RR[95 %-K] 1,58[1,14; 2,18] -
RD [95 %-KI] -0,31[-0,48; -0,12] -
p-Wert 0,001 -
Verbesserung im globalen BetreueEindruck der Veranderungi As ehr st ark, star
verbesserth
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 29/36 (80,6) | 29/84 (34,5)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo
OR [95%-KI] 7,86 [3,07; 20,11] -
RR[95 %-KI] 3,37[1,70; 6,67] -
RD [95 %-KI] -0,46[-0,61; -0,28] -
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Globaler Betreuer-Eindruck der Verénderung
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)
(N =42) -

p-Wert <0,001 -
Verschlechterungim globalen BetreuerEindruck der Verdnderungi As ehr st ar k, st
verschlechterth
Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘ 3/36 (8,3) ‘ 13/84 (15,5)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 0,50 [0,13; 1,86]

RR[95 %-KI] 0,92[0,81;1,06]

RD [95 %KI] 0,07[-0,07; 0,18]

p-Wert 0,387
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.
b: Fur zwei Patienten lagen nur Angaben vom SGIC vor.
Kl = Konfidenzintervall; LOCF = Last Observation Carried Forward; OR = Odds RRI#d; = Patientenindividuelle
anfallssuppressive TherapRD = RisikoDifferenz; RR = Relatives Risiko
Quelle:[52]

Studie GWEP1414

In-Label Population

Die Analysen des CGIC hinsichtlich d&feranderungdes Globalen Betreuereindrucks
gegenuber Baselineus der Studie GWEP1414 basierend auf déralmel Population sind in
Tabelle4-56 dargestellt. Die primare Analyse zum Ende des Studienzeitraums ergibt, dass die
OR fir das Erreichen eines niedrigen Wertes (=Verbesserung) zugunsten von EBidyolex
(10mg/kg/Tag oder 2ng/kg/Tag) ausfallt. Die OR betragt im VergleichRIAT + Placebo

4,07 (95%-KIl: [1,68; 9,81]; p= 0,0019 bzw. 4,31 (95%-KI: [1,77; 10,60]; p= 0,0013. Die
Ergebnisse der primaren Analyse werden durch die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse (Ende
der Behandlung) bestétigt (siehabelle4-56).

Die Ergebnisse der Responderanalysen zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung und
Verschlechterung aus der Studie GWEP1414 ddralel Population sind ifabelle 4-60
dargestellt. Die primare Analyse zeigt, dass ein signifikant hoherer Anteil der Patienten unter
EpidyoleX’ (10 mg/kg/Tag oder 2@ng/kg/Tag) eine sehr starke oder starke Verbesserung im
globalen Betreuer Eindruck der Veranderung mit einem Anteil von%32w. 45,6 im
Vergleich zuPIAT + Placebanit 10,8% erreicht (RR=1,57,95%-Kl: [1,16; 2,13], p= 0,003

bzw. RR=1,64,95%-Kl: [1,19; 2,27], p= 0,001).

Eine erganzende Analyse zum Anteil der Patienten mit jeglidkébesserung, dh. unter
Einbezug der Kategorie Aleicht verbesserti
hier ergibt sich ein signifikant hoherer Anteil an Patienten mit Verbesserung in den beiden
Behandlungsarmen mit Epidyof@k10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag) im Vergleich z@IAT

+ PlaceboDas RR ist jeweils zugunsten von Epidy&§lé20 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag;
RR=2,22, 95%KI: [1,17; 4,22], p= 0,017 bzw. RR=2,70,95%-KI: [1,31; 5,59], p= 0,004)
(sieheTabelle4-60).

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite224von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die Analyse zur Verschlechterung im globalen Betreuer Eindruck der Veranderung zeigt, dass
sehr wenige Patienten eine Verschlechterung erfuhr@at{@néen[8,1 %] im 10mg/kg/Tag

Arm; 2 Patienten [5,P6] im 20mg/kg/TagArm und 3Patienten [8,26] im PIAT + Placebe

Arm) und es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich von Epid§o{@® mg/kg/Tag

oder 20mg/kg/Tag) zWPIAT + Placebayibt (p= 1,000 bzw. p= 1,000).

Die Sensitivitdtsanalysen, welche alle Patienten mit einem Wert zu Behandlungsende
betrachtete, bestatigt die Ergebnisse der primaren Analyse Tsibbie4-60).

ASM-Population

Die Analysen des CGIC hinsichtlich d&eranderungdes Globalen Betreuer Eindrucks
gegenuber Baselinaus der Studie GWEP1414 basierend auf der ARdulation sind in

(siehe Tabelle 4-57) dargestellt. Auch hier zeigt die primare Analyse zum Ende des
Studienzeitraums, dass die OR fur das Erreichen eines niedrigen Wertes (=Verbesserung)
signifikant zugunsten von Epidyol®@X10mg/kg/Tag oder 2ng/kg/Tag) ausfallt. Die OR
betragt im Vergleich z®IAT + Placeba,59 (95 %-Kl: [2,14; 9,85]; p= 0,0002 bzw. 4,83,
95%-KI: [2,23; 10,50]; p= 0,0017. Die Ergebnisse der priméren Analyse werden auch hier
durch die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Ende der Behandlung) bestéatigt.

Tabelle4-61 zeigt die Responderanalysen zur Verbesserung und Verschlechterung im globalen
Betreuer Eindruck der Veranderung fur die A$Mpulation. Der Vergleich der beiden
EpidyolexGruppen zur gesamtdPlAT + PlacebeGruppe zeigt ein vergleichbares Ergebnis
wie fur die InLabel Population. Ein signifikant héherer Anteil der Patienten erfahrt unter
EpidyoleX’ (10 mg/kg/Tag oder 2ing/kg/Tag) eine starke oder sehr starke Verbesserung im
globalen Betreuer Eindruck der Veranderung (p<0,001 bzw. p<0,001). Dies gilt ebenfalls bei
Betrachtung jeglicher Kategorie der Verbesserurg @002 bzw. p<0,001).

Die Analysen zu jeglicher Kategorie der Verschlechterung zeigen, dass wenige Patienten
Uberhaupt eine Verschlechterung erfahrenPg8enen [8,1%] im 10mg/kg/TagArm;

2 Patienten [5,P6] im 20mg/kg/TagArm und 7Patienten [9,3 %] infPIAT + PlacebeArm)

und es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich von Epid§o{¢® mg/kg/Tag oder
20mg/kg/Tag) zWwPIAT + Placebayibt (sieheTabelle4-61). Die Sensitivitatsanalyse, welche

alle Patienten mit einem Wert zu Behandlungsende betrachtete, bestatigt die Ergebnisse der
primaren Analyse (siehiEabelle4-61).

Studie GWEP1423

In-Label Population

Die Analysen des CGIC hinsichtlich dé&feranderungdes Globalen Betreuereindrucks
gegeniber Baselineus der Studie GWEP1423 basierend auf déralmel Population sind in
Tabelle4-58 dargestellt. Die primare Analyse zum Ende des Studienzeitraums ergibt, dass die
OR fur das Erreichen eines niedrigen Wertes (=Verbesserung) signifikant zugunsten von
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) ausfallt. Die OR betragt im Vergleich RIAT + Placebds,87,
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95%-Kl: [2,50; 13,74]; p= 0,0004. Die Ergebnisse der primaren Analyse werden durch die
Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Ende der Behandlung) bestatigt.

Die Ergebnisse der Responderanalysen zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung und
Verschlechterung aus der Studie GWEP1423 ddralvel Population sind ifabelle 4-62
dargestellt. Die primare Analyse zeigt, dass ein signifikant hoherer Anteil der Patienten unter
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) eine sehr starke oder starke Verbesserung im globalen Betreuer
Eindruck der Veranderung mit einem Anteil von%0m Vergleich zuPIAT + Placebanit

14,3% erreicht (RR=1,71, 95%KI: [1,23; 2,39], p<0,001).

Die ergdnzende Analyse zum Anteil der Patienten mit jeglicher Verbesserung, d.h. unter
Einbezug der Kategorie Aleicht verbessertH
hier ergibt sich ein signifikant hoherer Anteil an Patienten mit Verbesgemter Epidyole%

(20 mg/kg/Tag) im Vergleich zRIAT + PlaceboDas RRfllt zugunsten von Epidyol&aus
(20mg/kg/Tag; RR= 3,45, 95%KI: [1,80; 6,63], p<0,001).

Die Analyse zur Verschlechterung im globalen Betreuer Eindruck der Veranderung zeigt, dass
wenige Patienten eine Verschlechterung erfuhrdtaient [7,36] im 20mg/kg/TagArm und

8 Patienten [19,0%] inPIAT + PlacebeArm) und es keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich von EpidyoleX (20 mg/kg/Tag) zWPIAT + Placebagibt (p= 0,195).

Die Sensitivitatsanalyse, welche alle Patienten mit einem Wert zu Behandlungsende
betrachtete, bestatigt die Ergebnisse der primaren Analyse Tsibbie4-62).

ASM-Population

Die Analysen des CGIC hinsichtlich d&feranderungdes Globalen Betreuereindrucks
gegenluber Baselinaus der Studie GWEP1423 basierend auf der ARdulation sind in
Tabelle4-59 dargestellt. Die primare Analyse zum Ende des Studienzeitraums ergibt, dass die
OR fur das Erreichen eines niedrigen Wertes (=Verbesserung) wiederum zugunsten von
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag) ausfallt. Die OR betragt im Vergleich RIAT + Placebdb,23
(95%-KI: [2,54; 10,74]; p= 0,0001). Die Ergebnisse der primaren Analyse werden durch die
Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (Ende der Behandlung) bestatigt.

In Tabelle 4-63 sind die Responderanalysen zur Verbesserung und Verschlechterung im
globalen Betreuer Eindruck der Veranderung fur die ABdpulation zur Studie GWEP1423
dargestellt. Der Vergleich der EpidyofeGruppe zur gesamtdhAT + PlacebeGruppe zeigt

ein vergleichbares Ergebnis wie flr dielabel Population. Ein signifikant héherer Anteil der
Patienten erfahrt unter Epidyof420 mg/kg/Tag) eine starke oder sehr starke Verbesserung
im globalen Betreuer Eindruck der Veranderung (p<0,001). Dies gilt ebenfalls bei Betrachtung
jeglicher Kategorie der Verbesserung.

Die Analysen zu jeglicher Kategorie der Verschlechterung zeigen, dass wenige Patienten eine
Verschlechterung erfahren Patienten [7,86] im 20mg/kg/TagArm und 13Patienten
[15,3%] im PIAT + PlacebeArm) und es keinen signifikanten Unterschied im Vergleich von
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) zuPIAT + Placebogibt (p=0,266). Die Sensitivititsanalyse,
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welche alle Patienten mit einem Wert zu Behandlungsende betrachtet, bestatigt die Ergebnisse
der primaren Analyse (siefi@belle4-63).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efmalyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fiar den EndpunkGlobaler BetreuefEindruck der Veranderungurde fir die Analyse der
Veréanderung zu Baseline (OrdinddgistischeRegression) und die Responderanalysen jeweils
eine MetaAnalyse der beiden Studien GWER#4und GWER423flr den Vergleich von
EpidyoleX’ in der Dosierung 20 mg/kg/Tag gegBAT + Placebo unter Verwendung eines
Modells mit festen Effekten uneines Modells mitzufélligen Effektengemal? IQWiG
Methodenpapier 7.023] durchgefuhrt.Fur die Interpretation wurde das Modell mit festen
Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien zu bevorzugen ist
[23].

LOCF
Epidyolex PIAT+Pic Gewicht Gewicht
Studie Total Total Odds Ratio OR 95 % KI (fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 36 a7 - 434 [1.77,1060) 475% 47.5%
GWEP1423 41 42 ————————— 587 [250;1374] 525% 525%
Modell mit festen Effekten —_— 5.08 [2.74; 9.42] 100.0% — <0.01
Modell mit zufilligen Effekten  ———— _5.08 [2.74; 9.42) -- 100.0% <0.01
Heterogenitat: /* = 0%, =0, p =063 r
05 1 2 15
begunstigt PIAT+Plic  beganstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
EOT
Epidyolex PIAT+Pic Gewicht Gewicht
Studie Total Total Odds Ratio OR 95 % Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 32 35 | . 504 [196,1296] 459% 459%
GWEP1423 37 42 - - - 556 [233,1326] 541% 541%
Modell mit festen Effekten ———— 5.32 [2.80; 10.08] 100.0% — <001
Modell mit zufalligen Effekten | — 5.32 [2.80; 10.08] -- 100.0% <0.01
Heterogeniat: I* = 0%, ©* =0, p =088 I ’ T !

05 1 2 15
beginstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung4-23: Ergebnisse der Metanalyse deilOdds RatiosModell mitfesten Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GIC, Verdnderung zu Baselirays
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittil-Label Population, 20ng/kg/Tag)
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CGIC =Caregiver global impression of chandfé;= Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Ri®laceboOR = Odds Ratio

LOCF
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Odds Ratio OR 95% Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 36 75 — 483 [223,1050] 464% 46 4%
GWEP1423 41 85 —_— 523 [254,10.74) 536% 536%
Modell mit festen Effekten —_— 5.04 [2.97; 8.54] 100.0% — <0.01
Modell mit zufilligen Effekten — 5.04 [2.97; 8.54) == 100.0% <0.01
Heterogenitat: 12 = 0%, =0, p = 0.88 f J '
05 1 2 15
begunstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
EOT
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Odds Ratio OR 95 % KI (fest) (zufdllig) p-Wert
GWEP1414 32 70 ——— 544 [239,1239] 448% 44 8%
GWEP1423 37 B84 —_— 483 [230,10.13] 552% 552%
Modell mit festen Effekten — 5.09 [2.94; 8.84] 100.0% - <0.01
Modell mit zufilligen Effekten —— 5.09 [2.94; 8.84) == 100.0% <0.01
Heterogenitat I* = 0%, =0, p =083 f ! !

05 1 2 15
begunstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Abbildung4-24: Ergebnisse der Metanalyse deilOdds RatiosModell mitfesten Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GIC, Verdnderung zu Baselirays
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittdlSM-Population, 20ng/kg/Tag)

*F0r die Versclechterungwvurde die reverse RR verwengd€GIC =Caregiver global impression of change;

Kl = Konfidenzintervall,LOCF =Last observation carried forward; PIATPatientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Bi®lacebo; OR= Odds Ratio
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LOCF - Verbesserung (MI + VMI)
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Epidyolex PIAT+#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 16 ) 4 k) —-— 1684 [1.18;227] 514% 514%
GWEP1423 20 40 ] 4z _— 1.71 [1.23;2.30) 488% 488%
1
1
Modell mit festen Effekten e 1.67 [1.23; 211] 100.0% -— <0mMm
Modell mit zufalligen Effekten — 1.67 [1.33; 2.11] — 100.0% <0.01
Heterogenitat 1* = 0%, ©° =0, p = 065 f f T !
05 1 2 7
beginstigt PIAT+Pl:  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex
LOCF - Verbesserung (SI + MI + VMI)
Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP 1414 28 5 17 a _— 270 [1.31:550) 447%  447%
GWEP1423 3z 40 13 4z —I=— 345 [1.80;863] 553% 553%
Modell mit festen Effekten — 3.09 [1.90; 5.02] 1040.0% -— =0m
Modell mit zufalligen Effekten — 3.09 [1.90; 5.02] — 100.0% <0.01
Heterogenitat: 1 = 0%, 7 =0, p = 0.62 f f T I
05 1 2 T
begilnstigt PIAT+Pl:  beglnstigt 20 mg'kg/day Epidyolex
LOCF - Verschlechterung
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 95 % KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 2 5 3 a7 —o— 1.02 [080;1.16] &4.0% B40%
GWEP1423 3 40 ] 4z | 1.14 [0.96;1.35) 360% 380%
1
Modell mit festen Effekten : 1.06 [0.96; 1.17] 100.0% -— 026
Modell mit zufalligen Effekten 1.06 [0.96; 1.17] — 100.0% 026
Heterogeniiat: 1 = 0%, «* = 0, p = 0.32 T T T !
0.5 1 2 7
beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-25: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten

und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GICT Resp
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitietl(abel Populatio

onderanalysen (LOGF)
n, 20ng/kg/Tag)

*F0r die Verschlechterung wurde die reverse RR verwendet; C@&&regiver global impression of change;
Kl = Konfidenzintervall; LOCF = ast observation carried forward; MIMuch improved;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=ftacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk

Ratio; Sl =Sligthly improved; VMI= Very much improved
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EOT - Verbesserung (MI 4+ VMI)

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 16 a2 4 35 —'— 1.77 [1.23:256) 45.8% 4568%
GWEP1423 7 35 g 42 —ay 162 [1.16;227) S4%  HM4a%
1
Modell mit festen Effekten -é—— 1.69 [1.22;: 2.16] 100.0% — =0
Modell mit zufalligen Effekten = 1.69 [1.32; 2.18] — 100.0% =0.01
Heterogeniiat 1* = 0%, © =0, p =073 I I T 1
0.5 1 2 B

begunstigt PIAT+Plc

EOT - Verbesserung (SI + MI 4+ VMI)

begunstigt 20 mo'kg/day Epidyolex

Risk Ratio

—-=':“";-—
—

Gewicht Gewicht

RR  95%Kl ({fest] (zufillig) p-Wert

248 [121:5.11] 48.3%  483%
355 [1.77,7.12] 51.7%  51%

299 [1.81;4.92] 100.0% -— =00

beginstigt PIAT+Pic

I T
1

reverse Risk Ratio

L

2
beginstigt 20 mg'kg/day Epidyol

299 [1.81;4.92] - 100.0% <0.01
1

B
ex

Gewicht Gewicht

fRR 95%Kl  (fest] (zufillig) p-Wert

102 [0BO:1.1B) &17% 617%
1.14 [D.B5:1.35) 3B83% 3B83%

1.06 [0.25;1.19] 100.0% — o

Epidyolex PIAT+Plc
Studie Responder Total Responder Total
GWEP1414 25 a2z 16 35
GWEP1423 ] k] 13 42
Maodell mit festen Effekten
Modell mit zufalligen Effekten
Heterogenitat: 17 = 0%, ©* =0, p = D48 I
0.5
EOT - Verschlechterung
Epidyolex PIAT+Plc
Studie Responder Total Responder Total
GWEP1414 2 32 3 35
GWEP1423 3 k] B 42
Modell mit festen Effekten
Modell mit zufalligen Effekten
Heterogeniiat 1¥ = 0%, < =0, p =034 f
0.5

begunstigt PIAT+Plc

T T
1 2

1.06 [0.23; 1.19] - 100.0% 027
1
]

begunstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-26: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GICT Responderanalysen (EQBus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittil-Label Population, 20ng/kg/Tag)

*F0r die Versclechterungwvurde die reverse RR verwengd€GIC =Caregiver global impression of change;
Kl = Konfidenzintervall;EoT = End of Treatment; MI Much improved; PIAT= Patientenindividuelle
anfallssuppressive Therapie; Ri®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio; SI =Sligthly

improved; VMI = Very much improved
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LOCF - Verbesserung (MI 4+ VMI)

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI (fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 15 ] ] 75 —-— 182 [1.18;222] 511%  51.1%
GWEP1423 20 40 14 as R — 1687 [1.21;231] 4B89%  4889%
I
1
Modell mit festen Effekten —_— 1.64 [1.31; 2.08] 100.0% -— =00
Modell mit zufalligen Effekten —_— 1.64 [1.31; 2.08] — 1M0.0% <00
Heterogenitat i = 0%, ©* = 0, p = 0.90 I I T I
08 1 2 7

beginstigt PIAT+Ple  beglnstigt 20 mgikg/day Epidyolex

LOCF - Verbesserung (SI 4+ MI + VMI)

Epidyolex PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) [zufillig) p-Wert
GWEP1414 28 a5 33 75 —_— 2,80 [140;560) 459% 459%
GWEP1423 32 40 22 as —F————— 320 [174:624] H41% HM1%
Modell mit festen Effekten — 3.06 [1.91;489] 100.0% -— =0
Modell mit zufalligen Effekten —— 306 [1.91; 489] —  10.0% =0.01
Heterogeniiat 1° = 0%, ¥ =0, p = 0.74 I T

0.5 1 2 7

begiinstigt PIAT+Plc  beglinstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

LOCF - Verschlechterung

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 95 % KI (fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 2 as T 758 —o— 1.04 [083;1.16] 567% S567%
GWEP1423 3 40 13 as : 1.02 [006;1.23] 433% 433%
1
Modell mit festen Effekten I 1.06 [0.98; 1.15] 100.0% -— 016
Modell mit zufalligen Effekten 1.06 [0.98; 1.15] — 1M0.0% 016
Heteroganitat 1 = 0%, 7 = 0, p = 062 f T T !
05 1 2 7

beginstigt PIAT+Ple  beglnstigt 20 mgikgiday Epidyolex

Abbildung4-27: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GICT Responderanalysen (LOGF)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitteb1-Population, 20ng/kg/Tag)

*Fir die Verschlechterung wurde die reverse RR verwendet; C@&&regiver global impression of change;
Kl = Konfidenzintervall; LOCF .ast observation carried forward; MIMuch improved;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=ftacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk
Ratio; Sl =Sligthly improved; VMI= Very much improved
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EOT - Verbesserung (MI 4+ VMI)

Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % Kl {fest) (zufillig) p—Wert
GYWEP1414 16 2 ] 70 —'— 1.74 [122:248] 452% 452%
GWEP 1423 i7 ] 14 a4 —y— 1.58 [1.14;2.18] ©54.8% 54.8%
1
Modell mit festen Effekten ilﬁb 1.63 [1.20; 2.10] 10:0.0% — =0
Modell mit zufalligen Effekten — 1.65 [1.20; 2.10] — 100.0% <0.01
Heterogenitat 1* = 0%, ©° =0, p =069 f f T !
0.5 1 2 T

beginstigt PIAT+Pl:  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

EOT - Verbesserung (SI + MI 4 VMI)

Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht

Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP 1414 25 2 3z 70 _— 248 [125:404] 427%  407%
GWEP1423 o] 8 2% a4 —— 337 [1.70;867] 50.3% 503%
Modell mit festen Effekten — 2.89 [1.78; 4.70] 1040.0% -— =0m
Modell mit zufalligen Effekten —_— 2.89 [1.78; 4.70] — 100.0% <0.01
Heterogenitat 1* = 0%, ©° =0, p = [.54 f f T !

0.5 1 2 T

begilnstigt PIAT+Pl:  beglnstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

EOT - Verschlechterung

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total reverse Risk Ratio rRR 95 % KI {fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 2 2 7 70 —-— 1.04 [083:1.18] 558% 558%
GWEP1423 3 8 13 a4 | 1.09 [0.84:1.23] 442%  442%
1
Maodell mit festen Effekten I 1.06 [0.97:1.16] 100.0% — 019
Modell mit zufalligen Effekten 1.06 [0.97; 1.18] — 100.0% 0198
Heterogenitat 1¥ = 0%, < =0, p = 064 I T T 1
0.5 1 2 7

beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-28: Ergebnisse der Metanalyse deRisk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk€GICT Responderanalysen (EQBus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittdlSM-Population, 20ng/kg/Tag)

*F0r die Verschlechterung wurde die reverse RR verwe@istC =Caregiver global impression of change;
Kl = Konfidenzintervall; EoT= End of Treatment; MI Much improved; PIAT= Patientenindividuelle

anfallssuppressive Therapie; Ri®lacebo; rRR= Reverses Risk Ratio; RRRisk Ratio; SI =Sligthly
improved; VMI = Very much improved

In Abbildung4-23undAbbildung4-24sind die MetaAnalysen der Odds Ratios zum Endpunkt
CGIG, Veradnderung zu Baselifmsierend auf der ibhabel Population sowie der ASM
Population dargestellt. Die primare Analyse (LOCF) sowie die Sensitivitatsanalyse (EoT)
zeigen jeweils einen signifikanten Vorteil zugunsten von Epid{fol@0mg/kg/Tag) vs.
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PIAT + Placebo. Es liegen keine Hinweise auf eine bedeutende Heterogenitat vad @b |2
und p> 0,05.

In-Label Population

In Abbildung 4-25 und Abbildung 4-26 sind die Ergebnisse der Mefanalysen fir den

Endpunkt CGIQ Responderanalysen (Primare Analyse mittels LOCF und Sensitivitdtsanalyse

zu EOT) basierend auf der-lrabel Population dargestellt. Die primére Analyse zeigt fur den

Anteil der Patienten mit \ebesserung sowohl mi t dem Krite
verbessertin als auch mit dem Kriterium Awe
signifikanten Vorteil zugunsten von Epidyofex20mg/kg/Tag) vs. PIAT Placebo mit

RR=1,67 95%-Kl: [1,33; 2,1], p<0,01 und RR=3,09 95%-KI: [1,90; 5,02, p<0,01

basierend auf dem Modell mit festen Effektear die Respondanalyse zur Verschlechterung

zeig sich in der MetaAnalyse kein signifikanter Unterschied zwischerEpidyolexX®
(20mg/kg/Tag)und PIAT + Placebo IRR = 1,06, 95 %-KI [0,96; 1,17], p= 0,26), basierend

auf dem Modell mit festen EffekterDie Sensitivitatsanalysen zu EoOT bestatigen die
Ergebnisse. Es liegen jeweils keine Hinweise auf eine Heterogenitat vor rd2und

p>0,32

ASM-Population

Die Ergebnisse der Metanalysen fir den Endpunkt CGIC Responderanalysen (Primére

Analyse mittels LOCF und Sensitivitatsanalyse zu EoT) basierend auf derP&pMation

sind inAbbildung4-27 und Abbildung4-28 dargestellt. Es zeigen sich &hnliche Ergebnisse wie

fur die InLabel Population. Die primare Analyse zeigt fur den Anteil der Patienten mit
Verbesserung sowohl mit dem Kriterium Astar.l
Kriterium Awwesehr stark uverbessertfi einen si
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag) vs. PIAT + Placebo mit RR1,64 95 %-Kl: [1,31;2,06, p< 0,01

und RR =3,06 95%-KI: [1,91; 4,89, p < 0,01 basierend auf dem Modell mit festen Effekten.

Fur die Respondemalyse zur Verschlechterungeig sich in der MetaAnalyse kein
signifikanter Unterschied zwischenEpidyoleX (20mg/kg/Tag) und PIAT+ Placebo
(rRR=1,06,95%-KI [0,98; 1,15], p=0,16), basierend auf dem Modell mit festen Effekten.

Die Sensitivitdtsanalysen zu EoT bestétigen die Ergebnisse. Es liegen jeweils keine Hinweise
auf eine Heterogenitat vor mit+20 % und pO0,62.

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite233von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.4Endpunkt Morbiditat: Schlafstorungen (mittels NRSY RCT
Tabelle4-64: Operationalisierung des Endpunktes Morbiditat: SchlafstorundgoT.

Studie Operationalisierung

GWEP144 Erhebung
Die Erhebung der Schlafstérung erfolgte mit Hilfe einer numerischen Bewertungsskal
(numeric rating scale, NRS). Die Betreuungsperson des Patienten wurde zur Einschg
der Schlafstérungen gefragt:
AAuf einer Skala von O bis 10, geben S
Kindes in der letzten Woche am besten beschreibt"
Dabei wurde der Schlaf von 0 (= extrem gut geschlafen) bis 10 (= Uberhaupt nicht
schlaffahig) bewertgt43].
Fur die betrachtete Patientenpopulation von Kindern mit schweren Behinderungen st¢
Bewertung von Schlafstérungen durch die Betreuer eine verlassliche und bewertbare
Datenbasis zur Beurteilung der Veranderung der Schlafstérungen des Kindes dar. Ei
Erhebung dieser Daten von den betroffenen Kindern ist in dieser Indikation nicht mog
Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung der NRS erfolgte an den Visiten 2 (Behandlungsbeginn), 3, 4, 6 und 8
der Behandlung) und zum letzten Besuch (falls dieser nicht mit dem Ende der Behan
identisch war]43].
Statistische Analysen
Zur statistischen Analyse wurde sowohl diellbel Population als auch die ASN
Population auf Grundlage der ITHopulation herangezogen.
Die Auswertungler Veranderung der Schlafstdrungen von Baseline bis zum Ende de
Behandlung undum Ende des Studienzeitrau(falls dieser nicht mit dem Ende der
Behandlung identisch waexfolgte tiber die SMD (Standardisierte Mittelwertdifferenz)
nach Hedg e%HKonfigenzintaival (KB.5
Wie im IQWIG Methodenpapier 7.0 beschrieben wurde einelposspezifizierte Analyse
mit ei nem Respon %edt Skaldngpannweifee n b 8 [pLOI Piiriktd
durchgefihr{23]. Die Auswertung erfolgte mit dem CochrduanteltHaenszelTest
stratifiziert nach Altersgruppef2i 5 Jahre, 6 12 Jahre, 13 18 Jahre)Angegeben
werden Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und die Rifliterenz (RD), jeweils mit
95 %-KI. Falls in einer Behandlungsgruppe keine Responder vorhanden waren, wurd
OR berechnet.
Imputation fehlender Daten
Fehlende Werte am Ende des Studienzeitraums wurden durch den letzten verflgbare
ersetzt (last observation carried forward/LO Q&)
Sensitivitdtsanalysen
Wie im SAP beschrieben dienen die Analysen zum Behandlungsende
Sensitivitatsanalysef60].

GWEP1423 Erhebung und Erhebungszeitpunkte
Die Erhebung der Schlafstérung mittels einer numerischen Bewertungsskala (numeri
scale, NRS) erfolgte wie fiir Studie GWEFRL4beschriebei81].
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Studie Operationalisierung

Statistische Analysen

Zur statistischen Analyse wurde primér die (ITTiUabel Population herangezogen.
Die statistischen Analysen erfolgten wie fir die Studie GWEP1414 beschf&hen
Imputation fehlender Daten

Fehlende Werte wurden am Ende des Studienzeitraums wurden durch den letzten
verfligbaren Wert ersetzt (last observation carried forward/LQER)

Sensitivitdtsanalysen
Fir die Sensitivitatsanalysen wurde verfahren wie fir Studie GWEP1414 beschrieber,

ITT = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall;, OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = rela
Risiko; SAP = statistischer Analyseplé8lJE = schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

Tabelle 4-65. Bewertung des Verzerrungspotenzials fden Endpunkt Morbiditat:
Schlafstérungen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

[ 2 S [
z S 2 z
o .

2 < o D 9 3 2 c 2

o9 =2 n 2 < 5 ) o

g Q Q E'N o= =) o

n @ o< 5 £ T T = 7)

o & c o = C = |72] (=)}

c e S £ o0 79 c € ¢

273 Tt T = = 92 ) Z2c

= 3 £ 35 3 5= x o 2

e h 52 gE 8c Qw =

N 25 3 0 Q.= £ 3 NS
Studie o5 = T 2 © T 0 o c

> © > L o) L m X < > W
GWEP144 hoch ja ja ja ja niedrig
GWEPL423B hoch ja ja ja ja niedrig

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird fur beiden Studien als hoch eingestuft. Auf
Endpunktebene ergibt sich basierend auf den folgenden Grinden ein niedriges
Verzerrungspotential. Der Endpunkterheber war verblindet. Alle Patienten deabéh
Population wurden gemal3 des [AHrinzips in die Analyse eingeschlossen. Damit ist das ITT
Prinzip adaquat umgesetzt. Es lag ein a priori definierter SAP vorhBogtnalysen wurden
durchgefuhrt, um eine Bewertung des Behandlungseffektes gemaf der Kdésri€WiG zu
ermoglichen[23]. Die Berichterstattung war daher ergebnisunabhéngig. Es lagen keine
sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wird daher als niedrig
eingestuft.
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Fur den EndpunkMorbiditat: Schlafstérungen werden fur die Studien GWER14ind
GWEPL423folgende Analysen dargestellt:

1. Veranderung zur Baseline
1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf det_&ibel Population

1 SensitivitdtsanalyséViederholung der priméren Analysen zu EOT basierend auf der
In-Label Population

1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf der A8ipulation

1 SensitivitdtsanalyséViederholung der priméren Analysen zu EOT basierend auf der
ASM-Population

2. Responderanalysen
1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf det_&ibel Population
o Verbesserung ur@l5 % der Skalenspannweite

1 Sensitivitdtsanalyse: Wiederholung der primaren Analysen zu EOT basierend auf der
In-Label Population

1 Primare Analyse (LOCF) basierend auf der A8ipulation

1 Sensitivitdtsanalyse: Wiederholung der primaren Analysen zu EOT basierend auf der
ASM-Population
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Tabelle4-66. Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstorunyemédnderung
gegenuber BaselirieRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie GWEP1414In-
Label Population10 mg/kg/Tag oder 2ng/kg/Tag.

Schlafstérungen

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo(gepoolt)
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (N =37)

(N =37) (N = 36)

Priméare Analyse der Veranderung der Schlafstérungeni Ende des Studienzeitraums (LOCF)

Veranderung gegentber Baseline

n 37 34 37
Mittelwert (SD) -1,27(2,79) -0,71(2,99) 0,08 (3,24)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

Hedged®%Kg | 044[-002,090] | 0725[-025071] | -

Sensitivitdtsanalyse der Veranderung der Schlafstérungeh Behandlungsende
Veranderung gegentuber Baseline

n 36 32 35
Mittelwert (SD) -1,33 (2,80) -0,66(2,95) -0,14 @,11)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Hedged®%Kg | 040[-007,080 | 017[-031,064 | -

a: Fir einen Patienten lagen keine Angaben vor und fur einen Patierdekdag Angaben zuBaselinevor.
Kl = Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiVéerapie;SD = Standardabweichung
Quelle:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-67: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstérunyenanderung
gegenuber BaselirieRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie GWEP1414
(ASM-Population 10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag.

Schlafstérungen
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo(gepoolt)
10mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (N =76)
(N=37) (N =36)

Primare Analyse der Veranderung der Schlafstérungeni Ende des Studienzeitraums (LOCF)
Veranderung gegeniuber Baseline

n 37 34 75
Mittelwert (SD) -1,27(2,79) -0,71(2,99) -0,12(2,86)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

Hedged®%Kg | 040001080 | 020[-020,060 | -

Sensitivitdtsanalyse der Veranderung der Schlafstérungeh Behandlungsende
Veranderung gegenuber Baseline

n 36 32 72
Mittelwert (SD) -1,33 (2,80) -0,66 (2,95) -024(2,79)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

Hedged®%Kg | 039005079 | 015[-027,056 | -

a: Fiur einen Patienten lagen keine Angaben vor und fur einen Patierdekdag Angaben zuBaseline vor.
b: Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor.

KI = Konfidenzintervall;PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiMeerapie SD = Standardabweichung
Quelle:Zusatzanalyse[b2)
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Tabelle4-68: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstérungen, Responderanalysen

zur Verbesserung der SchlafstorungeRCT mit dem zu bewertenden ArzneimiteRCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1414in-Label Population
10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag.

Schlafstérungen

GWEP1414

Epidyolex®

PIAT + Placebo(gepoolt)

10 mg/kg/Tag
(N=37)

20 mg/kg/Tag
(N =36)

(N=37)

Primére Analyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Ende des StudienzeitraurisOCF)

Verbesserungder Schlafstérungenu m  O%derSSkalenspannweite

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

17/37 66,0

13/34(38,2)

11/37(29,7)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

1,81[0,70;4,71]

1,46 [0,54; 3,95]

RR [95 %-KI]

1,25[0,87; 1,80]

1,14[0,80; 1,63

RD [95 %-Kl]

0,16[-0,06; 0,38]

0,09 [-0,13; 0,31]

p (CMH)

0,2269

0,4666

Sensitivitatsanalyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Behandlungsende

Verbesserung

der Sch

deraSkatehspannweitg e n

um O 15

Patienten mit Ereignii
n/N (%)

17/36 (47,2)

12/32 (37,5)

11/35 (31,4)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%-Kl]

1,70[0,65; 4,50]

1,25[0,45; 3,50]

RR [95 %-Kl]

1,24 [0,84; 1,87

1,08[0,74; 1,59]

RD [95 %-KI]

0,16 [-0,07; 0,3§]

0,06[-0,17; 0,29]

p (CMH)

0,2840

0,6703

SD = Standardabweichung
Quelle:Zusatzanalysefb2]

a: Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor und fur Bagenten lagnkeine Angaben zuBaselinevor.

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gro3e der Stichpt@h@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratipp (CMH) = pWert desCochranMantelHaenszelTests

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiMeerapie RR = Relatives Risiko; RB Risiko-Differenz
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Tabelle4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstérungen, Responderanalysen
zur Verbesserung der SchlafstorungeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie
GWEP1414ASM-Population 10 mg/kg/Tag oder 2@éng/kg/Tag.

Schlafstérungen
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo(gepoolt)
10mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (N =76)
(N=37) (N =36)

Priméare Analyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Ende des StudienzeitraurisOCF)
Verbesserungder Schlafstérungenu m  O%derSSkalenspannweite

E/"’,‘\f'%/‘;;a” mit Ereignis 17/37 (86,0 13/34(38.2) 18/7% (24,0)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95%KI] 2,55 [1,12; 5,79 2,00[0,84; 4,79 i

RR [95%-KI] 1,39[1,01; 1,97 1,24 [0,92 1,66] i

RD [95 %-KI] 0,22 [0,03; 0,41] 0,14[-0,05; 0,33 i

p (CMH) 0,0243 0,1210 i

Sensitivitatsanalyse der Veranderung de6chlafstdrungen zum Behandlungsende

Verbesserung der Sc%dersSkasehspannweitgen um O 15
Patienten mit Ereignis

n %) 17/36 (47,2) 12/32 (37,5) 18/72 (25,0)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95%-KI] 2,53[1,10; 5,81] 1,82 [0,74; 4,47] )

RR [95 %—KI] 1,40[1,00; 1,96] 1,20[0,89; 1,63] -

RD [95 %—KI] 0,22[0,03; 0,41] 0,13 [-0,07; 0,32] -

p (CMH) 0,0272 0,1979 -

a: Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor und fir einen Patieraekéag Angaben zuBaseline vor.

b: Fur einerPatienten lagen keine Angaben vor.

K1 = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Grof3e der Stichpr@@F = Last Observation Carrie
Forward; OR = Odds Ratipp (CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests PIAT = Patientenindividuelle
anfallssuppressiv€herapie RR = Relatives Risiko; RB Risiko-Differenz SD = Standardabweichung.
Quelle:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-70: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstérunyenanderung
gegenuber BaselirieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimiteRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWEP1428n-Label Population20 mg/kg/Tag.

Schlafstérungen
Epidyolex®
GWEP1423
20 mg/kg/Tag PIAIN+_P£IS;:ebo
(N=42 -

Primére Analyse der Veranderung der Schlafstérungen Ende des Studienzeitraums (LOCF)
Veranderung gegeniber Baseline

n 412 41°
Mittelwert (SD) -0.27(2,69) -0,05(3,19)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

He dg ed5&Klg [ 0,07[-0,36; 050] | -

Sensitivitatsanalyse der Veranderung der Schlafstérungeh Behandlungsende
Veranderung gegenuber Baseline

n 38 41
Mittelwert (SD) -0,16 (2,75) -0,05(3,19
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

HedgedbeKg | | 0,04 [-040; 047] | -

a: Fir einerPatienten lagen keine Angaben vor.

b: Fur einen Patienten lagen keine Angaben zur Baseline vor.

KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichpt@@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratio; fCMH) = p-Wert des CochraMantetHaenszelTests;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiMeerapie RR = Relatives Risiko; RD = RisikDifferenz;
SD = Standardabweichung

Quelle:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-71: Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat: Schlafstorunyenédnderung
gegenuber BaselirieRCT mit dem zu bewertenden ArzneimiteRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWEP14288SM-Populatiorfi, 20 mg/kg/Tag.

Sdhlafstérungen

Epidyolex®

GWEP1423

20 mg/kg/Tag PIA-(I-N+_P8|%;36bO
(N=42 B

Priméare Analyse der Veranderung der Schlafstérungen Ende des Studienzeitraums (LOCF)
Veranderung gegeniber Baseline

n 412 84
Mittelwert (SD) -0,27(2,69) -0,27(3,00)
Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

He d g ed5&Klg [ -0,00[-0,37: 0,37] | -

Sensitivitatsanalyse der Veranderung der Schlafstérungeh Behandlungsende
Veranderung gegenuber Baseline

n 38 84
Mittelwert (SD) -0,16(2,75) -0,27(3,00)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

HedgedbeKg | | -0,04 [-0,42; 0,34] | -

a: Fir einen Patienten lagen keine Angaben vor.

b: Fur einen Patienten lagen keine Angaben zur Baseline vor.

KI = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRetishprobel OCF = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratio; pCMH) = p-Wert des CochraManteltHaenszelTests;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressMeerapie RR = Relatives Risiko; RB Risiko-Differenz;

SD = Standardabweichung.

Quelle:[52]
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Tabelle4-72: Ergebnisse fur den Endpuriiorbiditat: Schlafstérungen, Ergebnisse fur den
Endpunkt Morbiditat: Schlafstérungen, Responderanalysen zur Verbesserung der
Schlafstérungein RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebtudieGWEP1423In-Label
Population 10 mg/kg/Tag oder 2@éng/kg/Tag.

Schlafstérungen

Epidyolex®

GWEP1423

20 mg/kg/Tag PIA-(I-N+_P‘|1€2‘;36bO
(N =42 -

Priméare Analyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Ende des StudienzeitraurisOCF)

Verbesserungder Schlafstérungenu m  O%derSSkalenspannweite

Patienten mit Ereignis n/N (%) |

12/4F(29,3) |

10/47 (24,4)

Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KIl]

1,36 [0,50; 3,68]

RR [95 %-KI]

1,08[0,84; 1,40]

RD [95 %-Kl]

0,05 [-0,14; 0,24]

p (CMH)

0,5500

Sensitivitatsanalyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Behandlungsende

Verbesserung der

S ¢ hderaSkatenhspannveitg e n

um O 15

Patienten mit Ereignis n/N (%) ‘

10/38 (26,3) |

10/41 (24,4)

Epidyolex® vs.PIAT + Placebo

OR [95 %-KI]

1,20[0,43; 3,37]

RR [95 %-KI]

1,05 [0,81; 1,35]

RD [95 %-Kl]

0,02 [-0,17; 0,21]

p (CMH)

0,7291

Standardabweichung
Quelle:Zusatzanalysefb2]

a: Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor.

b: Fur einen Patienten lagen keine Angaben zur Baseline vor.
K1 = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gro3e der Stichpt@h@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratipp (CMH) = p-Wert des CochraiMantelHaenszelTests

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiMeerapie RR = Relatives Risiko; RE Risiko-Differenz SD =
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Tabelle4-73: Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat: Schlafstorungggebnisse fur den

Endpunkt Morbiditdt: Schlafstérungen, Responderanalysen zur Verbesserung der
Schlafstérungeri RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitielStudie GWEP1423ASM-
Population, 10ng/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.
Schlafstérungen
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)
(N=42

Priméare Analyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Ende des StudienzeitraurisOCF)
Verbesserungder Schlafstérungenu m  O%derSSkalenspannweite
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 12/4P (29,3) | 22/84 (26,2)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KIl] 1,15 [0,51; 2,60] -

RR [95 %-KI] 1,04[0,82; 1,32] -

RD [95 %-KI ] 0,03[-0,14; 0,20] -

p (CMH) 0,7393 -
Sensitivitatsanalyse der Veranderung der Schlafstérungen zum Behandlungsende
Verbesserung der Sc%dersSkatehspannweitg en um O 15
Patienten mit Ereignis n/N (%) | 10/38 (26,3) | 22/84 (26,2)
Epidyolex® vs. PIAT + Placebo

OR [95 %-KI] 0,97[0,41; 2,30] -

RR [95 %-KI] 0,99[0,78; 1,26] -

RD [95 %-KI ] 0,00[-0,17;0,17] -

p (CMH) 0,9471 -

a: Fur einen Patienten lagen keine Angaben vor.

b: Flr einen Patienten lagen keine Angaben zur Baseline vor.

KI = Konfidenzinterval;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichpt@@F = Last Observation
Carried ForwardOR = Odds Ratipp (CMH) = p-Wert des CochraiMantelHaenszelTests
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressiiRR = Relatives Risiko; RB Risiko-Differenz SD =
Standardabweichung
Quelle:Zusatzanalysefb2]

GWEP1414
I n den Analysen zur Ver2@anderung der Schl afs

basierend auf der Jbhabel Population sind zwischen Epidydtex10mg/kg/Tag und

20 mg/kg/Tag) undPlAT + Placebdeine signifikanten Unterschiede erkennbar (siEdeelle

4-66 und Tabelle 4-68). Es zeigen sich in der primaren Analyse der Responderanalysen
numerisch mehr Responder unter Epidy8l¢kx0 mg/kg/Tag und 2@ng/kg/Tag) mit 46%

bzw. 38,26 als unterPIAT + Placebomit 29,7%. Dieses Ergebnis wird auch in der
Sensitivitatsanalyse basierend auf der Veranderung zu Behandlungsende bestatigt. Die
Analysen basierend auf der ASRbpulation zeigen ein vergleichbares Ergebnis (Sialbelle

4-67 und Tabelle4-69Tabelle4-69).
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GWEP1423

I n den Analysen zur Ver2a@anderung der Schl afs
basierend auf der {habel Population sind zwischen Epidydtg20 mg/kg/Tag) undPIAT +
Placebgeweils keine signifikanten Unterschiede in den priméaren Analysen erkennbar (siehe
Tabelle4-70 und Tabelle4-72). Es zeigt sich in der primaren Analyse der Responderanalyse
allerdings ein numerischer Vorteil in der Epidydle@ruppe mit 1ZRespondern (29,%) unter
EpidyolexX’ vs. 10Respondern (24 %) unterPIAT + Placebqp = 0,5500). Dieses Ergebnis

wird auch in der Sensitivitatsanalyse basierend auf der Verdnderung zu Behandlungsende
bestétigt. Ein ahnliches Ergebnis ergibt sich auch bei Betrachtung der Responderanalysen
basierend auf der ASNRopulation. In der primarefinalyse sind numerisch mehr Responder
unter Epidyole® (12 Patienten [29,36]) als untelPIAT + Placebd?22 Patienten [26,26]) zu
verzeichnen (p 0,7393). Dieser Trend ist auch in der Sensitivitatsanalyse erkennbar.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fiar den EndpunkSchlafstorungenwurde fir die Analyse denVeréanderung zu Baseline

( He d g)eundddie Responderanalysen jewedlime MetaAnalyse der beiden Studien
GWEP144 und GWER423fiir den Vergleich von Epidyol&n der Dosierung 2éng/kg/Tag
gegerPIAT + Placebo unter Verwendung eines Modells mit festen Effekteeimed Modells

mit zuféalligen Effektengemall IQWiG Methodenpapier 7]@3] durchgefuhrt. Fir die
Interpretation wurde das Modell mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei
Vorliegen von zwei Studien zu bevorzugen &3].
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LOCF
Epidyolex PIAT+Plc
Studie Total Total
GWEP1414 4 ar
GWEP1423 41 41

Madell mit festen Effekten
Modell mit zufilligen Effekten

Hedge's g

=

Hetarogenitat: 1 = (%, = =0, p =0.58 f T
-1 -0.5

begiinstigt PIAT:Plc

T T
0 05

EOT
Epidyolex PIAT+Plc
Studie Total Total Hedge's g
GWEP1414 3z 35 —
GWEP1423 38 41 _—

Modell mit festen Effekten
Madell mit zufilligen Effekten

1
1

Heterogenitat i = 0%, ©* =0, p = 059 f T

begiinstigt PIAT=Plc

Abbildung4-29: Ergebnisse der MetAnalysev o n

Gewicht Gewicht

Hedge'sg  95%Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
025 [-021:071] 468% 468%
0.07 [-0.35;050] 534% 534%
0.15 [-0.16; 0.47] 100.0% — 034
0.15 [-0.18; 0.47] — 100.0% 034

begimstigt 20 mgkg'day Epidyolex

Gewicht Gewicht

Hedge'sg  95%Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
017 [-0.31;084] 456% 456%
0.04 [-040;047] 544% 544%
0.10 [-0.22;0.42] 100.0% — 054
0.10 [-0.22; 0.42] — 00.0% 054

beginstigt 20 mg/kg'day Epidyolex

H g odMpdelbnsit festen Effekten

und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk8&chlafstérungein Veranderung zur
Baseling aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitirelL(@bel Population,

20mg/kg/Tag)

EoT = Behandlungsendi] = Konfidenzintervall; LOCF= Last observation carried forward;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=Htacebo
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LOCF
Epidyolex PIAT#Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Hedge's g Hedge's g 95 % KI (fest) {zufillig) p—Wert
GWEF1414 M 75 —|——'— 0.20 [-0.20;0.80] 46.1% 46.1%
GWEP1422 41 B4 D.00 [-0.37;0.37] 63.0% 53.0%

Modell mit festen Effekten
Modell mit zufilligen Effekten

0.09 [-0.13; 0.36] 100.0%
0.09 [-0.18; 0.36] —  100.0%

0.5
0.5

T
-1

T
-05
begiinstigt PIAT+Ple

Heterogenitat: 1¥ = 0%, «° = 0, p = 0.47

i

T 1
0.5 1
begiinstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

EOT
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Total Total Hedge's g Hedge's g 95 % Kl (fest) {zufillig) p—Wert
GWEP1414 32 72 —|-—-— 0.15 [-027;058] 457% 457%
GWEP1423 38 B4 R -0.04 [-042;0.34] 543% B3N

Modell mit festen Effekten
Madell mit zufilligen Effekten

0.05 [-0.23; 0.33] 100.0%
0.05 [-0.23; 0.33] —  100.0%

LU
LU

[
-1

T
-05
begiinstigt PIAT+Ple

Heterogenitat: 1¥ = 0%, «° =0, p = 0.51

Abbildung4-30: Ergebnisse der MetAnalysev o n

T 1
0.5 1
begiinstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

H g odMpdelbnsit festen Effekten

und Modell mitzufalligen Effekterfir den Endpunk8&chlafstérungein Veranderung zur
Baseling aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitteb1-Population, 20 mg/kg/Tag)

EoT =Behandlungsendél = Konfidenzintervall, LOCF

Last observation carried forward;

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=Htacebo
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LOCF
Epidyolex PIAT+Plc
Studie Responder Total Responder Total
GWEP1414 13 4 11 ar
GWEP1423 12 41 10 41

Modell mit festen Effekten
Modell mit zufalligen Effekten

Gewicht Gewicht

Heterogenitat )¥ = 0%, ©° = 0, p = DLE1 f

Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert
— 114 [DB0: 1.63] 240% 340%
—— 108 [D.84:140] 660% &8.0%
1
- 140 [0.89; 1.35] 100.0% — 037
E 140 [0.85; 1.35] -— 100.0% 037
T

0s 1 2
begunstigt PIAT+Pic  beguonstigt 20 mg'kg'day Epidyolex
EOT
Epidyolex PLAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % Kl {fest) [zufillig) p-Wert
GWEP1414 iz a2 11 s — : 108 [0.74;1.50] 30.8% 308%
GWEP1423 [1] k] 10 41 — 105 [081;1.35) 802% 802%
1
Maodell mit festen Effekten ' 1.06 [0.86;1.31] 100.0% -— 06D
Modell mit zufalligen Effekien E 1.06 [0.86; 1.21] - 100.0% 060
1 1

[
0.5

Heterogeniiat )7 = 0%, 7 = 0, p = .80

beginstigt PIAT+Pic

2
beglnstigt 20 mg'kg'day Epidyolex

Abbildung4-31: Ergebnisse der Metanalyseder Risk RatiosModell mit festen Effekten
und Modell mitzuféalligen Effekterfir den Endpunk8chlafstdrungein Responderanalysen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitbetl(abel Population, 20 mg/kg/Tag)

EoT = Behandlungsend&] = Konfidenzintervall; LOCF= Last observation carried forward;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapie=ftacebg RR= Risk Ratio

Cannabidiol (Epidyolex®)
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LOCF
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 93 % KI {fest) (zufillig) p—Wert
GWEP1414 13 k) 18 75 1.24 [082;1.66) 324% 324%
GWEP1423 12 41 22 a4 1.04 [DB2;1.32] 606% &08%
Madell mit festen Effekten ] 141 [093:1.34] 100.0% -— 025
Maodell mit zufalligen Effekten e 141 [0.93;1.34] — 100.0% 025
Heterogenitat: | = 0%, ©* = 0. p = 0.35 f 1
0.5 1 2

begunstigt PLAT+Ple  begunstigh 20 ma'kg/day Epidyolex

EOT
Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Responder Total Responder Total Risk Ratio RR 95 % KI {fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 12 2 18 72 —'——-— 1.20 [0BD;1.63] 3B8% 3B.6%
GWEP1423 10 B 2 34 —_—t 0.20 [0.7B;1.26] 61.4% 614%
Modell mit festen Effekten :Lg 1.07 [0.88;1.29] 100.0% -— 050
Modell mit zufalligen Effekten : 1.07 [0.88; 1.29] -— 1M.0% 050
Heterogenitat: /* = 0%, = 0, p = 0.33 f f 1
0.8 1 2

beginstigt PIAT+Plc  begdnstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-32: Ergebnisse der MetAnalyseder Risk RatiosModell mitfesten Effekten
und Modell mitzuféalligen Effekterfir den Endpunk8chlafstdrungein Responderanalysen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebi-Population, 20 mg/kg/Tag)

EoT = Behandlungsendi] = Konfidenzintervall; LOCF= Last observation carried forward;
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TherapiesH¥acebo RR= Risk Ratio

Die Ergebnisse ddvletarAnalysen zuNerdnderung der Schlafstérungen zu Baseling der
Responderanalysen zeigen konsistent zu den Einzelergebnissen der Studien GWEP1414 und
GWEP1423 keine signifikanten Unterschiede zwischen Epid§ol@0mg/kg/Tag) im
Vergleich zu PIAT + PlacebieheAbbildung4-29 bis Abbildung4-32).
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4.3.1.3.1.5Endpunkt Vertraglichkeit : Unerwiinschte Ereignissé RCT

Tabelle4-74: Operationalisierung des Endpunktes Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse
T RCT.

Studie Operationalisierung

GWEP1414 | Erhebung

Die Erfassung alledurch den Prifarzt beobachteten oder durch Be&reuungspersone
gemeldeterJE fand zu jeder Studienvisite mittels eines Prufbogens (CRF) statt. Falls
wurden dem Patienten oder den Betreuungspersonen weiterfiihrende Fragen beziglich
gestellt. Ein UE war definiert als jegliches neues ungulnstigebeabsichtigte
Anzeichen/ Symptom (einschlief3lich abnormaler Laborbefunde) oder
Diagnose Verschlechterung eines bereits bestehenden ZustdAdesEs wurden alle UE
erfasst, auch solche, die nicht mit der Behandlung in Verbindung staledkss Ereignis, da
auf einVerfahrenwéahrend der Studizuriickzufihren war, sollte al$E registriert werden. Die
erwarteterKrampfanfallsarten des Patienten wurden nicht routinemagigaldokumentiert.
Jede Verschlechterung, einschlieBlich einer Veranderung(mdaspfarfallsmusters oder de
Schwere deKrampfanfélle, sollte jedoch aldE dokumentiert werdefd3].

SUE wurden folgendermalRen definipt8]:

- Fatales UE

- Lebensbedrohliches UE

- UE erfordert eine Hospitalisierung oder verlangert einen Krankenhausaufenthalt

- UE fihrt zu einer anhaltenden oder in erheblichem MalRe zu einer Behinderun
Unfahigkeit

- UE war eine angeborene Anomalie / ein Geburtsfehler

- UE war ein medizinisch bedeutsames Ereignis, das nach angenmessediginische
Bewertung den Patienten gefahrdet haben koénnte und einen medizinischen
chirurgischen Eingriff erforderlich gemacht haben kdnnte, um eines der oben gen
Ergebnisse zuerhindern

Des Weiteren wurde die Schwere der UE nach Beurteilung der Pruférzte unterteilt in:

- mild

- moderat

- schwer

Fur alle UE und SUE wurde der Zusammenhang Stuudienmedikationiberprift. Die
Prufarztewurden auch nachdricklich aufgefordert, sich zur vermuteten UrsacHgEdes
aulRern, einschlieBlich des kausalen Zusammenhangs nfituldienmedikationZu den zu
beriicksichtigenden Faktoren gehorf86]:

- medizinische und krankheitsbezogene Vorgeschichte

- mangelnde WirksamkeitVerschlechterung des behandelten Zustands
- begleitende oder friihere Behandlung

- Absetzen des Prifpraparats

- ein protokollbezogenes Verfahren

Ereignisse, bei denen ein begrindeter Verdacht auf einen Kausalzusammenhang
Studienmedikatiorbestand, wurden nur dann als solche eingestuft, wenn Fakten (Be
oder Argumente vorlagen, die darauf hindeut¢8$h. Ereignisse, die vor der ersten Dosis
Studienmedikatiorfvor der Behandlung) begannen, wurden nicht als kausal betr§86te
Falls ein UE, das vor Behandlungsbeginn auftrat, sich nach Behandlungs
verschlechterte, wurde es als neuer Eintrag aufgenorf8éen

All e UE und SUE wemderegemtl saditeresad meaiseals

UE, die bei oder nach dersten Dosis der Studienmedikation auftraten. Fir die Anal
wurden alle UE wahrend der Behandlung und 30 Tage dartber hinaus betrachtet.
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Studie

Operationalisierung

AESI: Uberwachung von potenziellem Missbrauch der Studienmedikation

In der Kategorie AESI werden auslosende UE von Interesse berichtet, die mit der Uberw
von potenziellem Missbrauch der Studienmedikation erfasst wurden.

Die Prufarzte waren dazu angehalten, mdgliche Missbrauchssignale mit den Patienten U
ihren Betreuungspersonen zu diskutieren, wenn folgende Ausléser bed@@jden

- Auslésende UE von Interesse:

Euphorie oder unangemessenes Hochgefiihl.

Unangemessenes Lachen oder Heiterkeit

Stimmungsschwankungen.

Betrunken, high oder berauscht.

Halluzinationen (visuell oder auditiv), Dissoziationen, Desorientierung, Unr
Stérung der Wahrnehmung, des Gedachtnisses oder der Aufmerksamkeit.
Drogenmissbrauch

Drogenentzug oder Drogenentzugssyndrom

Drogenabhéngigkeit.

Uberdosierung.

Missbrauch von der Studienmedikation

0 Selbstmordgedanken, Selbstmordversuche oder Selbstmord

- Diskrepanzen beim Verbrauch der Studienmedikafitniggering Drug Accountability
Discrepancies)

o fehlende Flaschen

o Probleme bei der Einhaltung der Vorschriften, wenn eine oder mehrere Flg
mehr als die erwartete Menge verbraucht werden, wie es im Papiertagebug

0 Zuruckgeschickte Lieferungder Studienmedikationmit Anzeichen von
Manipulationen

o Verwendung von mhr als die im Papiertagebuch angegebene tagliche Zielc

Trat bei einem Patienten ein auslésendes UE von Interesse auf, so sollte ein zuséatzhq
Formular und, falls anwendbar, einstzliches Formular fir die Rechenschaftspflicht
Drogen ausgefillt werdef86]. Bei Patienten mit Ungereimtheiten beim Verbrauch
Studienmedikation sollte zuerst das zusatzliche Formular fir die Rechenschaftspfli
Drogen ausgefullt werden und anschliel3end, falls anwendbar, das zusatzliche Formulal
[86]. Im Anschluss daran sollte in beiden Fallen e8ite Classification Formausgefillt
werden, um einen mdglichen Drogenmissbrauch zu bewggén

Zusatzlich fullten die Prifarzte fledlen Patienten zur letzten Visite einen Fragebogen
Verbrauch der Studienmedikation und dem Verhalten der Patient¢86hus

o

O O O OO oo oo o

Erhebungszeitpunkte

UE wurden in einem Zeitraum zwischen dem Screening (Visite 1) bis zur letzten feqll
Visite (bis zu 28 (£3) Tage nach der letzten Dosis / Visite 12 fur Patienten, die nicht
openlabel Extensionsstudie teilnahmen) aufgezeicHd&}. Die Erhebung fand zu jedé
Studienvisite statt. Der Fragebogen zum Verbrauch der Studienmedikation und dem V¢
der Patienten wurde fiur alle Patienten zum Ende der Studie aus#jillt

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen basieren d@eiff InlabelPopulation, basierend adém Sicherheits
AnalysesetZuséatzlich wurde die ASMPopulation, basierend auf dem Sicherhéitslyseset]
ausgewertet.

Die UEswurden gemafl MedDRA Version 17.1 in Systemorganklassen (SOK) und Prg
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Studie Operationalisierung

Terms (PT) klassifizieit60].

Es wurden treatmergmergent adverse events (TEAES) ausgewfstdt Alle UE und SUE
wurden als TEAE erfassilso als UE, die bei oder nach der ersten Dosis der Studienmedi
auftraten. Fir die Analysen wurden alle UE wahrend der Behandlung und 30 Tage
hinaus betrachtet.

Im SAP war a priorieine zusammenfassende Auswertung der Anzahl und des Antei
Patienten mit mindestens einem TEAE vorgesehen, nach SOK und PT. Traten be
Patienten mehrere TEAES der gleichen SOK bzw. PT auf, wurde das TEAE mit dem h(
Schweregrad verwend¢60]. Der Anteil der Patienten, bei denen im Verlauf der Stu
mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie auftrat, wurde mit dem relativen Effektn
und die zugehdorigen 95-%l berechnet und dargestellt. Detpert( b er ec hne't
Exact Testwird fir das RR angegeben. Eine Adjustierung nach den bei der Randomis
verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fir Vertraglichkeitsendpunkte. Ai¢abn in
einer Behandlungsgruppe 0 Ereignisse auftraten, wurde zum Zwecke der Berechnung
jeweils 0,5 Ereignisse hinzugefugt.

Fir die Gesamtraten werden folgende Kategorien dargestellt
JeglicheTEAE

SchwereTEAE gemal Einschatzung durch den Prifarzt.
Schwerwiegend@EAE (SUE)

TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten

TEAE mit Todesfolge

AESI nach Schweregrad

= =4 —a —Aa -8 -2

Weitere Analysen
1 TEAE nach SOK/PT mit Inziden210% in einem Studienarm
1 Schwere und schwerwiegenden TEAE nach SOK/PT mit Inzi®84 in einem

Studienarm

i TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten mit Abbruchgrund nach SO}
(deskriptiv)

1 AESI

Umgang mit fehlenden Daten

Falls fir ein UE keirSchweregrad untoder keine Information bzgl. des Zusammenhangs
der Studienmedi kation angegeben wurde,
hochste Schweregrad ausgewahlt bzw. ein Zusammenhang mit der Studienme
angenommefeQ].

GWEP1423 | Dier Erfassung und Darstellung der unerwinschten Ereignisse iistddie GWEP1423
erfolgte wie fur die Studie GWEP1414 beschrief&h 80, 81]

CRF = Case Report ForriT T = Intention to treat; KI = Konfidenzintervall; MedDRAMedical Dictionary
for Regulatory ActivitiesOR = Odds Ratio; PT =Preferred Term; RD = Risikodifferenz, RR =relatives R
SOK = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAT = treatment ¢
adverse event; UE = unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-75: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAi®i c her hei t unnd Ver tr ¢
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S =
s 5 2 s
Q — [

L5 2 28 g2 = 2

S o o) 9 .= S S ) S

Fo < EN < = 2 Q

0 = o= o £ c 8 5 (2]

=y 5} c o = 5 4(7) o))

cg S £ (Ol 7 2 S c g

27T T c T - = 9 79 2=

52 £ 5 S s= k2 5 S

) 52 o= 3] @ =

N 25 ] Q= c g N5
Studie ] 5 o c ° 8 2o CRY) o c

> ®© > ul <o L m X < >
GWEP1414 hoch ja ja ja ja niedrig
GWEP1423 hoch ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotential auf Studienebened vilir beiden Studien als hoch eingestufuf
Endpunktebene ergibt sich basierend aus den folgenden Grirgden niedriges
VerzerrungspotentiaDer Endpunkterheber war verblindet. Die Analyse der UE erfolgte anhand
des Sicherheitdnalysesets. Das SicherheAsalyseset entspricht der gesamten
Studienpopulation, da alle randomisierten Patienten wenigstens einmal die Studienmedikation
erhielten, smit ist das ITFPrinzip erflllt. Es lag ein a priori definierter SAP v@&osthoc
Analysen wurden durchgefiihrt, um eine Bewertung des Behandlungseffektes gemafR den
Kriterien des IQWIG zu ermdglichen[23]. Die Berichterstattung war daher
ergebnisunabhangig. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotential wird
daher als niedrig eingestuft.

Fur den EndpunktVertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignissserden fir die Studien
GWEP144 und GWER423folgende Analysen jeweils basierend auf detLdtrel Population
und der ASMPopulation dargestellt:

1. Gesamtraten

1 Jegliche TEAE
TEAE nach Schweregrad
Schwerwiegende TEAE (SUE)
TEAE, die zum Therapieabbruch flhrten
TEAE mit Todesfolge
AESI nach Schweregrad

=4 =4 -4 -4 2

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite253von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

2. Weitere Analysen
f TEAEnach

T Schwer e
Studienarm

1 TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten mit Abbruchgrund nach SOK/PT (deskriptiv)

1 AESI

SOK/ PT mi
und

t

l nzi denz

schwer wi egenden

4.3.1.3.1.5.1Unerwtinschte Ereignissé Gesamtraten

010 %
TEAE

n ei
nach

Tabelle4-76: Ergebnisse fur den Endpur¥ertraglichkeit: Unerwiinschte Ereigniss®CT
mit dem zu bewertenden ArzneimitieBtudie GWEP141{Sicherheitsanalys8et der
In-Label Population, 1éng/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

TEAE
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35) (N =38) (N=37)
Anzahl Patienten mit mindestens einem TEAE
Jegliches TEAE
n (%) 31(88,9 35(92,1) 28(75,7)
RR [95 %-Kl] 0,85[0,69 1,06 0,82[0,67 1,01] -
p-Wer 0,22241 0,06472
Mildes TEAE
n (%) 11 (31,4) 17 (44,7) 18 (48,6)
RR [95%-KI] 1,55 [0,86; 2,79] 1,09 [0,67; 1,76] -
p-Werf 0,15635 0,81851
Moderates TEAE
n (%) 15 (42,9) 11 (28,9) 7 (18,9)
RR [95%-KI] 0,44 [0,2; 0,95] 0,65 [0,28; 1,5] -
p-Werf 0,04036 0,41887
Schweres TEAE
n (%) 5(14,3 7(18,9 3(8,9)
RR [95%-KI] 0,57[0,15 2,24 0,44[0,12 1,57 -
p-Wer 0,47272 0,30908
Schwerwiegendes TEAE (SAE)
n (%) 8(22,9 6 (15,9 4(10,9
RR [95 %-KI] 0,47[0,16 1,43 0,68[0,21; 2,23 -
p-Wert 0,21446 0,73605
Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fiihrte
n (%) 12,9 3(7,9 0 (0,0
RR [95 %-KI] 0,32[0,0%; 7,49 0,15[0,0%; 2,74 -
p-Werf 0,48611 0,24000
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TEAE
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N = 35) (N =38) (N=37)

Todesfalle bedingt durch TEAE

n (%) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0

RR [95 %-KI] n.b. n.b. -

p-Wert n.b n.b -
Unerwiinschte Ereignisevon speziellem Interesse
AESI

n (%) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0

RR [95%-KI] n.b. n.b. -

p-Werf n.b n.b -
SchweresAESI

n (%) 0(0,0 0(0,0 0 (0,0

RR [95%-KI] n.b. n.b. -

p-Werf n.b n.b -
Schwerwiegendes AESI (SAESI)

n (%) 0(0,0 0(0,0 0 (0,0

RR [95%-KI] n.b. n.b. -

p-Wert n.b n.b -
aaBerechnung mittels Fisherdés Exact Test.
b: Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse betrafen einen Zusammenhang mit Drogenmissb
Abhangigkeit.
AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special ikteresthinfidenzintervall;
N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der Stichprobe; n.b. = nicht berecRéAlbar; Patientenindividuell
anfallssuppressive TherapiBR = relatives Risiko; SAE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious ag
event); SAESI = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (serious adverse even
interest); TEAE =Treatmentemergent adverse event
Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-77: Ergebnisse fur den Endpurikertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignissd&rRCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1414Sicherheitsanalys8et der ASM
Population, 10ng/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

TEAE
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N = 35) (N = 38) (N=76)
Anzahl Patienten mit mindestens einem TEAE
Jegliches TEAE
n (%) 31(88.6 35(92,9) 55(72,9
RR [95%-KI] 0,82[0,68 0,99 0,79[0,66 0,93 -
p-Wert 0,08561 0,01531 -
Mildes TEAE
n (%) 11 (31,4) 17 (44,7) 34 (44,7)
RR [95 %-Kl] 1,42 [0,82; 2,47] 1[0,65; 1,54] -
p-Wert 0,21587 1,00000 -
ModeratesTEAE
n (%) 15 (42,9) 11 (28,9) 15 (19,7)
RR [95 %-Kl] 0,46 [0,25; 0,83] 0,68 [0,35; 1,34] -
p-Wert 0,02016 0,34405 -
Schweres TEAE
n (%) 5(14,3 7(18,9 6(7,9
RR [95 %-Kl] 0,55[0,18 1,69 0,43[0,15 1,19 -
p-Wert 0,31821 0,12092 -
Schwerwiegendes TEAE (SAE)
n (%) 8(22,9 6 (15,9 8(10,5
RR [95 %-KI] 0,46[0,19 1,13 0,67[0,25 1,79 -
p-Were 0,14299 0,54589 -
Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fuhrte
n (%) 12,9 3(7,9 1(1,3
RR [95 %-KI] 0,46[0,03 7,19 0,17[0,02 1,59 -
p-Were 0,53317 0,10714 -
Todesfalle bedingt durch TEAE
n (%) 0(0,0 0(0,0 0(0,0
RR [95 %-KIl] n.b. n.b. -
p-Werf n.b n.b -
Unerwiinschte Ereignisevon speziellem Interesde
AESI
n (%) 0(0,0 0(0,0 0(0,0
RR [95 %-KI] n.b. n.b. -
p-Wert n.b n.b -
Schweres AESI
n (%) 0 (0,0 00,0 0,0
RR [95 %-Kl] n.b. n.b. -
p-Werf n.b n.b -
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TEAE
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =38 (N=76)
Schwerwiegendes AESI (SAESI)
n (%) 0 (0,0 00,0 00,0
RR [95 %-Kl] n.b. n.b. -
p-Wert n.b n.b -

aaBerechnung mittels Fisherds Exact Test.

b: Unerwiunschte Ereignisse von speziellem Interesse hatten Zimammenhang mit Drogenmissbrauch
Abhangigkeit.

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special ikiereKpnfidenzintervall;
N = Grundgesamtheit der Population; n = GréR3e der Stichprobe; n.b. = nicht berecR&hbar;Patientenindividuell
anfallssuppressive TherapieR = relatives Risiko; SAE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious ag
event); SAESI = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (serious adverse even
interest); TEAE =Treatmeriemergent adverse event

Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-78. Ergebnisse fur den Endpurn¥ertraglichkeit: Unerwiinschte Ereigniss&kCT
mit dem zu bewertenden ArzneimittelStudie GWEP1423Sicherheitsanalys8et der h-
Label Population20 mg/kg/Tag.

TEAE
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =43
(N = 41)

Anzahl Patienten mit mindestens einem TEAE:
Jegliches TEAE

n (%) 39 95, 30 (69,9

RR [95%-KI] 0,73[0,6Q 0,90 -

p-Wert 0,00343 -
Mildes TEAE

n (%) 11 (26,8) 15 (34,9)

RR [95%-KI] 1,3 [0,68; 2,49] -

p-Wert 0,48398 -
Moderates TEAE

n (%) 20 (48,8) 14 (32,6)

RR [95%-KI] 0,67[0,39; 1,14] -

p-Wert 0,18220 -
Schweres TEAE

n (%) 8 (19,9 12,3

RR [95 %-KI] 0,12[0,02 0,91] -

p-Wert 0,01364 -
Schwerwiegendes TEAE (SAE)

n (%) 12 (29,3) 24,7

RR [95 %-KI] 0,16 [0,04; 0,67] -

p-Wert 0,00299 -
Jegliches TEAE, daszum Therapieabbruch fihrte

n (%) 8 (19,5 00,0

RR [95 %-KI] 0,06[0,00 0,94 -

p-Wert 0,00219 -
Todesfalle bedingt durch TEAE

n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)

RR [95 %-KI] n.b. -

p-Wert n.b. -
Anzahl Patienten mit mindestens einennerwiinschten Ereignis von speziellem Interes&e
AESI

n (%) 0(0,0) 0 (0,0)

RR [95%-KI] n.b. -

p-Wert n.b. -
Schweres AESI

n (%) 0(0,0) 0 (0,0)

RR [95 %-KI] n.b. -

p-Wert n.b. -
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Abhéngigkeit.

Quellen:Zusatzanalysefb2]

TEAE
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N =43
(N=41

Schwerwiegendes AESI (SAESI)

n (%) 0(0,0) 0 (0,0)

RR [95 %-KI] n.b. -

p-Wert n.b. -
aaBerechnung mittels Fisherds Exact Test.

b: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse betrafen einen Zusammenhang mit Drogenmissh

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special iKlerektnfidenzintervall;N =
Grundgesamtheit der Population; n = GréRBe der Stichprobe; n.b. = nicht berecti#dar: Patientenindividuell
anfallssuppressive TherapiBR = relatives Risiko; SAE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious ¢
event); SAESI = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (serious adverse even
interest); TEAE =Treatmentemergent adverse event
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Tabelle4-79: Ergebnisse fur den Endpurn¥ertraglichkeit: Unerwiinschte Ereigniss&RCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitieStudie GWEP1428SicherheitsanalysBet der ASM

Population20 mg/kg/Tag.
TEAE
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85
(N = 41)
Anzahl Patienten mit mindestens einem TEAE:
Jegliches TEAE
n (%) 39 (95,1) 59 (69,4
RR [95%-KI] 0,73[0,62 0,85 -
p-Wert 0,00104 -
Mildes TEAE
n (%) 11 (26,8) 32 (37,6)
RR [95%-KI] 1,4 [0,79; 2,49] -
p-Wert 0,31609 -
Moderates TEAE
n (%) 20 (48,8) 25 (29,4)
RR [95%-KI] 0,6 [0,38; 0,95] -
p-Wert 0,04681 -
Schweres TEAE
n (%) 8(19,9 224
RR [95 %-KI] 0,12[0,03 0,54 -
p-Wert 0,00193 -
Schwerwiegendes TEAE (SAE)
n (%) 12 (29,3) 447
RR [95 %-KI] 0,16[0,06 0,47 -
p-Werf 0,00025 -
Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fiihrte
n (%) 8 (19,5) 11,2
RR [95 %-KI] 0,06[0,01; 0,47 -
p-Wert 0,00051 -
Todesfalle bedingtdurch TEAE
n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
RR [95 %-KI] n.b. -
p-Wert n.b. -
Anzahl Patienten mit mindestens einennerwiinschten Ereignis von speziellem Interes&e
AESI
n (%) 0(0,0) 0 (0,0)
RR [95%-KI] n.b. -
p-Wert n.b. -
Schweres AESI
n (%) 0(0,0) 0 (0,0)
RR [95 %-KI] n.b. -
p-Wert n.b. -
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Abhéngigkeit.

Quellen:Zusatzanalysefb2]

TEAE
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85
(N =41

Schwerwiegendes AESI (SAESI)

n (%) 0(0,0) 0 (0,0)

RR [95 %-KI] n.b. -

p-Wert n.b. -
aaBerechnung mittels Fisherds Exact Test.

b: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse beteifen Zusammenhang mit Drogenmissbrauch

AESI = unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (adverse event of special iKlerektnfidenzintervall;N =
Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichprobegz nibht berechenbarPIAT = Patientenindividuell
anfallssuppressive TherapiBR = relatives Risiko; SAE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious ¢
event); SAESI = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse (serious adverse even
interest); TEAE =Treatmentemergent adverse event
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4.3.1.3.1.5.2Unerwiinschte Ereignissé TEAE mit mindestens 10% Inzidenz in einer
Behandlungsgruppe

Tabelle4-80: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit:Unerwiinschte Ereignisse nach
SOK und PT mimindestens 19 Inzidenz in einer BehandlungsgrugpBCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWEP124 (Sicherheitsanalys8et der InLabel

Population10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag.

TEAE mit O10% in einer Beh
GWEP1414 Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =38) (N=37)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einenTEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Stoffwechsel und Ernéhrungsstérungen
n (%) 7 (20,0 9 (23,9 3(8,)
RR [95 %-Kl] 0,41[0,11; 1,45 0,34[0,1Q 1,17 -
p-Werf 0,18350 0,11321 -
Appetit vermindert
n (%) 4 (11,4 6 (15,9 3(8,)
RR [95 %-KI] 0,71[0,17 2,95 0,51[0,14 1,90 -
p-Werf 0,70656 0,47987 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 7 (20,0 12 31,6 13(35,)
RR [95 %-Kl] 1,76[0,79 3,89 1,11[0,59 2,17] -
p-Werf 0,19232 0,80925 -
Erbrechen
n (%) 2(5,7 4 (10,9 6 (16,2
RR [95 %-KIl] 2,84[0,61 13,13 1,54[0,47. 5,02 -
p-Werf 0,26197 0,51609 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden amVerabreichungsort
n (%) 9 (25,7 11 28,9 9(24,3
RR [95%-KIl] 0,95[0,43 2,17 0,84[0,39 1,79 -
p-Werf 1,00000 0,79498 -
Ermidung
n (%) 5(14,3 6 (15,9 0 (0,0
RR [95 %-KI] 0,09[0,00 1,50 0,08[0,001,35 -
p-Werf 0,02320 0,02526 -
Fieber
n (%) 3(8,9 53,2 7(18,9
RR [95 %-KI] 2,21[0,62 7,87 1,44[0,50 4,13 -
p-Werf 0,30917 0,54375 -
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TEAE mit O010% in einer Beh
Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
GWEP1414 10 I?ng)//kg/Tag 20 Eng)//kg/Tag (gepoolt)
(N=35 (N =38) (N=37)
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 16(45,7) 18 47,9 17 @5,9
RR [95 %-KI] 1,01[0,6% 1,64 0,97[0,60 1,57 -
p-Wert 1,00000 1,00000 -
Infektion der oberen Atemwege
n (%) 5(14,3 5(13,2 7 (18,9
RR [95 %-KIl] 1,32[0,46 3,79 1,44[0,50 4,13 -
p-Wert 0,75438 0,54375 -
Pneumonie
n (%) 4(11,49 2053 0,0
RR [95 %-KI] 0,11[0,0% 1,89 0,26[0,0%, 5,51 -
p-Werf 0,05089 0,49333 -
Nasopharyngitis
n (%) 00,0 3.9 53,9
RR [95%-KIl] n.b. 1,71[0,44 6,66 -
p-Wert n.b. 0,47987 -
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 19(54,3) 26 (68,9 9243
RR [95 %-KI] 0,45[0,24; 0,85] 0,36[0,19 0,65 -
p-Wertt 0,01504 0,00019 -
Lethargie
n (%) 2(5,7 6 (15,9 2549
RR [95 %-KI] 0,95[0,14 6,35 0,34[0,07,1,59
p-Werf 1,00000 0,26191
Somnolenz
n (%) 11(31,4) 15 (39,9 12,7
RR [95%-KIl] 0,09 [0,01,0,63] 0,07[0,0%1 0,49 -
p-Werf 0,00118 0,00011 -
Sabbern
n (%) 00,0 4 (10,5 00,0
RR [95%-KIl] n.b. 0,11[0,012,05 -
p-Wert n.b. 0,11507 -
Untersuchungen
n (%) 11 31,9 9 (23,7 6 (16,2
RR [95 %-KI] 0,52[0,2%; 1,25 0,68[0,27.1,73 -
p-Werf 0,16855 0,56547 -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 54,3 253 4 (10,8
RR [95 %-KI] 0,76[0,22 2,59 2,05[0,40 10,59 -
p-Wert 0,73184 0,43033 -
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TEAE mit O010% einer Beh
GWEP1414 Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =38) (N=37)
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 7 (20,0 10 (26,3 25,9
RR [95%-KIl] 0,27[0,06 1,27 0,21[0,05 0,87 -
p-Wert 0,08102 0,02455 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 5143 7 (18,9 53,9
RR [95%-KIl] 0,95[0,3G 2,99 0,73[0,26 2,17 -
p-Wert 1,00000 0,75432 -
Erkrankungen des Muskel und Skelettsystems und des Bindegewebes
n (%) 25,7 4 (10,5 205,49
RR [95%-KI] 0,95[0,14 6,35 0,51[0,1G 2,64
p-Wert 1,00000 0,67447
Erkrankungen der Haut und desUnterhautgewebes
n (%) 54,3 7 (18,9 12,7
RR [95%-KI] 0,19[0,02 1,54 0,15[0,02 1,13 -
p-Wert 0,10215 0,05605 -
Ausschlag
n (%) 0 (0,0 4 (10,5 12,7
RR [95%-KI] 0,19[0,02 1,54 0,26[0,03 2,19
p-Wert 1,00000 0,35799
aaBerechnung mittels Fisherds Exact .
Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = Grol3e der Stichpnolie; nicht berechnet
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TheraPIEAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Thera
PT = Preferred term (bevorzugte Bezeichnumi®fR = relatives Risiko; SOk Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fiur den Endpun¥ertraglichkeit: Unerwtinschte Ereignisse nach
SOK und PT mitmindestens 106 Inzidenz in einer Behandlungsgrupp&CT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWEP1414Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation,

10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag.

TEAE mit O010% in einer Beh
GWEP1414 Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N=38 (N=76)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einenTEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
n (%) 7(20,0 9 (23,7) 6 (7,9
RR [95 %-KI] 0,39[0,14 1,09 0,33 [0,13; 0,87] -
p-Wert 0,10816 0,03602 -
Appetit vermindert
n (%) 4(11,49 6 (15,9 6 (7,9
RR [95%-KIl] 0,69[0,21; 2,29 0,5[0,17; 1,45] -
p-Wert 0,72238 0,21021 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 7(20,0 12 31,6 2127,9
RR [95 %-KIl] 1,38[0,65 2,94 0,88 [0,48; 1,58] -
p-Wert 0,48374 0,66733 -
Erbrechen
n (%) 2(5,7 4 (10,5 9(11,8
RR [95%-KIl] 2,07[0,47, 9,09 1,13 [0,37; 3,42] -
p-Wert 0,49734 1,00000 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 9 (25,9 11 (28,9 14 (18,9
RR [95 %-KI] 0,72[0,34 1,49 0,64 [0,32; 1,26] -
p-Wert 0,45132 0,23344 -
Ermuidung
n (%) 54,3 6 (15,8) 22,9
RR [95%-KIl] 0,18[0,04 0,99 0,17 [0,04; 0,79] -
p-Wert 0,03107 0,01613 -
Fieber
n (%) 38,9 53,2 12 (15,8
RR [95%-KIl] 1,84[0,55 6,12 1,2 [0,46; 3,16] -
p-Wert 0,38138 0,78732 -
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 16 @5,7) 18 47,9 28 (36,9
RR [95%-KIl] 0,81[0,5% 1,29 0,78 [0,®; 1,22] -
p-Wert 0,40859 0,31516 -
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TEAE mit O010% in einer Beh
GWEP1414 Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N=38) (N=76)
Infektion der oberen Atemwege
n (%) 5243 5(13,2 11 (14,9
RR [95 %-KIl] 1,01[0,38 2,70 1,1[0,41; 2,94] -
p-Wert 1,00000 1,00000 -
Pneumonie
n (%) 4 (11,9 2053 0,0
RR [95 %-KIl] 0,05[0,00 0,97 0,1 [000; 2,03] -
p-Wert 0,00874 0,10914 -
Nasopharyngitis
n (%) 00,0 3(.9 56,9
RR [95%-KIl] n.b. 0,83 [0,21; 3,8 -
p-Werf n.b. 1,00000 -
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 19(54,3) 26 (68,4) 20 (26,3
RR [95 %-KI] 0,48 [0,30; 0,79] 0,38 [0,25; 0,59] -
p-Werf 0,00555 0,00004 -
Lethargie
n (%) 2(5,79 6 (15,8) 22,9
RR [95%-KIl] 0,46[0,07, 3,14 0,17 [0,04; 0,79]
p-Werf 0,58916 0,01613
Somnolenz
n (%) 11(31,4) 15 (39,5) 45,3
RR [95%-KIl] 0,17 [0,06; 0,49] 0,13 [0,05; 0,37] -
p-Werf 0,00044 0,00001 -
Sabbern
n (%) 00,0 4 (10,5 00,0
RR [95%-KIl] n.b. 0,06 [Q00; 1,01] -
p-Wert n.b. 0,011®% -
Untersuchungen
n (%) 11 31,9 9 (23,7 13 (17,1
RR [95 %-KIl] 0,54[0,27, 1,09 0,72 [0,34; 1,54] -
p-Wert 0,13492 0,45388 -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 54,3 253 8 (10,5
RR [95 %-KI] 0,74[0,26 2,09 2,0[0,45; 8,96] -
p-Werf 0,54360 0,49191 -
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 7 (20,0 10 (26,3 11 (14,9
RR [95 %-KI] 0,72[0,31 1,71 0,55 [0,26; 1,18] -
p-Werf 0,58019 0,13335 -
Cannabidiol (Epidyolex®) Seite266von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

TEAE mit O010% i einer Beh
GWEP1414 Epidyolex® Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =38 (N=76)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 5 (14,3 7 (18,9 70,2
RR [95%-KIl] 0,64[0,22 1,89 0,5[0,19; 1,32] -
p-Wert 0,51321 0,22484 -
Erkrankungen des Muskel und Skelettsystems und des Bindegewebes
n (%) 25,7 4 (10,5 6 (7,9
RR [95%-KIl] 1,38[0,29 6,57] 0,75[0,23; 2,8]
p-Wert 1,00000 0,72902
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebe
n (%) 5 (14,3) 7 (18,9 12,3
RR [95%-KI] 0,09 [0,01; 0,76] 0,07 [0,01; 0,56] -
p-Wert 0,01161 0,00183 -
Ausschlag
n (%) 0 (0,0 4 (10,5 12,3
RR [95 %-Kl] 0,92[0,0326,87 0,13[0,01; 1,08] -
p-Wert 1,00000 0,04163 -
aaBerechnung mittels Fisherds Exact Test.
KI = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GroRe der Stichpmolies= nichtberechnet
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive  Therag®d;= Preferred term (bevorzugte Bezeichnu
RR = relatives RisikoSOK = Systemorganklassguellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-82: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit:Unerwiinschte Ereignisse nach
SOK und PT mimindestens 106 Inzidenz in einer BehandlungsgruppBCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWEP1428Sicherheitsanalys8et der InLabel

Population20 mg/kg/Tag.
TEAE mit O10% in einer Be
GWEP1423 25%3/’%%‘2 . PIAIN+:PAIg§eb0
(N=41)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens eineniTEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
n (%) 5 (12,2) 2(4,7)
RR [95%-KI] 0,38 [0,08; 1,86] -
p-Wert 0,25935 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 14 (34,1) 12 (27,9)
RR [95%-KI] 0,82[0,43; 1,55]
p-Wert 0,63858
Erbrechen
n (%) 3(7,3) 7 (16,3)
RR [95%-KI] 2,22 [0,62; 8,03] -
p-Wert 0,31415 -
Obstipation
n (%) 5 (12,2) 3(7)
RR [95 %-Kl] 0,57 [0,15; 2,24] -
p-Wert 0,47795 -
Diarrh6
n (%) 6 (14,6) 4(9.3)
RR [95%-KIl] 0,64 [0,19; 2,09]
p-Wert 0,51512
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 12 (29,3) 5(11,6)
RR [95%-KIl] 0,40[0,15; 1,03] -
p-Werf 0,05851 -
Fieber
n (%) 9 (22) 4(9,3)
RR [95 %-Kl] 0,42 [0,14; 1,27] -
p-Wert 0,13759 -
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 15 (36,6) 12 (27,9)
RR [95 %-KI] 0,76 [0,41; 1,43] -
p-Wert 0,48512 -
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TEAE mit O10% in einer Be
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20mg/kg/Tag (N = 43)
(N=41)
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 24 (58,5) 13 (30,2)
RR [95 %-KI] 0,52 [0,31; 0,87] -
p-Werf 0,01511 -
Sedierung
n (%) 7(17,1) 1(2,3)
RR [95%-KI] 0,14 [0,02; 1,06] -
p-Wert 0,02769 -
Somnolenz
n (%) 9(22) 7 (16,3)
RR [95%-KI] 0,74 [0,%; 1,81] -
p-Wert 0,58458 -
Untersuchungen
n (%) 14 (34,1) 4(9,3)
RR [95 %-KI] 0,27 [0,D; 0,76] -
p-Wert 0,00745 -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 2 (4,9 3(7,3)
RR [95 %-KI] 1,43 [0,25; 8,13] -
p-Wert 1,00000 -
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 12 (29,3) 5(11,6)
RR [95%-KIl] 0,4 [0,15; 1,03] -
p-Wert 0,05851 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 13 (31,7) 6 (14)
RR [95%-KIl] 0,44 [0,18; 1,05] -
p-Wert 0,06898 -
Nasenverstopfung
n (%) 5(12,2) 2(4,7)
RR [95 %-KI] 0,38 [0,08; 1,86] -
p-Wert 0,25935 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
n (%) 5(12,2) 0 (0)
RR [95 %-KIl] 0,09 [Q00; 1,52]
p-Wert 0,02427
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
n (%) 8 (19,5) 2(4,7)
RR [95%-KIl] 0,24 [0,05; 1,06] -
p-Wert 0,04618 -
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TEAE mi t

O10% in einer Be

Epidyolex®
GWEP1423 20 fngi’kg Tag P|AIN+:PL|1%():ebo
(N = 41)
Ausschlag
n (%) 5(12,2) 0 (0)
RR [95%-Kl] 0,09 [Q0C; 1,52]
p-Wert 0,02427

aaBerechnung

mittels

Fi sher 6s

Exact

Test .

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = Gré3e der StichpRIBd; = Patientenindividuell¢

anfallssuppressive  Therapie; PT=Preferred term  (bevorzugte Bezeichnung); RRlatives Risiko
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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Tabelle4-83: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit:Unerwiinschte Ereignisse nach
SOK und PT mimindestens 106 Inzidenz in eineBehandlungsgruppe RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Studie GWER423(Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation,

20mg/kg/Tag.
TEAE mit O10% in einer Be
GWEP1423 25%3/’%%‘2 . PIA‘(I'N+:PEI;;)ceb0
(N=41)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einenTEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
n (%) 5 (12,2) 2 (2,4)
RR [95%-KI] 0,19 [0,04; 0,95] -
p-Wert 0,03648 -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
n (%) 14 (34,1) 23(27,1)
RR [95 %-KI] 0,79 [0,46; 1,37] -
p-Wert 0,41329 -
Erbrechen
n (%) 3(7.3) 14 (16,5)
RR [95%-KI] 2,25[0,68; 7,4] -
p-Wert 0,26458 -
Obstipation
n (%) 5 (12,2) 4(4,7)
RR [95%-KIl] 0,39[0,11; 1,34 -
p-Werf 0,14951 -
Diarrh6
n (%) 6(14,6) 7(8,2)
RR [95%-KIl] 0,56 [0,2; 1,57] -
p-Wert 0,34919 -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
n (%) 12 (29,3) 10 (11,8)
RR [95%-KIl] 0,40[0,19; 0,85] -
p-Werf 0,02316 -
Fieber
n (%) 9 (22) 7(8,2)
RR [95%-KIl] 0,38 [0,15; 0,94] -
p-Wert 0,04423 -
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 15 (36,6) 22 (25,9)
RR [95 %-Kl] 0,71[0,41; 1,21] -
p-Wert 0,29641 -
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TEAE mit O10% in einer Be
GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85
(N=41
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 24 (58,5) 25 (29,4)
RR [95 %-KI] 0,50[0,33; 0,76] -
p-Wert 0,00315 -
Sedierung
n (%) 7(17,1) 1(1,2)
RR [95 %-KI] 0,07 [0,01; 0,54] -
p-Wert 0,00160 -
Somnolenz
n (%) 9(22) 8 (9,4)
RR [95 %-KI] 0,43 [0,18; 1,03] -
p-Wert 0,09172 -
Untersuchungen
n (%) 14 (34,1) 13(15,3)
RR [95%-KI] 0,45 [0,23; 0,86] -
p-Wert 0,02086 -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
n (%) 2(4,9) 9 (10,6)
RR [95%-KI] 2,17 [0,49; 9,59] -
p-Wert 0,50146 -
Psychiatrische Erkrankungen
n (%) 12 (29,3) 9(10,6)
RR [95%-KIl] 0,36 [0,17; 0,79] -
p-Wert 0,01147 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 13 (31,7) 7 (8,2)
RR [95 %-KI] 0,26 [0,11; 0,6] -
p-Wert 0,00140 -
Nasenverstopfung
n (%) 5(12,2) 2(2,4)
RR [95%-KI] 0,19 [0,04; 0,95] -
p-Werf 0,03648 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
n (%) 5(12,2) 0 (0)
RR [95%-KIl] 0,04 [Q00; 0,77]
p-Werf 0,00307
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
n (%) 8 (19,5) 6 (7,1)
RR [95 %-KIl] 0,36[0,13; 0,97] -
p-Werf 0,06529 -
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TEAE mi t

O10% in einer Be

Epidyolex®
GWEP1423 20 fngi’kg Tag PIA'(I’N+:P5I3aaceb0
(N = 41)
Ausschlag
n (%) 5(12,2) 1(1,2)
RR [95 %-KI] 0,10[0,01; 0,%]
p-Wert 0,01385

aaBerechnung

mittels

Fi sher 6s

Exact

Test .

Kl = Konfidenzintervall;N = Grundgesamtheit der Population; n = GroRe $ta@hprobe;PIAT = Patientenindividuell¢

anfallssuppressive  Therapie;PT=Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = relatives Ri
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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4.3.1.3.1.5.3Unerwiinschte Ereignissé Schwere und schwerwiegende TEAE mit
mindestens 5% Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Tabelle4-84: Ergebnisse fur deBndpunkt Vertraglichkeit: Schwere und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse nach SOK und PT mit mindestéminZidenz in einer
BehandlungsgruppeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimiftebtudie GWEP1414

(Sicherheitsanalys8et der InLabel Population10 mg/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Schwere und schwerwiegend& E A E %h®iner Behandlungsgruppe
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N = 35) (N = 38) (N=37)
Anzahl Patienten mit mindestens einem schweren TEARufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 2(5,7) 2 (5,3) 1(2,7)
RR [95 %-KI] 0,47 [0,04; 4,99] 0,51 [0,05; 5,42] -
p-Werf 0,60915 1,00000 -
Pneumonie
n (%) 2 (5,7) 1(2,6) 0(0)
RR [95 %-KI] 0,191[0,01; 3,8] 0,34[0,01; 8,14] -
p-Werf 0,23279 1,00000 -
Untersuchungen
n (%) 0 (0) 2(5,3) 0 (0)
RR [95%-KI] n.b. 0,21 [0,01; 4,14] -
p-Wert n.b. 0,49333 -
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 2 (5,7) 3(7,9) 0 (0)
RR [95 %-Kl] 0,19 [0,01; 3,8] 0,15[0,01; 2,74] -
p-Wert 0,23279 0,24000 -
Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 4 (11,4) 3(7,9 1(2,7)
RR [95 %-KI] 0,24 [0,03; 2,01] 0,34 [0,04; 3,14] -
p-Werf 0,19282 0,61479 -
Pneumonie
n (%) 3(8.,6) 2(5,3) 0 (0)
RR [95%-KI] 0,14 [0,01; 2,52] 0,21[0,01; 4,14] -
p-Werf 0,10974 0,49333 -
Untersuchungen
n (%) 2(5,7) 1(2,6) 0 (0)
RR [95 %-KI] 0,19[0,01; 3,8] 0,34 [0,01; 8,14] -
p-Werf 0,23279 1,00000 -
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Schwere und schwerwiegend& E A E %ih®iner Behandlungsgruppe
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N = 35) (N =38) (N=37)
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 3(8,6) 3(7,9) 0 (0)
RR [95 %-KI] 0,14 [0,01; 2,52] 0,15 [0,01; 2,74]
p-Wert 0,10974 0,24000
Status Epilepticus
n (%) 3(8,6) 1(2,6) 0 (0)
RR [95 %-KI] 0,14 [0,01; 2,5p 0,34 [0,01;8,14] -
p-Wert 0,10974 1,00000 -
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.
KI = Konfidenzintervall, N=Grundgesamtheit der Population; n = GroRRe der Stichprobez= nibht berechet
PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive Therapig;= Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = rela
Risiko; SOK= Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalysefb2]
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Tabelle4-85: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Schwere und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse nach SOK und PT mit mindestéminZidenz in einer
BehandlungsgruppeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimiftebtudie GWEP124

(Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation, 10ng/kg/Tag oder 2éng/kg/Tag).

Schwere und schwerwiegend& E A E %ih®iner Behandlungsgruppe
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N = 35) (N =38) (N=76)
Anzahl Patienten mit mindestens einem schweren TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 2(5,7) 2 (5,3) 1(1,3)
RR [95 %-KIl] 0,23[0,02;2,46] 0,25 [0,02; 2,67] -
p-Wert 0,23337 0,25727 -
Pneumonie
n (%) 2(5,7) 1(2,6) 0(0)
RR [95%-KI] 0,09 [0; 1,87] 0,17 [0,01; 400] -
p-Wertt 0,09746 0,33333 -
Untersuchungen
n (%) 0 (0) 2(5,3) 0 (0)
RR [95 %-KIl] n.b. 0,10[0,00; 2,03] -
p-Werf n.b. 0,10914 -
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 2(5,7) 3(7,9) 2(2,6)
RR [95 %-Kl] 0,46 [0,07; 3,14] 0,33[0,06; 1,91] -
p-Wert 0,58916 0,33126 -
Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 4 (11,4) 3(7,9 1(1,3)
RR [95%-KIl] 0,12 [0,01; 0,99] 0,17 [0,02; 1,55] -
p-Werf 0,03358 0,10714 -
Pneumonie
n (%) 3(8,6) 2(5,3) 0 (0)
RR [95%-KI] 0,07 [Q00; 1,24] 0,13 [0,01; 2,9 -
p-Werf 0,02951 0,10914 -
Untersuchungen
n (%) 2(5,7) 1(2,6) 1(1,3)
RR [95%-KIl] 0,23 [0,02; 2,46] 0,50[0,03; 7,78] -
p-Werf 0,23337 1,00000 -
Erkrankungen des Nervensystems
n (%) 3(8,6) 3(7,9) 3(3,9)
RR [95%-KIl] 0,46 [0,D; 2,17] 0,50[0,11; 2,36]
p-Werf 0,37728 0,39857
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Schwere und schwerwiegend& E A E %ih®iner Behandlungsgruppe

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35) (N =38) (N=76)
Status Epilepticus
n (%) 3(8,6) 1(2,6) 3(3,9)
RR [95%-KI] 0,46 [0,D1; 2,17] 1,50[0,16; 13,94] -
p-Werf 0,37728 1,00000 -
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.

Kl = Konfidenzintervall; N= Grundgesamtheit der Population; n = Grée der Stichprobez= nibht berechet

PIAT = Patientenindividuelle anfallssuppressive TheraBiE;= Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = rela
Risiko; SOK= Systemorganklasse

Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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Tabelle4-86: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit: Schwere und schwerwiegende

unerwinschte Ereignisse nach SOK und PT mit mindestéminZidenz in einer
BehandlungsgruppeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimiftebtudie GWER423B
(Sicherheitsanalys8et der InLabel Population, 2éng/kg/Tag).

Schwere und schwerwiegende TEAB B%in einer
Behandlungsgruppe

CWEP1423 johidyolex’ PIAT ¢ Plcebo
(N =41) -
Anzahl Patienten mit mindestens einenschweren TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 3(7,3) 1(2,3)
RR [95 %-KI] 0,32[0,03; 2,93] -
p-Wert 0,35401 -
Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 4(9,8) 1(2,3)
RR [95 %-KIl] 0,24 [0,03; 2,04] -
p-Werf 0,19651 -
Untersuchungen
n (%) 4(9,8) 1(2,3)
RR [95 %-KIl] 0,24 [0,03; 2,04] -
p-Werf 0,19651 -
Erkrankungen der Atemwege, deBrustraums und Mediastinums
n (%) 5(12,2) 1(2,3)
RR [95 %-KI] 0,19 [0,02; 1,56] -
p-Werf 0,10534 -
Akute respiratorische Insuffizienz
n (%) 3(7,3) 0 (0)
RR [95%-KIl] 0,14 [0,01; 2,56]
p-Werf 0,11188
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichg?dh€;= Patientenindividuell¢

anfallssuppressive  Therapie;PT=Preferred term (bevorzugte Bezeichnung); RR = relatives RIi
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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Tabelle4-87: Ergebnisse fur deBndpunkt Vertraglichkeit: Schwere und schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse nach SOK und PT mit mindestéminZidenz in einer
BehandlungsgruppeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittebtudie GWER423
(Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation, 20ng/kg/Tag).

Schwere und schwerwiegende TEAB B%in einer
Behandlungsgruppe

GWEP1423 Epidyolex® PIAT + Placebo
20 mg/kg/Tag (N = 85)
(N =41 -
Anzahl Patienten mit mindestens einem schweren TEAE aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen der Atemwege, deBrustraums und Mediastinums
n (%) 3(7,3) 1(1,2)
RR [95 %-KI] 0,16 [0,02; 1,8] -
p-Wert 0,10065 -

Anzahl Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden TEAE aufgeteilt nach:
SOK

PT
Infektionen und parasitare Erkrankungen
n (%) 4(9,8) 2(2,4)
RR [95%-KIl] 0,24 [0,05; 1,26] -
p-Werg 0,08725 -
Untersuchungen
n (%) 4(9,8) 1(1,2)
RR [95%-KIl] 0,12 [0,01; 1,05] -
p-Werg 0,03831 -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
n (%) 5(12,2) 1(1,2)
RR [95%-KIl] 0,10[0,01; 0,8 -
p-Werg 0,01385 -
Akute respiratorische Insuffizienz
n (%) 3(7,3) 0 (0)
RR [95 %-KIl] 0,07 [Q00; 1,3]
p-Wert 0,03275
a: Berechnung mittels Fishero6s Exact Test.

Kl = Konfidenzintervall; N = Grundgesamtheit deopulation; n = Grof3e der StichproBdAT = Patientenindividuell¢
anfallssuppressive  Therapie; PT=Preferred term  (bevorzugte  Bezeichnung); RiRlatives Risiko
SOK = Systemorganklasse

Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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4.3.1.3.1.5.4Unerwiinschte Ereignissé Therapieabbruch aufgrund von TEAE

Tabelle4-88: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihrteachSOK und PTi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP1414Sicherheitsanalys8et der h-Label Population,

10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =39 (N=37)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEA, das zum Therapieabbruch fuhrte,aufgeteilt nach:
SOK
PT
Stoffwechselund 0 (0) 1(2,6) 000
Erndhrungsstérungen ©)
Hypernatriamie 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Hypokaliamie 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Erkrankungen des 0(0) 1(2,6) 0(0)
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des Blutes 0 (0) 1(2,6) 0(0)
und des Lymphsystems
Thrombozytose 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Infektionen und 0(0) 1(2,6)
parasitare 0(0)
Erkrankungen
Adenovirus Infektion 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Respiratory Syncytial 0(0) 1(2,6) 0(0)
Virus-Infektion
Untersuchungen 1(2,9) 3 (7,9 0 (0)
Alaninaminotransferas 1(2,9) 2 (5,3) 0
" (0)
erhoht
Aspartataminotransfer 1(2,9) 1(2,6) 0
- (0)
se erhdht
Gamma 0(0) 1(2,6)
Glutamyltransferase 0(0)
erhdht
Transaminasen erhdht 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Psychiatrische 0(0) 1(2,6) 0(0)
Erkrankungen
Schlafstérungen 0(0) 0(0) 0 (0)
Aggression 0(0) 1(2,6) 0 (0)
Erkrankungen der 0 (0) 1(2,6)
Atemwege, des
Brustraums und 000
Mediastinums
Respiratorische 0 (0) 1(2,6) 0
O (0)
Insuffizienz
Psychiatrische 0 (0) 1(2,6) 0(0)
Erkrankungen
Chirurgische und 0 (0) 1(2,6) 0(0)
medizinische Eingriffe
Zahnextraktion 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =39 (N=37)

N = Grundgesamtheit der Population; n = Grol3e der Stichprobe; PT = Preferred term (beB®zeigtenung)
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalysefb2]

Tabelle4-89: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihrteachSOK und PTi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWEP124 (Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation,

10 mg/kg/Tagoder 20mg/kg/Tag.

Unerwlnschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten
GWEP1414 Epidyolex” PIAT + Placebo
10mg/kg/Tag 20mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35) (N =39 (N=76)

Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem TEAEdas zum Therapieabbruch fuhrte,aufgeteilt nach:

SOK
PT

Stoffwechselund 0 (0) 1(2,6)

N - 0 (0)

Erndhrungsstérungen
Hypernatridmie 0(0) 1(2,6) 0(0)
Hypokaliamie 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Erkrankungen des 0 (0) 1(2,6) 0(0)
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des Blutes 0 (0) 1(2,6) 0(0)

und des Lymphsystems
Thrombozytose 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Infektionen und 0 (0) 1(2,6)
parasitare 0 (0)
Erkrankungen
Adenovirus Infektion 0 (0) 1(2,6) 0 (0)
Respiratory Syncytial 0(0) 1(2,6) 0(0)
Virus-Infektion

Untersuchungen 1(2,9 3(7,9) 0 (0)
Alaninaminotransferas 1(2,9) 2(5,3)

" 0(0)
erhoht
Aspartataminotransfe 1(2,9) 1(2,6)

- 0(0)

rase erhdht
Gamma 0(0) 1(2,6)
Glutamyltransferase 0 (0)
erhdht
Transaminasen erhoht 0 (0) 1(2,6) 0(0)

Psychiatrische 0 (0) 1(2,6)

Erkrankungen 1.7
Schlafstérungen 0 (0) 0 (0) 1(2,7)
Aggression 0 (0) 1(2,6) 0 (0)

Erkrankungen der 0 (0) 1(2,6) 0(0)

Atemwege, des
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

GWEP1414 Epidyolex® PIAT + Placebo
10 mg/kg/Tag 20 mg/kg/Tag (gepoolt)
(N =35 (N =39 (N=76)
Brustraums und
Mediastinums
Respiratorische 0 (0) 1(2,6) 0
O (0)
Insuffizienz
Psychiatrische 0 (0) 1(2,6) 0(0)
Erkrankungen
Chirurgische und 0 (0) 1(2,6) 0(0)
medizinische Eingriffe
Zahnextraktion 0 (0) 1(2,6) 0(0)
Erkrankung des
Nervensystems 0(0) 0(0) 1(2.7)
Konvulsion 0(0) 0(0) 1(2,7)

Quellen:Zusatzanalysefb2]

N = Grundgesamtheit der Population; n = Grél3e der StichprobePrdaferred term (bevorzugte Bezeichnur
SOK = Systemorganklasse
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Tabelle4-90: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihrteachSOK und PTi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli StudieGWEP1423Sicherheitsanalys8et der h-Label Population,

20mg/kg/Tag.
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
GWEP1423 : fuhrten
Epidyolex® 20 mg/kg/Tag PIAT + Placebo
(N=41) (N=43)
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem schweren TEE, das zum Therapieabbruch fihrte,
aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,4) 0(0)
Diarrhé 1(2,4) 0(0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(2,4) 0(0)
Virusinfektion 1(2,4) 0(0)
Untersuchungen 3(7.3 0(0)
Alanin-Aminotransferase erhdht 24,9 0 (0)
AspartatAminotransferase erhdht 2(24,9 0 (0)
GammaGlutamyltransferase erhéht 1(2,4) 0(0)
Transaminasen erhoht 1(2,4) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(2,4) 0 (0)
Lethargie 1(2,4) 0 (0)
Monoplegie 0(0) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(2,4) 0(0)
Unruhe 1(2,4) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraum 1(2,4) 0 (0)
und Mediastinums
Akutes respiratorisches DistreSyndrom 1(2,4) 0 (0)
Akute respiratorische Insuffizienz 1(2,4) 0(0)
Hyperkapnie 1(2,4) 0(0)
Hypoxie 1(2,4) 0 (0)
Aspirationspneumonie 1(2,4) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 1(2,4) 0(0)
Unterhautgewebes
Ausschlag 12,9 0 (0)
N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichprobe; PT = Preferred term (bevorzugte Beze
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalyse[b2]
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Tabelle4-91: Ergebnisse fur den Endpunkertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihrteachSOK und PTi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Studie GWER423(Sicherheitsanalys8et der ASMPopulation,
20mg/kg/Tag.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
GWEP1423 : fuhrten
Epidyolex® 20 mg/kg/Tag PIAT + Placebo
(N=41) (N =85
Anzahl Patienten n (%) mit mindestens einem schwren TEAE, das zum Therapieabbruch fiihrte
aufgeteilt nach:
SOK
PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(2,4) 0(0)
Diarrhé 1(2,4) 0 (0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1(2,4) 0(0)
Virusinfektion 1(2,4) 0(0)
Untersuchungen 3(7.3 0(0)
Alanin-Aminotransferase erhdht 24,9 0 (0)
AspartatAminotransferase erhdht 24,9 0 (0)
GammaGlutamyltransferase erhéht 1(2,4) 0(0)
Transaminasen erhoht 1(2,4) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(2,4) 1(1,2
Lethargie 1(2,4) 0 (0)
Monoplegie 0(0) 1(1,2)
Psychiatrische Erkrankungen 1(2,4) 0(0)
Unruhe 1(2,4) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraum 1(2,4) 0 (0)
und Mediastinums
Akutes respiratorisches DistreSyndrom 1(2,4) 0 (0)
Akute respiratorische Insuffizienz 1(2,4) 0 (0)
Hyperkapnie 1(2,4) 0 (0)
Hypoxie 1(2,4) 0 (0)
Aspirationspneumonie 1(2,4) 0 (0)
Erkrankungen der Haut und des 1(2,4) 0(0)
Unterhautgewebes
Ausschlag 3(7,3) 0 (0)
N = Grundgesamtheit der Population; n = GréRe der Stichprobe; PT = Preferred term (bevorzugte Beze
SOK = Systemorganklasse
Quellen:Zusatzanalyse[b2]

4.3.1.3.1.5.9Unerwtinschte Ereignissé AESI

Auf eine gesonderte Darstellung der AESI wird aufgrund der geringen Inzidenz verzichtet. Die
AESI sind in der Ubersicht iTabelle 4-76, Tabelle 4-77, Tabelle 4-78 und Tabelle 4-79
aufgefihrt.

Cannabidiol (Epidyolex®) Seite284von 48t



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand:30.11.2023

Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zusammenfassung Unerwinschte EreignissSeGWEP1414 (In-Label Population)

Gesamtraten

Die Auswertung der Gesamtraten fir die Studie GWEP1414 ist zusammenfas$abelia
4-76 dargestellt. Jegliche TEAE traten im Epidydl€20 mg/kg/Tag)Arm bei 31Patienten
(88,6%), im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm bei 28Patienten (75,%) und im
PIAT + PlacebeArm bei 28Patienten 75,7%) auf. Die Betrachtung der TEAE nach
Schweregrad zeigt, dass unter Epidy8le0 mg/kg/Tag oder 20 mg/kg/Tag) in den meisten
Fallen TEAE von mildem oder moderatem Schweregrad auftraten. Milde TEAE traten dabei
bei 11Patienten (31,40) im Epidyole® (10mg/kg/Tag)Arm, 17Patienten (44,%) im
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag)Arm und 18Patienten (48,66) im PIAT + PlacebeArm auf.
Moderate TEAE trateimsgesambei 15 Patienten (42,96) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)
Arm, 11 Patienten (28,96) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm und 7Patienten (18,96) im
PIAT + PlacebeArm auf Moderate TEAE sindsignifikant haufiger unterEpidyolex®
(10mg/kg/Tag)als unterPIAT + Placebomit einem RR von 0,4496 %-Kl: [0,2; 0,95],

p = 0,04036)aufgetreten

Schwere TEAE traten in geringer Inzidenz aufPdiienten (14,%6) im Epidyole®
(10mg/kg/Tag)Arm, 7 Patienten (18,%) im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm und
3 Patienten§,1%) im PIAT + PlacebeArm. Im Vergleich von Epidyole€kzuPIAT + Placebo
ergibt sich kein signifikanter Unterschied.

Schwerwiegende TEAE traten ebenfalls nur bei einem geringen Anteil der Patienten auf:
8 Patienten (22,%0) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm, 6 Patienten (15,86) im Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Arm und 4Patienten (10,80) im PIAT + PlacebeArm. Therapieabbriiche
aufgrund von TEAE waren selten. Es traten im Epidyd{@&0 mg/kg/Tag)Arm ein Ereignis
(2,9%), im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm 3 Ereignisse (7,%) undim PIAT + Placebe

Arm keineFalle (0,0%) auf. Im Rahmen der Studie GWEHR#4traten keine Todedféa auf.
Unerwlnschte Ereignisse von speziellem Interesse tiratexinem Behandlungsarm auf.

TEAE nach SOK und PT

Die Auswertung der TEAE nach SOK und PT mit mind. %0Inzidenz in einem
Behandl ungs ar 8 Inzidegzinuntersehiedlieher(S8DR, darunter am haufigsten
in der SOK Erkrankungen des Nervensystems IfiPatienten (58 %) im Epidyole®

10 mg/kg/TagArm, 26 Patienten §8,4%) im Epidyole® 20 mg/kg/TagArm und9 Patienten
(24,3%) im PIAT + PlacebeArm. Die meisten dieser TEAE waren von mildem oder
moderatem SchweregradlVeiterhin haufig wurden TEAE in der SOK Infektionen und
parasitiare Erkrankungdseobachtetnit 16 Patienten45,7%) im Epidyole® 10 mg/kg/Tag

Arm, 18 Patienten47,4%) im Epidyole® 20 mg/kg/TagArm und 17 Patienten(45,9%) im

PIAT + PlacebeArm, welche ebenfalls in den meisten Fallen als mild oder moderat eingestuft
wurden. Zudem wurden haufig TEAE in der SOK Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabeichungsort mit 9 Patienten 25,@6) im Epidyole® 10mg/kg/TagArm,

11 Patienten28,9%) im Epidyole® 20 mg/kg/TagArm und 9 PatientenZ4,3%) im PIAT +
PlacebeArm gemeldet sowie in der SOEKrkrankungen des Gastrointestinaltrakig 7
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Patienten 20,0%) im Epidyole® 10 mg/kg/TagArm, 12 Patienten 1,6%) im Epidyole®

20 mg/kg/TagArm und 13 Patienten 35,1%) im PIAT + PlacebeArm. Keine der Raten der
TEAE nach SOK mit Ausnahme des S@kkrankungen des Nervensystefiesim Vergleich

zu PIAT + Placebo statistisch signifikant aus. Im Vergleich der EpidySléosis

10 mg/kg/Tag vs.PIAT + Placebowaren in der SOKErkrankungen des Nervensystems
signifikant haufiger mit RR= 0,45 (95%-Kl: [0,24; 0,85] p=0,01504 TEAE gemeldet
worden.Die meisten der gemeldeten TEA¥arenvon mildem oder moderatem Schweregrad.

Die Auswertung auf PEbene zeigte im Vergleich del0 mg/kg/TagEpidyoleX®-Arms

(11 Patienten [31,86]) bzw. 20 mg/kg/TagEpidyolexX’-Arms (15 Patienten [39,86]) zu
PIAT + Placebo(1 Patient (2,P0) ei ne signi fi kant tSénmelan® | n z |
(RR=0,09 95%-KlI. [0,01; 0,63] p=0,00118 bzw. RR=0,07, 95%KI: [0,01; 0,49],

p =0,00011) wobeidas TEAEbei keinem der Patienten als schwer eingestuft wuilee
signifikant he° hErmigund zeigte sick im2/ergleiciles FOTig/kdiTag
Epidyolex’-Arms (G Patienten 14,3%]) bzw. 20mg/kg/TagEpidyolexX’-Arms (6 Patienten
[15,8%]) zu PIAT + Placebo(0 Patienen (0,0%) (RR=0,09; 95%-KI: [0,00; 1,50];
p=0,02320 bzw. RR=0,08, 95%-KlI: [0,00; 1,35], p=0,02526) Das jeweilige
Konfidenzintervall unterschritt nicht die klinische Relevanzschwelle gemaR IQWIG
Methodenpapiej23].

Schwere und schwerwiegende TEAE nach SOK und PT

Schwere und schwerwiegende TEAE traten selteni aeihe Inzidenz von mind. % der
Patienten wurde fir schwere TEAE unter dem SOK Erkrankungen des Nervensystems mit
2 Patienten %,7 %) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm, 3 Patienten(7,9%) im EpidyolexX

(20 mg/kg/Tag)Arm undkeinem PatienterD(0 %) im PIAT + PlacebeArm festgestelltDas

SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen wurde batiznten (5,%6) im Epidyole®

(10 mg/kg/Tag)Arm, 2 Patienten §,3%) im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm und einem
PatientenZ,7%) im PIAT + PlacebeArm festgestellt. Die Auswertung dieser Kategorie nach
PT ergab jeweils fg¢r A P Pateatemo(b, Ho)eif Epidio® | nz i d
(10mg/kg/Tag)Arm, 1Patient (2,86) im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm und keinem
Patienten (0,00) im PIAT + PlacebeArm im wie auf SOKEbene. Unter denSOK
Untersuchungen waren Patienten im Epidyolék (20mg/kg/Tag)Arm und keine im
EpidyoleX’ (10 mg/kg/Tag)Arm und im Placeb@drm betroffen. Die Rate der Patienten mit
schwerenTEAE war zwischen Epidyoléx(beide Dosierungen) und Placebo jeweils nicht
signifikant unterschiedlich.

Fur schwerwiegende TEAE wurde in der SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen
4 Patienter(11,4%) im EpidyoleX® (10 mg/kg/Tag)Arm, 3 Patienten (7,96) im Epidyole®

(20 mg/kg/Tag)Arm und einPatient (2,®6) im PIAT + PlacebeArm gemeldet TEAE unter

dem SOK Untersuchungen trat bePatienten (5,%6) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm,

1 Patienten (2,86) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm und keinem Patienten (0%) im

PIAT + PlacebeArm auf. Fur schwerwiegende TEAE wurde in der SOK Erkrankungen des
Nervensystems Patienten (8,86) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm, 3 Patienten (7,96)

im EpidyoleX’ (20 mg/kg/Tag)Arm und keinem Patienten (0%0) im PIAT + PlacebeArm
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gemeldet. Beziiglich der TEAE nach ATPn e u mew.ASfH at us Eepablée pt i c u:
Auswertung der SOK nach PT im Vergleich beider EpidybBesierungen zWPIAT +
Placebokeine signifikante Haufung eines PTEAE nachASt at us Epi |l epti cusi
Patienten (8,86) im Epidyole® (10mg/kg/Tag)Arm, 1Patient (2,8%6) im Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Arm und im PIAT + PlacebeArm fir keinen Patienterermittelt. Im

EpidyoleX’ (10mg/kg/Tag)Arm wurde bei FPatienten (8,86), im Epidyolext
(20mg/kg/Tag)Arm wurde bei Zatienten (5,30) und ImPIAT + PlacebeArm bei keinem

Patienten (0,06) f ¢r das PT ARHRgehelabaledi8® i gemel de't

Therapieabbruch aufgrund von TEAE

TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten, tratdrerwiegend in20 mg/kg/TagStudienarm,

auf. Im 10 mg/kg/TagStudienarnbzw. 2 mg/kg/TagStudienarmwurde firein Patient bzw.

fur insgesamB Patienten TEAE gemeldet, die zum Therapieabbruch fiihrten. Eine Ubersicht
der Inzidenz der Patienten mit TEAE, die zum Therapieabbruch fihrten, nach SOK und PT ist
in Tabelle4-88 dargestellt.

Zusammenfassung Unerwinschte Ereignis§eGWEP1414 (ASM-Population)

Gesamtraten
Die Auswertung der Gesamtraten fur die Studie GWHRI1dir die ASMPopulation ist
zusammenfassend Trabelle4-77 dargestellt. Mit Ausnahme der Kategarie AJ egl i che TE

undmoderate TEAE fir di@0 mg/kg/TagGruppe, zeigte sichwie in der InLabel Population

i in keiner der Kategorien ein signifikanter Unterschied von Epid{qi#&mg/kg/Tag oder
20 mg/kg/Tag) im Vergleich zRIAT + PlaceboDie Betrachtung der TEAE nach Schweregrad
zeigt, dass unter Epidyol8x10 mg/kg/Tag oder 2@ng/kg/Tag) in den meisten Fallen TEAE
von mildem oder moderatem Schweregrad auftraten. Milde TEAE traten dabiePaéienten
(31,4%) im Epidyole® (10mg/kg/Tag)Arm, 17 Patienten 44,7%) im Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Arm und34 Patienten44,7%) im PIAT + PlacebeArm auf. Moderate TEAE
tratenbei 15 Patienten42,9%) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm, 11 PatientenZ8,9%) im
Epidyolex’ (20 mg/kg/Tag)Arm und15 Patienten19,7%) im PIAT + PlacebeArm. Das RR
fallt zuungunsten von Epidyol&8%10 mg/kg/Tag) signifikant aus (RR0,46 95 %-KI: [0,25;
0,83} p=0,02019. Schwere TEAE traten in geringer Inzidenz &Patienten 14,3%) im
EpidyoleX’ (10 mg/kg/Tag)Arm, 7 Patienten 18,4%) im EpidyoleX (20 mg/kg/Tag)Arm
und 6 Patienten 7,9%) im PIAT + PlacebeArm. Im Vergleich von Epidyolek zu PIAT +
Placebdesteht kein signifikanter Unterschied.

Wie schon fiir die lfLabel Population berichtet, brachen EpidyolexX’ (0 mg/kg/Tag)Arm 1
Patient (2,%6), im EpidyoleX’ (20 mg/kg/Tag)Arm 3 Patienten 7,9%) und im PIAT +
PlacebeArm 1 Patient (1,30) die Therapie aufgrund von TEAE .abm Vergleich der
Behandlungsarme mIAT + Placebaergab sich kein signifikanter UnterschigteheTabelle
4-77).

TEAE nach SOK und PT

Die Auswertung der TEAE nach SOK und PT mit mind. %40Inzidenz in einem
Behandlungsarm ergibt ein &hnliches Ergebnis wie bei Betrachtung-tabéh Population.
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Die Raten der SOKStoffwechsel und Ernahrungsstérungen sowie Erkrankungen des

Nervensystemgiel im Vergleich der Epidyolek 20 mg/kg/Tag zWPIAT + Placebastatistisch
signifikant aus (sieh&abelle4-81). Signifikant haufiger warenm SOK Stoffwechsel und
Ernahrungsstorungemmter Therapie mit Epidyol&x20 mg/kg/Tag beid Patienten 23,7 %)
vs. 6 Patienten 7,9%) in derPIAT + PlacebeGruppe (RR=0,33 95%-KI: [0,13; 0,87]

p=0,03603. Signifikant haufiger waren im SOK Erkrankungen des Nervensystems unter

Therapie mit Epidyolek 10mg/kg/Tag bzw. Epidyolék 20 mg/kg/Tag bei 1®atienten
(54,3%) bzw. Epidyole® 20 mg/kg/Tag bei 2®atienten (68,46) vs. 20Patienten (26,%0)

in derPIAT + PlacebeGruppe (RR=0,48,95 %-KI: [0,30; 0,79], p= 0,00555 bzw. RR= 0,38,
95%-KI: [0,25; 059], p=0,00004).Die meisten der gemeldeten TEAE waren von mildem
oder moderatem SchweregraBie Raten de SOK Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebegiel im Vergleich der Epidyolék 10 mg/kg/Tag zuPIAT + Placebo
statistisch signifikant aus (sief@belle4-81). Signifikant haufiger waren unter Therapie mit
EpidyoleX’ 10mg/kg/Tag bei5 Patienten 14,3%) bzw. EpidyoleX’ 20 mg/kg/Tag bei

7 Patienten18,4%)vs. 1 Patient {,3%) in derPIAT + PlacebeGruppe RR = 0,09 95 %-KI:
[0,01; 0,76], p=0,01161bzw.RR = 0,07, 95 %-KI: [0,01; 056], p= 0,00183.

Die Auswertung auf P-Ebene zeigt im Vergleich von Epidyofe20 mg/kg/Tag vsSPIAT +
Placeboei ne signi fi kant HEfmiticumdgie RhabBernzen H8B%)zvs. 2 e r
Patienten[2,6 %]; RR=0,17 95 %KI: [0,04; 0,79] p =0,01613 ,Lethargidi 6 Ratienten

PT

[15,8%] vs. 2 Patienten(2,6%); RR=0,17 95 %KI: [0,04; 0,79] p =0,01613, ASdbber n

(4 Patienten 10,5%] vs. 0 Patienten; RR= 0,06 95 %KI: [0,00; 1,01] p=0,01106 und
A A u s sftc4Raterden J0,5%)] vs. 1 Patienten(1,3%); RR= 0,13 95 %KI: [0,01; 1,08]
p=0,04163, Im Vergleich von Epidyolékx10 mg/kg/Tagbzw. Epidyole® 20 mg/kg/Tagvs.
PIAT + Placebdst auf PFEb e n e A S ojeweils Zunguasfen von Epidyol&xbeide
Dosierungenkignifikant unterschiedlich mit RR0,17 (95 %-KI: [0,06; 0,49] p=0,00044
bzw. mit RR=0,13 (95%KI: [0,05; 0,37], p=0,0000). Im Vergleich von Epidyolek
10 mg/kg/Tag vs.PIAT + Placeboei ne signi fi kant HPheuraoni@
(4 Patienten11,4%] vs.0 Patienten(,0%]; RR= 0,05 95 %KI: [0,00; 0,92] p=0,00874.
Die meisten dieser TEAE wurden als mild oder moderat eingestuft.

Schwere und schwerwiegende TEAE nach SOK und PT

Fur die ASMPopulation ergab sich wie bei Betrachtung dekabel Population eine geringe
Inzidenz von schweren TEAE, die im Vergleich von Epidy8les. PIAT + Placebgeweils
nicht signifikant unterschiedlich ausfiel (siehabelle4-85) . Ei ne % wwde tiredie z
SOK Infektionen und parasitare Erkrankungemt 2 Patienten %,7%) im Epidyole®
(10 mg/kg/Tag)Arm, 2 Patienten(5,3%) im EpidyolexX (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 1 Patient
(1,3%), fiir die SOK Untersuchungen mi@tienten (0,06) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)
Arm, 2 Patienten (5,36) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. OPatient (0,0%6) im PIAT +
PlacebeArm und fiur die SOK Erkrankungen des Nervensystems2rRitienten §,7 %) im
EpidyolexX’ (10 mg/kg/Tag)Arm, 3 Patienten (7,96) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs.

2 Patienen(2,6%) gemel det . F¢r das PT  AfRtestan (60 i e i

im EpidyoleX® (10 mg/kg/Tag)Arm, 1 Patienten (2,86) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm
vs. OPatient (0,00) im PIAT + PlacebeArm.
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Bezlglich der schwerwiegenden TEAE ergab sich fir die ARMulation wie bei Betrachtung
der InLabel Population eine geringe Inzidenz (sidlabelle4-85) . Ei ne %wwmdedenz
fur die SOK Infektionen und parasitare Erkrankungen rfadenten (11,46) im Epidyole®
(10 mg/kg/Tag)Arm, 3 Patienten (7,96) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 1Patient
(1,3%), SOK Untersuchungen mitPatienten (5,%6) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)Arm,

1 Patienten (2,86) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 1Patient (1,3) und fir die SOK
Erkrankungen des Nervensystems mRalienten (8,86) im Epidyole® (10 mg/kg/Tag)
Arm, 3 Patienten (7,96) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 3Patient (3,%) gemeldet.
FirdePT APneuwumadniASf at u sageEdieilnzigepztbeBPatisnien §,6%)
im EpidyoleX® (10 mg/kg/Tag)Arm, 2 Patienten%,3%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm
vs. OPatient (0,86) im PIAT + PlacebeArm und bei 3 Patienten §,6%) im Epidyole®
(10 mg/kg/Tag)Arm, 1 Patienten (2,86) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 3 Patient
(3,9%) im PIAT + PlacebeArm.

TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten, traten Gberwiegend img2kg/TagStudienarm,
auf. Im 10 mg/kg/TagStudienarnbzw. 2 mg/kg/TagStudienarm wurde flein Patient bzw.
fur insgesamt Patienterund imPIAT + PlacebeArm fir 1 Patienten (1,36) TEAE gemeldet,

die zum Therapieabbruch fuhrteine Ubersicht der Inzidenz der Patienten mit TEAE, die
zum Therapieabbruch fihrten, nach SOK und PT i$tivelle4-89 dargestellt.

Zusammenfassung Unerwinschte EreignisseGWEP1423(In-Label Population)

Gesamtraten

Die Auswertung der Gesamtraten fir die Studie GWERIist zusammenfassend Trabelle

4-78 dargestellt. AJegl i che T E A E Patiehtena (05W) immEpidyole® 9

(20 mg/kg/Tag)Arm signifikant haufiger auf als mit 3atienten (69,86) imPIAT + Placebe

Arm auf.Die Betrachtung der TEAE nach Schweregrad zeigt, dass es sich vor allem um TEAE
von mildem oder moderatem Schweregrad handelt, Schwere TEAE traten in geringer Inzidenz
auf: bei8 Patienten (9,5 %) im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm, und bei einem Patienten
(2,3%) imPIAT + PlacebeArm und war signifikant unterschiedlich mit RR0,12(95 %-KI:

[0,02; 0,91] p=0,01364. Schwerwiegende TEAE traten im Epidgx® (20 mg/kg/Tag)Arm

bei 12 Patienten (29,%6) und imPIAT + PlacebeArm bei 2 Patienten4,7 %) auf. Das RR

fallt in diesem Fall signifikant zuungunsten von Epidy8lait RR= 0,16 (95%-KI: [0,04;

0,67], p=0,00299)kus Therapieabbrtiche aufgrund von TEAE traten in geringer Inzidenz auf.
Im EpidyoleX’ (20 mg/kg/Tag)Arm bracherB Patienten 19,5%) die Therapie aufgrund von
TEAE ab, wahrend inPIAT + PlacebeArm kein Patient @,0%) die Therapie aufgrund von
TEAE abbrachi der Unterschied zwischen EpidyofaxndPIAT + Placebast signifikant mit
RR=0,06 (95%-KI: [0,00; 0,94] p=0,00219. Im Rahmen der Studie GWHER23 traten

keine Todesfalle auf. Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse wurden ebenfalls bei
keinem Patienten gemeldet.
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TEAE nach SOK und PT

Die Auswertung der TEAE nach SOK und PT mit mind. %40Inzidenz in einem
Behandlungsarm ist infabelle 4-82 dargestellt. Am hé&ufigsten wurden in der SOK
Erkrankungen des Nervensystems TEAE gemeldet, #fta®ienten %8,5%) im Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Arm vs. 13Patienten30,2 %) im PIAT + PlacebeArm, welche mit RR= 0,52
(95%-Kl: [0,31; 0,87] p=0,0151) zuungunsten von Epidyol&wausfiel Weiterhin wurden
TEAE in der SOKErkrankungen der Nieren und HarnwegsneldetMit 5 Patienten12,2%)

im EpidyoleX¥’ (20mg/kg/Tag)Arm vs. 0 Patienten §,0%) im PIAT + PlacebeArm war
dieser Vergleich signifikantRR= 0,09 (95%-KI: [0,00; 1,52] p=0,02427. Zusatzlich
wurden TEAE in der SOKcrkrankungen der Haut und des Unterhautgewegleeseldet mit

8 Patienten 19,5%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 2 Patienten 4,7 %) im PIAT +
PlacebeArm. Das RR fiur diese SOkegt beiRR = 0,24(95 %-KIl: [0,05; 1,06] p=0,046B).
Keines der aufgefuhrten TEAE wurden als schwer einffesSTEAE die unter dem SOK
Untersuchungen gemeldet wurden, betrafen signifikant haufiger Patienten unter Therapie mit
EpidyoleX¥ (20 mg/kg/Tag) mit 14Patienten (34,%) vs. 4Patienten (9,80) im PIAT

+ PlacebeArm. Das RR fiir diese SOK istatistisch signifikant zuungunsten von Epidy8&lex
mit RR=0,27 @5%-Kl: [0,10; 0,76], p= 0,00745).Die meisten dieser TEAE waren von
mildem oder moderatem Schweregrad.

Die Auswertung auf P-Ebene zeigte im Epidyol&xArm eine signifikant héhere Inzidenz der
P T Sedierun§ 7 Ratienten 17,1%] vs. 1 Patienten 2,3%]; RR=0,14 95%-KI: [0,02;
1,06} p=0,01511) ,Auséchlag 5 Ratienten 12,2%] vs. 0 Patienten (,0%]; RR= 0,09
95%-KI: [0,00; 1,52] p= 0,02427; sieheTabelle4-82).

Schwere und schwerwiegende TEAE nach SOK und PT

Schwere TEAE traten in geringer Haufigkeit augine Inzidenz von mind. % der Patienten
wurde fir schwere TEAE unter der S@krankungerder Atemwege, des Brustraums und
Mediastinumsei3 Patienten,3 %) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm und einem Patienten
(2,3%) im PIAT + PlacebeArm gemeldet. Im Vergleich von Epidyol@X20 mg/kg/Tag) zu
PIAT + Placebcergab sich keine statistische Signifikanz (si€abelle4-86).

Fir schwerwiegende TEAE wurde im Vergleich von EpidyBl¢80 mg/kg/Tag) vsPIAT +

Placebo in der SOK Infektionen und parasitare Erkrankungd8,8% vs. 2,3%),
Untersuchunger9,8% vs. 2,3%) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinumg12,2% vs.2,3%) TEAE gemeldet, wobei sich im Vergleich von Epidy&lex

(20 mg/kg/Tag) vsPIAT + Placebgeweils keine statistische Signifikanz ergibt. Dies ist auch

auf PFEb ene der Fal |, wo b @4 lediglichnfér dié ®EZA Adkeuntze v o
respigt or i sche (8 RasiemtenfTi3%] ws.n0zPatienten) gemeldet wurdsiehe
Tabelle4-86).

Therapieabbruch aufgrund von TEAE

TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten traten immflkg/TagStudienarm be8 Patienten
(19,5%) und imPIAT + PlacebeArm bei keinem Patienten0(0%) auf. Eine Ubersicht der
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Inzidenz der Patienten mit TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten, nach SOK und PT ist in
Tabelle4-90 dargestellt.

Zusammenfassung Unerwinschte Ereigniss§eGWEP1423(ASM-Population)

Gesamtraten

Die Auswertung der Gesamtraten der A$Mdpulation fur die Studie GWHR23 ist
zusammenfassend iFabelle4-79 dargestellt. Im Vergleich zur gesamtBhAT + Placebe
Gruppe traten jegliche TEAE im Epidyofeg20 mg/kg/Tag)Arm mit RR= 0,73 (95 %-KI:
[0,62; 0,85] p=0,00104 bei signifikant mehr Patienten auf (39 Patient®@,1%]) als im
PIAT + PlacebeArm (59 Patienten §9,4%]). Die Betrachtung der TEAE nach Schweregrad
zeigt, dass es sich vor allem um TEAE von mildem oder moderatem Schweregrad handelt,
wobei in der EpidyoleX (20mg/kg/Tag)Gruppe signifikant mehr moderate TEAE zu
verzeichnen waren mR0 Patienten 48,8%) vs. PIAT + Placebanit 25 Patienten 29,4 %)
(RR=0,6,95%-KI: [0,38; 0,95] p = 0,0468]). Schwere TEAE traten in geringer Inzidenz auf:
mit 8 Patienten (3,5 %) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 2 Patienter2(4 %) im PIAT

+ PlacebeArm und war in diesem Fall signifikamtiungunsten von Epidylo820 mg/kg/Tag

mit RR=0,12(95%-KI: [0,03; 0,54] p=0,00193. Schwerwiegende TEAE traten ebenfalls
bei den Patienten auf mitl2 Patienten 29,3%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm und

4 Patienten4,7 %) im PIAT + PlacebeArm. Das RR war in diesem Fall wiederum signifikant
zuungunsten von Epidyol8xmit RR=0,16 (95%-KlI: [0,06; 0,47] p=0,00025.
Therapieabbriiche aufgrund von TEAE traten in geringer Inzidenz auf. Im Epiflyolex
(20mg/kg/Tag)Arm brachen8 Patienten 19,5%) die Therapie aufgrund von TEAE ab,
wahrend inPIAT + PlacebeArm ein Patient (2 %) die Therapie aufgrund von TEAE abbrach

i der Unterschied zwischen Epidyofesnd PIAT + Placebdst signifikantzuungunsten von
EpidyolexX’ (20 mg/kg/Tag)mit RR=0,06(95 %-KI: [0,01; 0,47] p= 0,0005).

TEAE nach SOK und PT

Die Auswertung der TEAE nach SOK und PT mit mind. %40Inzidenz in einem
Behandlungsarm fiir die AS¥Ropulation ist inTabelle4-83 dargestellt. Wie in der thabel
Population wurden am haufigsten in der SOK Erkrankungen des Nervensystems TEAE
gemeldet, mit 2 Patienten §8,5%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 25 Patienten
(29,4%) im PIAT + PlacebeArm, welche mit RR= 0,50(95 %-KI: [0,33; 0,76] p=0,00315
zuungunsten von Epidyol&xausfiel. Die meisten dieser TEAE waren von mildem oder
moderatem Schweregrad. Weiterhin haufig wurden TEAE in der &@krsuchungen
gemeldet mit14 Patienten §4,1%) im Epidyole® (20mg/kg/Tag)Arm vs. 13 Patienten
(15,3%) imPIAT + PlacebeArm. Das RR fir diese SOK ist statistisch signifikant zuungunsten
von Epidyole® mit RR= 0,45(95 %-KI: [0,23; 0,86] p= 0,02086. Zusétzlich wurden TEAE

in der SOKPsychiatrisché&rkrankungen gemeldet mit 12 Patienten (29)3m Epidyole®
(20mg/kg/Tag)Arm vs. 9Patienten (10,66) im PIAT + PlacebeArm. Das RR fir diese SOK

ist statistisch signifikant zuungunsten von Epidy8lexit RR= 0,36 ©5%-Kl: [0,17; 0,79],
p=0,01147). In delSOK Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
wurden TEAE bei 1®atienten (31,%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. 7Patienten
(8,2%) im PIAT + PlacebeArm, welche mit RR= 0,26 05 %-KI: [0,11; 0,60], p= 0,00140)
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zuungunsten von Epidyol&xausfiel. In derSOK Erkrankungen der Nieren und Harnwege
wurden TEAE bei Fatienten (12,2%) im Epidyole® (20 mg/kg/Tag)Arm vs. OPatienten
(0,0%) im PIAT + PlacebeArm, welche mit RR= 0,04 05 %-KI: [0,00; 0,77], p= 0,00307)
zuungunsten von Epidyol&ausfiel. Keines dieser TEAE wurde als schwer eingestuft. In der
SOK Stoffwechsel und Ernahrungsstérungen wurden TEAE bd?atienten 12,2%) im
EpidyoleX’ (20mg/kg/Tag)Arm vs. 2 Patienten Z,4%) im PIAT + PlacebeArm mit
RR=0,19 @5 %-KI: [0,04; 0,95], p= 0,03648)

Die Auswertung auf P-Ebene zeigte im Epidyol&xArm eine signifikant héhere Inzidenz der
P T Fiehefi 9 Ratienten22,0%)] vs. 7 Patienten§,2%]; RR= 0,38 95 %KI: [0,15; 0,94]
p=0,04423 ,Sedferung 7 Ratienten 17,1%)] vs. 1 Patient [,2%]; RR=0,07. 95%-KI:
[0,01; 0,54] p=0,00160Q ,NasAnverstopfurig 5 Ratienten 12,2%] vs. 2 Patienten 2,4 %]
RR=0,19 95%-KI: [0,04; 0,95] p=0,03648) undfAusschlad 5 Ratienten 12,2%] vs.

1 Patient [L,2%]; RR=0,1G0 95%-KI: [0,01; 0,80] p=0,01385. Die gemeldeten TEAE
waren zumeist von mildem oder moderatem Schweregrad.

Schwere und schwerwiegende TEAE nach SOK und PT

Schwere TEAE tratehwie in der InLabel Population in geringer Haufigkeit auf (sidtabelle
4-87). Schwere TEAE wurdeim Vergleich von Epidyole% (20 mg/kg/Tag) vs. der gesamten
PIAT + PlacebeGruppein der SOK Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (7,36 vs. 1,26) erfasst. Dieser Vergleich war nicht signifikant (RR,16

95 %-KI: [0,02; 1,50], p= 0,10065).

Fir schwerwiegende TEAE wurde im Vergleich von EpidyBl¢20mg/kg/Tag) vs. der
gesamtefPlAT + PlacebeGruppein der SOKInfektionen und parasitare Erkrankundér8 %

vs. 2,4%), Untersuchungen(9,8% vs. 1,2%) und Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinun(s,5% vs. 0%) schwerwiegende TEAE % gemeldet, wobei
bei beidenSOK statistische Signifikanz vRIAT + Placebofestzustellen wafRR=0,12

95 %-KI: [0,01; 1,05] p=0,03831 bzwRR = 0,10, 95%-KI: [0,01; 0,80, p= 0,01385]. Eine

| nzi denz v onwufé lediglichfie diei P Akute rbspiratorische Insuffizien(3
Patienten 7,3%] vs. 0 Patientenberichtef wobei eine statistische Signifikanzungunsten
von Epidyole® nachgewiesen wird (RR0,07, 95 %KI: [0,00; 1,3] p=0,03275)(siehe
Tabelle4-87).

Therapieabbruch aufgrund von TEAE

TEAE, die zum Therapieabbruch fuhrten traten immf}kg/TagStudienarm be8 Patienten
(19,5%) und imPIAT + PlacebeArm bei einem Patienten @L.%) auf.Eine Ubersicht der
Inzidenz der Patienten mit TEAE, die zum Therapieabbruch fiihrten, getrennt nach SOK und
PT ist inTabelle4-91 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-Metdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als festPlot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie augaien
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fer den BEnedvinsante EreighisBe w y sofem nicht anders angegebém,
Kategorie eine MetaAnalyse der beiden Studien GWER#4und GWERA423 fur den
Vergleich von EpidyoleXk in der Dosierung 20 mg/kg/Tag geg@®MAT + Placebo unter
Verwendung eines Modells mit festen Effekten wides Modells mitzufélligen Effekten
gemaf IQWIiG Methodenpapier 128] durchgefuhrtFir die Interpretation wurde das Modell

mit festen Effekten herangezogen, da dieses Modell bei Vorliegen von zwei Studien zu
bevorzugen ist23].

Jegliche TEAE

Epidyolex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95 % Kl (fest) (zufdllig) p-Wert
GWEP1414 5 B 28 37 — 082 [0D67,101 509% 509%
GWEP1423 I’ 4 30 43 073 [060;090] 491% 491%
Modell mit festen Effekten 79 80 & 0.78 [0.67; 0.90] 100.0% — <001
Modell mit zufélligen Effekten & 0.78 [0.67; 0.90] - 100.0% <0.01

0.001 051 2 5
beglnstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Helerogenitat 17 = 0%, «* =0_p = 0.45

Milde TEAE

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl (fest) (zuféllig) p-Wert
GWEP1414 17 38 18 37 109 [067,1.76] 643% 64.3%
GWEP1423 11 4 15 43 130 [068 249) 357% 357%
Modell mit festen Effekten 79 B0 1.16 [0.79; 1.71] 100.0% - 0.46
Modell mit zufalligen Effekten ) i 116 [0.79; 1.71] - 100.0% 0.46
Helerogenitat: /* = 0%, ¢ =0, p = 0.67 T

0.001 051 2 5

begunstigt PIAT+Pic  beglnstigt 20 mg'kgiday Epidyolex

Moderate TEAE

Epidyolex  PIAT+Pic Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%HKl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 11 38 7 a7 065 [028;150] 200% 290%
GWEP1423 20 4 14 43 067 [0.39,1.14] T10% T1.0%
Modell mit festen Effekten T3 8o 0.66 [0.42; 1.04] 100.0% . 0.07
Modell mit zufélligen Effekten ) 0,66 [0.42; 1.04] -— 100.0%  0.07
Helerogenitat 1 = 0%, & =0, p = 0.97 T

0001 051 2 5

beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kgiday Epidyolex
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Schwere TEAE

Epidyclex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) zufillig) p-Wert
GWEP1414 7 3B 3 a7 —— 044 [012,157T] T18% 692%
GWEP1423 8 M 1 43 —_—- 0.12 [0.02,091] 282%  308%
Modell mit festen Effekten 79 80 _— 0.30 [0.10; 0.80] 100.0% — 003
Modell mit zufalligen Effekten — 0.29 [0.09; 0.96] - 100.0% 0.04

Heterogenitat: I = 12%, «* = 0.1033, p = 0.29 ! '
0.001 051 2 5
beglnstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kgiday Epidyolex

Schwerwiegende TEAE

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl  (fest) (zufallig) p—Wert
GWEP1414 6 38 4 37 = D68 [0.21,223] 596% 540%
GWEP1423 12 4 2 43 —-——'— 016 [0.04; 067] 404%  460%
Modell mit festen Effekten 79 a0 —_— 0.38 [0.15; 0.94] 100.0% --  0.04
Modell mit zufélligen Effekten —— 0.35 [0.08; 1.48] -— 1000% 0.5

Helerogenitat /* = 88%_ +* = 06172, p = 0.12 T T
0.0 051 2 5
begunstigt PIAT+Plc  begunstigt 20 mo'kg/day Epidyolex

Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fuehrte

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95% K1l (fest) (zuféllig) p-Wert
GWEP1414 3 3B o 37 015 [001,274] 481%  481%
GWEP1423 8 4 0 43 [ 006 [0.00;004] 519% 5190%
Modell mit festen Effekten bi] 80 —_— 0.09 [0.01; 0.68] 100.0% - 0.0z
Modell mit zufélligen Effekten — ——— 0.09 [0.01; 0.88] == 100.0% 0.02
1 1

Heterogenitat /= 0%, +* =0, p = 0.64
0.001 051 2 5
beginstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg/kg/day E pidyolex

Abbildung4-33: Ergebnisse der MetAnalyse deRisk Ratios Modell mitfesten Effekten und
Modell mit zufélligen Effekten fUrTEAE-Gesamtratenaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (n-Label Population, 2éng/kg/Tag).

Kl = Konfidenzintervall;RR =Risk Ratig TEAE =treatmertemergent adverse event
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche TEAE

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95% K1 (fest) (zufdllig) p-Wert
GWEP1414 3% 38 55 T6 0.79 [066,093] 469% 469%
GWEP1423 3/ N 59 85 0.73 [D62,085 531% 531%
Modell mit festen Effekten 79 161 é 0.76 [0.67; 0.85] 100.0% -— =001
Modell mit zufélligen Effekten ¢ 0.76 [0.67; 0.85) -— 100.0% <0.01

Heterogenitat: I* = 0%, ©* =0, p = 0.53 J L
0.001 051 2 5

beglnstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
Milde TEAE

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert

GWEP1414 17 38 34 76 100 [065;154] 638% 638%

GWEP1423 11 41 32 85 140 [0.79;249] 362%  362%

Modell mit festen Effekten 79 161 1.13 [0.80; 1.60] 100.0% — 049

Modell mit zufélligen Effekten 1.13 [0.80; 1.60] — 100.0% 0.49
1

Helerogenital I* = 0%, ©° =0, p = 0.36 T T
0.001 051 2 5

begunstigt PIAT+Pic  beginstigt 20 mg'kg/day E pidyolex
Moderate TEAE

Epidyclex  PIAT+Pic Gewicht Gewicht

Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert

GWEP1414 1 38 15 76 —t 068 [035134] 313% 313%

GWEP1423 0 41 25 85 - 060 [0.38,095] BBT% 6B7%

Modell mit festen Effekten 79 161 == 0.63 [0.43;0.91] 100.0% — 002

Modell mit zufalligen Effekten — 0,63 [0.43; 0.91] — 100.0%  0.02
r T T 1

Heterogenitat: 12 = 0%, * = 0, p = 0.77
0.0Mm 051 2 5
beginstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Schwere TEAE

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht

Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert

GWEP1414 T 38 6 T6 S 043 [015,1.19] 686%  50.9%

GWEP1423 8 41 2 8 —— 012 [0.03;054] 314%  40.1%

Modell mit festen Effekten 79 161 _ 0.29 [0.12; 0.67] 100.0% — <001

Modell mit zufélligen Effekten _— 0.26 [0.08; 0.87] — 1000% 0.03
I 1

Heterogenitat: I° = 47%, ¢ = 0.3746, p = 0.17 ! '
0.001 051 2 5
beglnstigt PIAT+Plc  begunstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
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Schwerwiegende TEAE

Epidyolex  PIAT+Pic Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zuféllig) p-Wert
GWEP1414 6 38 8 TG _._.__ 067 [025 178 541% 51.1%
GWEP1423 12 # 4 B85 —B— 016 [0.06;047] 459% 489%
Modell mit festen Effekten 79 161 —_— 0.35 [0.17; 0.72] 100.0% — <001
Modell mit zufalligen Effekien —_— 0.33 [0.08; 1.34] == 100.0% D.12

Heterogenitat: ° = 73%, ¢ = 0.7367, p = 0.06 T T
0.001 051 2 5
begunstigt PIAT+Pic  begunsiigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Jegliches TEAE, das zum Therapieabbruch fuehrte

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%KI (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 3 31 1 76 017 [002, 155 457% 457%
GWEP1423 8 4 1 &5 006 [001;047] 543% 543%
Maodell mit festen Effekten ] 161 0.10 [0.02; 0.43] 100.0% -— =001
Maodell mit zufilligen Effekten ) - 0.10 [0.02; 0.43] == 1000% <001
Heterogenitat: 17 = 0%, +* = 0, p = 0.51 T

0.001 051 2 5

beginstigt PIAT+Pic  begunstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Abbildung4-34: Ergebnisse der Metanalyse deRisk Ratios Modell mitfesten Effekten
und Modell mitzufalligen Effekten fuTEAE-Gesamtratenaus RCT mit dem zu
bewertenden ArzneimitteASM-Population, 20 mg/kg/Tag).

Kl = Konfidenzintervall;RR =Risk Ratig TEAE =treatmertemergent adverse event
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TEAE mit mind. 10 % Inzidenz in einer Behandlungsgruppe

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen

Epidyclex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 9 38 3w —--— 034 [010;117] 625% 625%
GWEP1423 5 M4 2 43 — 038 [0.08;186] 375% 375%
Modell mit festen Effekten 79 80 _— 0.36 [0.14; 0.94] 100.0% == 004
Modell mit zufélligen Effekten —_ 0.36 [0.14; 0.94] - 1000% 0.04
Heferogenitat: 1= 0%, +* =0, p = 0.92 ! ! ! ! o
0.001 01 051 2 10 20

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

beglnshigt PIAT+Pic  beglnstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Epidyolex  PIAT+PIc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
GWEF1414 12 38 1337 —— 111 [0.58,211] 500%  50.0%
GWEP1423 14 4 12 43 — 0.82 [0.43;155) 500% 50.0%
Modell mit festen Effekten 79 a0 0.95 [0.61; 1.50] 100.0% b 0.84
Modell mit zufalligen Effekten 0.95 [0.61; 1.50] -— 100.0% 0.84
Heterogenitat: I° = 0%, 7 =0, p = 0.50 f . I i
0.001 0.1 051 2 10 20

beginshgt PIAT+Plc  beginstigt 20 mg/kg/day Epidyolex

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%Kl (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 1 38 9 37 - 084 [039;179] 613% 578%
GWEP1423 12 M 5 43 —=— 040 [0.15,1.03] 387% 422%
Modell mit festen Effekten 79 80 - 0.63 [0.35; 1.14] 100.0% - 012
Modell mit zufilligen Effekten e 0.61 [0.30; 1.26] == 100.0% 0.19
Helterogenitat: I° = 32%_ +* = 0.0884, p = 0.23 : ' J J 1
0.00 0.1 051 2 10 20

Infektionen und parasitaere Erkrankungen

beginstigt PIAT+Plc  beganstigt 20 mg/kgiday Epidyolex

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95% Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 18 38 17 a7 097 [0D60;157] 626% 626%
GWEP1423 15 41 12 43 0.76 [0.41;143] 374% 374%
Modell mit festen Effekten T8 &80 0.89 [0.60; 1.230] 100.0% - 0.54
Modell mit zufilligen Effekten 0.89 [0.60; 1.30] —  100.0% 0.54
Heterogenitat 12 = 0%, ¥ =0,p =055 : ! L 1
0.001 01 051 2 10 20
beginstigt PIAT+Plc  beginstigl 20 mglkg/day Epidyolex
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Erkrankungen des Nervensystems

Epidyclex  PIAT+Plec Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl  (fest) [zufillig) p-Wert
GWEP1414 2% 38 a a7 —=— 0.36 [0.19, 085 424% 424%
GWEP1423 24 M 13 43 — 052 [0.31;087] 576% 576%
Modell mit festen Effekten 79 80 == 0.44 [0.30; 0.65] 100.0% -— =00
Modell mit zufilligen Effekten == 0.44 [0.30; 0.65) — 100.0% =<0.01
Heterogenitat 17=0%, ¢ =0, p =036 I I L L
0.001 01 051 2 10 20
begunstigt PIAT+Plc  begunshigt 20 mglkg/day Epidyolex
Untersuchungen
Epidyclex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95 % Ki (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 9 38 6 a7 —f—‘—— 068 [027,1.73]) 550% 529%
GWEP1423 14 M 4 43 - 0.27 [010;0.76] 450% 47.1%
Modell mit festen Effekten 79 80 - 0.45 [0.23; 0.90] 100.0% -— 002
Modell mit zufilligen Effekten — 0.44 [0.18; 1.09) — 1000%  0.08
Helerogenitat: 12 = 41%, ©=0.1756, p =0.19 I ! ! L LI
0.001 0.1 051 2 10 20

begunstigt PIAT+Pic

beglnstigt 20 mg'kg/day Epidyolex

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Epidyolex  PIAT+Ple Gewicht Gewicht
Stdie Event Total Event Tetal Risk Ratie RR  95%Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 2 38 4 37 —&—— 205 [040;1055] 530% 53.0%
GWEP1423 2 M 3 43 —% 143 [025 813] 470% 47.0%
Medell mit festen Effekten 79 80 =t 1.73 [0.53; 570] 100.0% -— 037
Modell mit zufilligen Effekten —_— 1.73 [0.53; 5.70] — 1000% 037
Heterogenitat: 1 =0%, ¥ =0, p =0.77 I L LI LI
0.001 01 0512 1020
beginstigt PIAT+Plc  beganstigt 20 mg/kg/day Epidyolex
Psychiatrische Erkrankungen
Epidyclex  PIAT+Ple Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl  (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 10 38 2 ar : 0.21 [0.05; 0.B7] 30.1% 30.1%
GWEP1423 12 41 5 43 — 040 [0.151.03] 699%  69.9%
Modell mit festen Effekten 79 80 —_— 0.33 [0.15; 0.72] 100.0% — =001
Modell mit zufilligen Effekten —_ 0.23 [0.15; 0.72) -— 100.0% <0.01
Helerogenitat /* = 0%, ©* =0, p = 0.46 L T J T L
0.001 01 051 2 10 20
beginstigt PIAT+Plc  begiinstgt 20 mg/kg/day Epidyolex

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl  (fest) (zufllig) p-Wert
GWEP1414 7 38 5 37 —— 073 [026;211] 404%  404%
GWEP1423 13 41 6 43 —— 044 [018 105] 596% 506%
Modell mit festen Effekten 79 80 -~ 0.54 [0.28; 1.06] 100.0% - 007
Modell mit zufilligen Effekten e 0.54 [0.28: 1.06] — 100.0% 0.7
Heterogenitat 12 = 0%, =0, p = 0.46 U T T T 1

0.001 01 0512 1020
begiinstigt PIAT+PIc  begunsbgt 20 mag/kg’day Epidyolex
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Medizinischer Nutzeymedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Epidyclex PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR 95°% Kl (fest) (zufillig) p~Wert
GWEFP1414 1 aa 1 ar + . 1.03 [0.07,1582] 52.3% 51.5%
GWEP1423 5 M 0 43 — 009 [000; 1.52] 47.7% 485%
Modell mit festen Effekten T B0 _— 0.32 [0.04; 2.28] 100.0% — 0.25
Maodell mit zufilligen Effekten — 0.31 [0.03; 3.49)] == 100.0% 0.34
Heterogenitat: 1 = 33%, ©* = 1.0138, p =0.22 L L I L LI
0.001 01 051 2 1020

begunstigt PIAT+Pic

begunshbgt 20 mg/kg/day Epidyolex

Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems und des Bindegewebes

Epidyclex  PIAT+Ple
Studie Event Total Event Total
GWEP1414 4 38 2 ar
GWEP1423 1 4 0 43
Madell mit festen Effekten 79 80
Modell mit zufilligen Effekten
Heterogenitat: 12 = 0%, =0, p = 0.79 F

0.001

Risk Ratio

Gewicht Gewicht

—_—

—
i

T T
01 051

2

RR 95%KI (fest) (zufillig) p-Wert
051 [0.10;264] 79.0%  79.0%
0.32 [D.01, 7.58] 21.0% 21.0%
0.46 [0.11: 1.89] 100.0% - 030
0.46 [0.11; 1.99] == 100.0% 0.30

T
10 20

begunstigt PIAT+Plkc  beglnshgt 20 mglkg/day Epidyolex

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Risk Ratio

Rt S
|

_—
—T

Gewicht Gewicht

RR  95%KI (fest) (zufillig) p-Wert
015 [D.02:113] 346% 346%
0.24 [0.05 1.06] 654% 654%
0.20 [0.06; 0.67] 100.0% — <001
0.20 [0.08; 0.67] —  1000% <0.01

Epidyolex PIAT+Plc
Studie Event Total Event Total
GWEP1414 T a8 1 ar
GWEP1423 8 4 2 43
Modell mit festen Effekten ] 80
Modell mit zufilligen Effekten
Heterogenitat 1° = 0%, ¥ =0, p =071 y

0.001

T T
01 051

T
2

™
10 20

beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mglkg/day Epidyolex

Abbildung4-35: Ergebnisse der MetAnalyse demRisk Ratios Modell mitfesten Effekten
und Modell mitzufélligen Effekten fudeglicheTEAE mit mind. 10 % Inzidenz iminer

Behandlungsgruppe, getrennt nach S@#s RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(In-LabelPopulation, 20ng/kg/Tag).

Kl = Konfidenzintervall;RR =Risk Ratig SOK = Systemorganklass@ EAE =treatmertemergent adverse

event

Cannabidiol (Epidyolex®)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen

Appetit vermindert

mit thbemeutsamerdusatznutzen

Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95% Kl [fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 3 a7 = 051 [014.190] 729% 729%
GWEP1423 1 43 —_— 024 [003204] 27T1% 27T1%
Modell mit festen Effekten 80 —_t 0.42 [0.14: 1.28] 100.0% — D13
Modell mit zufilligen Effekten - 0.42 [0.14; 1.28] == 100.0% 0.13
Heterogenitat I* = 0%, ©©=0,p =055 I T T T 1
0.001 01 0512 10 30
beginstigt PIAT+Plc  beginstigt 20 mo/kglday Epidyolex
Erbrechen
Epidyolex  PIAT+Plc Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%HKI (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 6 a7 —— 154 [047.502] 541% 541%
GWEP1423 T 43 ——— 222 [062;803] 459% 459%
Modell mit festen Effekten 80 - 1.82 [0.7T6; 4.35] 100.0% — 0.18
Modell mit zufilligen Effekten e 1.82 [0.76; 4.35] -~ 1000% 018
Heterogenitat I* = 0% t* =0, p = 068 I I J I vl
0.001 01 0512 10 30
begunstigt PIAT+Plc  begunstigt 20 mg/'kg/day Epidyolex
Obstipation
Epidyclex  PIAT#Pic Gewicht Gewicht
Studie Event Total Event Total Risk Ratio RR  95%KI (fest) (zufillig) p-Wert
GWEP1414 137 —_— 0.34 [0.04;3.14] 275% 275%
GWEP1423 3 43 —r 057 [015,224) 725% 725%
Modell mit festen Effekien 80 _ 0.50 [0.16; 1.59] 100.0% - 024
Modell mit zufilligen Effekten —_— 0.50 [0.16; 1.59] - 1000% 024
Heterogenitat I* = 0%, ©° =0, p = 0.70 I J J J L
0.001 01 0512 10 30
begunstigt PIAT+Pic  beginstigt 20 mg/kgiday Epidyolex
Cannabidiol (Epidyolex®) Seite300von 48&














































































































































































































































































































































































































































































































































































