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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Cannabidiol (in
Kombination mit Clobazam) gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung
erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde
dem IQWiG am 04.12.2023 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol in
Kombination mit Clobazam (im Folgenden Cannabidiol + Clobazam) als Zusatztherapie im
Vergleich mit einer patientenindividuellen  Zusatztherapie als zweckmaRiger
Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Cannabidiol + Clobazam

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
Zusatztherapie bei patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit medizinisch indiziert
Patientinnen und und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz (im Sinne eines nicht ausreichenden

Patienten ab 2 Jahren |Ansprechens), Unvertraglichkeit oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl®
mit Krampfanfallen im |von

Zusammenhang mit = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat, Vigabatrin, Clobazam,
dem Lennox-Gastaut- Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin, Lacosamid, Levetiracetam,

Syndrom® Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin, Valproinsaure®, Zonisamid, Primidon,
Phenytoin, Phenobarbital, Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

unter Berucksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und (den)
Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchflihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemaf
G-BA erwartet, dass den Studienédrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfliigung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fiir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unverdnderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fir die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsdure kommt fur die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt zunachst der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Im
Folgenden fiihrt er jedoch aus, dass fiir Patientinnen und Patienten mit dem Lennox-Gastaut-
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Syndrom ein therapierefraktdarer Verlauf der Krankheit typisch sei, der eine weitere
patientenindividuelle Verbesserung mit den vorhandenen anfallssuppressiven Medikamenten
nicht zulasse. Daher betrachtet der pU zur Abbildung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA auch placebokontrollierte Studien als adaquates Studiendesign. Das Vorgehen des
pU ist nicht sachgerecht. Die Nutzenbewertung erfolgt gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) mit einer Mindestdauer der Erhaltungstherapie von 12 Wochen
herangezogen.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurde keine relevante Studie
identifiziert. Abweichend dazu hat der pU die Studien GWEP1414 und GWEP1423 identifiziert
und schliel3t diese in seine Bewertung ein. Bei beiden Studien handelt es sich um verblindete
RCTs zum Vergleich von Cannabidiol mit Placebo, jeweils zusatzlich zur bisherigen
anfallssuppressiven Basistherapie. Eingeschlossen wurden jeweils Patientinnen und Patienten
zwischen 2 und 55 Jahren mit einer klinischen Diagnose des Lennox-Gastaut-Syndroms, deren
Anfalle mit ihrer bestehenden anfallssuppressiven Medikation nicht vollstdndig kontrolliert
werden konnten. Diese Studien sind nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniliber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nachzuweisen. Das Studiendesign erlaubt jeweils zu
keinem Zeitpunkt eine Therapieanpassung im Vergleichsarm, sodass Cannabidiol als
Zusatztherapie zu einer anfallssuppressiven Basistherapie lediglich mit einer bestehenden
anfallssuppressiven Therapie verglichen wurde. Eine Umsetzung einer patientenindividuellen
Therapie als zweckmaRige Vergleichstherapie ist somit nicht gegeben.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam als Zusatztherapie im
Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren
mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Cannabidiol + Clobazam gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Cannabidiol + Clobazam.
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Tabelle 3: Cannabidiol + Clobazam — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Zusatztherapie |patientenindividuelle antiepileptische Zusatztherapie® ¢, soweit Zusatznutzen nicht

bei Patientinnen | medizinisch indiziert und falls jeweils noch keine Pharmakoresistenz belegt
und Patienten (im Sinne eines nicht ausreichenden Ansprechens), Unvertraglichkeit
ab 2 Jahren mit | oder Kontraindikation bekannt ist, unter Auswahl® von

Krampfanféllen | = Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat,

im Vigabatrin, Clobazam, Brivaracetam, Eslicarbazepin, Gabapentin,
Zusammenhang Lacosamid, Levetiracetam, Oxcarbazepin, Perampanel, Pregabalin,
mit dem Valproinsdure®, Zonisamid, Primidon, Phenytoin, Phenobarbital,
Lennox-Gastaut- |  Ethosuximid, Mesuximid, Cenobamat, Bromid

Syndrom®

unter Beriicksichtigung der auftretenden Anfallsformen, der Basis- und
(den) Vortherapie(n) sowie den etwaig einhergehenden
Nebenwirkungen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Laut Expertenmeinung kann auch die Durchfiihrung einer ketogenen Didt im Rahmen der Therapie der
vorliegenden Erkrankung erwogen werden. Vor diesem Hintergrund sollte fiir die Patientinnen und
Patienten in beiden Studienarmen die Mdoglichkeit bestehen, eine entsprechende Ernahrungsberatung in
Anspruch nehmen zu kénnen bzw. eine bereits vor Studienbeginn begonnene ketogene Didt wahrend der
Studie fortzufiihren.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird gemal
G-BA erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienéarzten eine Auswahl aus mehreren
Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter
Berucksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf.
Einschrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle
Therapieentscheidung in Bezug auf die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B.
Randomisierung) erfolgen. Fiir die Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen einer
klinischen Studie ist darauf zu achten, dass die patientenindividuelle Auswahl der antiepileptischen
Zusatztherapie durch Kriterien moglichst konkret beschrieben wird (z. B. durch Dokumentation der
jeweiligen Vortherapien, der Griinde fir einen Therapieabbruch oder einen Therapiewechsel). In der Regel
kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet Kombinationstherapien zum Einsatz. Sollte eine
Monotherapie im Vergleichsarm angezeigt sein, ist dies im Dossier zu begriinden. Die unveranderte
Fortflihrung einer unzureichenden Therapie entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern noch die Option einer Optimierung besteht. Eine alleinige Anpassung der
Dosierung einer zuvor stabil angewandten unzureichenden antiepileptischen Therapie entspricht nicht
regelhaft der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Fir das Anwendungsgebiet Lennox-Gastaut-Syndrom sind neben dem zu beratenden Wirkstoff Cannabidiol
die Wirkstoffe Clonazepam, Rufinamid, Topiramat, Lamotrigin, Felbamat sowie Fenfluramin spezifisch
zugelassen. Auf Basis des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse wird
Fenfluramin nicht im Rahmen einer patientenindividuellen antiepileptischen Zusatztherapie als
zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Das Erkrankungsbild Lennox-Gastaut-Syndrom umfasst
typischerweise eine Vielzahl von Anfallsformen (u. a. tonische, tonisch-klonische, myoklonische, atonische
Anfalle). Als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen daher auch Arzneimittel in Betracht, die
fir die verschiedenen Anfallsformen oder allgemein zur Behandlung epileptischer Anfalle zugelassen sind,
soweit keine Kontraindikation fiir Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegt.

e. Valproinsdure kommt fur die Zusatzbehandlung fokaler Anfélle bei Frauen im gebarfahigen Alter aufgrund
der Teratogenitat nicht regelhaft in Frage. Im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kann die
Zusatzbehandlung mit Valproinsaure jedoch eine mogliche Option darstellen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
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Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Erganzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2021 ab. Dort hatte der G-BA einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Cannabidiol festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der
Sondersituation fiir Orphan Drugs unabhangig von den zugrunde liegenden Daten durch die
Zulassung als belegt.
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