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1 Hintergrund

Cannabidiol ist ein Arzneimittel, das zusammen mit Clobazam fiir Patientinnen und Patienten
ab 2 Jahren zur adjuvanten Behandlung von Krampfanféllen u. a. im Zusammenhang mit dem
Lennox-Gastaut-Syndrom angewendet wird. Cannabidiol ist ein sogenanntes Orphan Drug,
also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan
Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt.

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

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

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

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

1.1 Verlauf des Projekts

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

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

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

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

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

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

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.Q-
ba.de).

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

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

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

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des Lennox-Gastaut-Syndroms nachvollziehbar und plausibel dar.
Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt geméal des Anwendungsgebietes in der
Fachinformation [2]. Demnach wird Cannabidiol zusammen mit Clobazam u. a. angewendet
zur Behandlung von Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren fir die adjuvante Behandlung von
Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-Syndrom.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU ermittelt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tiber 2
verschiedene Anséatze und einen Anteilswert:

1) Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom: Literaturansatz

Der pU hat seiner Aussage nach eine systematische Literatursuche nach Publikationen
durchgefuhrt, aus denen sich Angaben zur Inzidenz und / oder Pravalenz des Lennox-Gastaut-
Syndroms entnehmen lassen. Hierbei wurden 13 internationale Studien aus dem
Publikationszeitraum 1994 bis 2017 identifiziert [3-15]. Der pU entnimmt diesen Studien die
berichtete minimale und maximale Prévalenzangabe und bildet hieraus eine Spanne (0,06 bis
0,28 Betroffene von 1000 Geburten bzw. Kindern und Jugendlichen).

Der pU argumentiert, dass bei der Abschatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der gesamten Zielpopulation auf Basis dieser Literaturangaben eine erhohte Mortalitét
berucksichtigt werden muss, da sich die in der Literatur berichteten Prévalenzangaben
uberwiegend auf Kinder und Jugendliche beziehen. Angaben zur Mortalitat gewinnt der pU aus
einer kanadischen Kohortenstudie von Camfield et al. (2002) [16]. Hierin wurden alle Kinder
der Region Nova Scotia untersucht, die zwischen 1977 und 1985 eine Epilepsie-Diagnose
erhielten. Im Zeitraum von 15 Jahre nach der Diagnose wurde eine Sterblichkeit von rund 25 %
bei den Betroffenen mit zusétzlich bestehender neurologischer Erkrankung beschrieben. Der
pU geht entsprechend davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation um 25 % fir wahrscheinliche Todesfalle bis zum Erwachsenenalter zu
reduzieren ist.

Bei einer Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2017 von 81 211 128 Einwohnern ab dem 2.
Lebensjahr [17] und einem GKV-Anteil von 87,3 % errechnet der pU 3190 bis 14 888
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom ab 2 Jahren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2) Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom: Routinedatenanalyse

Ergénzend stellt der pU eine von ihm beauftragte Routinedatenanalyse dar, um Angaben zur
Prévalenz in Deutschland sowie zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation zu erhalten [18]. Der pU gibt an, dass in dieser Analyse Krankenkassendaten
der Jahre 2007 bis 2016 (rund 3 Mio. Versicherte) ausgewertet und nach einer Alters- und
Geschlechtsadjustierung hochgerechnet wurden. Aufgegriffen wurden die Patientinnen und
Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom uber folgende Kriterien:

= mindestens eine ICD-10 Diagnose G40.x oder G41.x und

= zusatzlich im selben Jahr mindestens eine kodierte Verordnung von Rufinamid oder
Felbamat oder

= eine Therapie mit mindestens 2 verschiedenen Antiepileptika und mindestens 1 Diagnose
einer Entwicklungsverzégerung und keine kodierte spezifische andere
Erkrankungsursache.

Patientinnen und Patienten mit Dravet-Syndrom wurden ausgeschlossen. Das Vorliegen eines
Dravet-Syndroms wurde uber folgende Kriterien operationalisiert:

= mindestens 1 ICD-10 Diagnose G40.x oder G41.x und

= zusatzlich im selben Jahr oder spéter eine Therapie mit Stiripentol oder Dibro-Be mono
oder

= eine Kombinationstherapie mit Valproinséure und Clobazam mit anderen Antiepileptika.
Hierbei wurden Patientinnen und Patienten mit Verordnungen von Natriumkanalblockern,
spezifischen Hirnpathologien und mit anderen kodierten Erkrankungsursachen
ausgeschlossen.

Die Pravalenzraten wurden zum einen fir die gesamte Auswertungspopulation (39,2/100 000
Versicherte) und zum anderen fir Patientinnen und Patienten unter 6 Jahren (6,5/100 000
Versicherte) jeweils fur das Jahr 2016 angegeben. Bei dem Prévalenzschétzer fir die gesamte
Auswertungspopulation (39,2/100 000 Versicherte) geht der pU von einer Uberschitzung aus,
da die zum Einschluss der Patientinnen und Patienten verwendeten ICD-Codes nicht spezifisch
fur das Lennox-Gastaut-Syndrom sind und verschiedene andere Epilepsieformen mit umfassen.
Auch der zusatzliche Einbezug der medikamenttsen Therapie fuhrt seiner Darstellung nach nur
bedingt zu einer deutlichen Eingrenzung der Zielpopulation, da ein breiter Einschluss von
Zweifachkombinationstherapien erfolgte. In der Patientengruppe der Kinder unter 6 Jahren liegt
seiner Aussage nach eine hohere Diagnosesicherheit vor. Der pU nimmt die beiden ermittelten
Pravalenzschétzer als Minimum und Maximum einer Spanne und berechnet auf der Basis von
72 229 000 Patientinnen und Patienten in der GKV im Jahr 2018 [19] 4695 bis 28 314
Patientinnen und Pateinten mit Lennox-Gastaut-Syndrom.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3) Kombinationstherapie mit Clobazam

Der pU stellt 2 Quellen dar, aus denen sich Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten
mit Lennox-Gastaut-Syndrom gewinnen lassen, die eine Kombinationstherapie mit Clobazam
erhalten: In der Zulassungsstudie GWEP1414 hatten 52,2 % der Patientinnen und Patienten in
der Behandlungsgruppe mit 10 mg/kg/Tag und 48,7 % der Patientinnen und Patienten in der
Kontrollgruppe Clobazam als begleitende Medikation erhalten [20]. Eine Therapie mit
Clobazam war dabei kein Einschlusskriterium gewesen.

In der beauftragten Routinedatenanalyse fand sich hingegen lediglich bei 5 % der Patientinnen
und Patienten eine medikamenttse Therapie mit Clobazam [18]. Hierin enthalten sind auch
Patientinnen und Patienten mit einer Clobazam-Monotherapie.

Der pU stellt dar, dass die oben genannten Anteilswerte wie 52,2 %, 48,7 % und 5 % nicht
relevant sind, da sie einen Status-Quo der Behandlung mit Clobazam beschreiben. Jedoch
sollten alle Patientinnen und Patienten, die potenziell fur eine Therapie mit Clobazam infrage
kommen, fir die Ermittlung der Zielpopulation herangezogen werden. Auf Basis der seiner
Darstellung nach nur bedingt in dieser Patientenpopulation relevanten Kontraindikationen von
Clobazam geht der pU davon aus, dass 80 % der Patientinnen und Patienten fiir die Behandlung
mit Clobazam und damit auch flr die Kombinationstherapie mit Cannabidiol infrage kommen.

Insgesamt geht der pU von einer Anzahl von 2552 bis 22 651 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation aus.

Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU hat 2 verschiedene Wege beschritten, um Angaben zur Prévalenz der Patientinnen und
Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom zu gewinnen. Auf diese sowie auf den Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Kombinationstherapie mit Clobazam wird im Folgenden
néher eingegangen:

Zu 1) Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom: Literaturansatz

Der pU gibt an, dass er eine systematische Literaturrecherche zur Identifizierung relevanter
Publikationen und Ubersichtsarbeiten zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz
durchgefuhrt hat. Hierbei fiihrte der pU eine systematische Recherche in MEDLINE durch, um
geeignete Publikationen und Ubersichtsarbeiten zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz
zu identifizieren. Andere Datenbanken bercksichtigt er nicht. Da die Recherche zum Zeitpunkt
der Erstellung bereits 12 Monate zur(ckliegt, flhrte der pU eine Update Suche durch. Angaben
zur Suchstrategie und zu den Trefferzahlen der Update Suche fehlen jedoch im Dossier.

Die als Ergebnis der Literaturrecherche identifizierten internationalen Studien sind zu einem
grollen Teil bereits vor dem Jahr 2000 durchgefuhrt worden [3,5-8,10,11,13,14], die
Datenerhebung liegt dabei noch weiter zurtick. Daruiber hinaus finden sich nur wenige ebenfalls
altere Angaben mit Bezug zu Deutschland [4,6]. Diese Aspekte fuhren zu Unsicherheit,
inwieweit sich die ermittelten Prévalenzen auf Deutschland und die heutige Zeit lbertragen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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lassen. Dartiber hinaus wurden in den Studien verschiedene Ausgangspopulationen betrachtet:
Unterschiedliche Altersgruppen wurden betrachtet, unterschiedliche Datenbanken verwendet
und unterschiedliche Operationalisierungen vorgenommen, wodurch zusétzliche Unsicherheit
im Hinblick auf die Prévalenzschatzer entsteht. Allerdings bertcksichtigt der pU aus allen
identifizierten Studien die jeweils minimale und maximale identifizierte Prdvalenzangabe im
Rahmen einer Spanne, wodurch Unsicherheit in diesem Schritt berticksichtigt wird.

Da sich fast alle der identifizierten Studien — vor allem die Studien, welche die Spanne bilden —
auf eine Population von Kindern und Jugendlichen beziehen, berticksichtigt der pU bei der
Ubertragung der Pravalenz auf die deutsche Bevélkerung rund 25 % Todesfalle auf Basis einer
Studie von Camfield et al [16]. Die Studienpopulation dieser Studie bestand nicht nur aus
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom, sondern umfasste verschiedene
Epilepsieformen. Die Sterberate innerhalb von 15 Jahren nach Beginn der Epilepsie wurde
getrennt ausgewertet fur Patientinnen und Patienten mit und ohne neurologische Stérungen. Bei
der Ubertragung des allgemeinen Anteils von 25 % Todesfallen in der Population mit
neurologischen Stérungen auf die spezifische Zielpopulation der Patientinnen und Patienten
mit Lennox-Gastaut-Syndrom besteht Unsicherheit. Darliber hinaus wurden in der Studie von
Camfield et al. Patientinnen und Patienten betrachtet, die eine Epilepsie zwischen 1977 und
1985 entwickelt haben. Wie der pU selbst darstellt, bleibt der Effekt einer heutigen verbesserten
Anfallstherapie bei Annahme dieses Anteilswertes unbertcksichtigt. Aullerdem ergibt sich
zusatzliche Unsicherheit durch die pauschale Ubertragung eines Anteilswertes fiir Todesfalle,
der auf Basis einer Kohortenstudie an Patientinnen und Patienten mit umgrenzten
Altersgruppen gewonnen wurde, auf die gesamte Zielpopulation aller Altersgruppen. Insgesamt
kann der Anteil der Todesfélle sowohl hoher als auch niedriger liegen.

Zu 2) Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom: Routinedatenanalyse

In der Darstellung der Ergebnisse der Routinedatenanalyse [18] fehlen wichtige
Basisinformationen zur Datenquelle, zu den Bezugsgruppen und zu den Rechenwegen im
Einzelnen, sodass eine Bewertung des VVorgehens nur eingeschrankt méglich ist. Unklarheiten
bestehen insbesondere im Hinblick auf folgende Aspekte:

= Esfehlen Angaben, von welchen Krankenkassen die kodierten Diagnosen und
Verordnungen der Patientinnen und Patienten stammen und ob die vorgenommene
Adjustierung nach Alter und Geschlecht ausreichend ist, um eine Reprasentativitat der
Datenbasis fur die gesamte GKV sicher zu stellen. Hierdurch ist die Représentativitét der
Datenbasis fur die gesetzlich krankenversicherten Personen in Deutschland nur
eingeschrankt bewertbar.

= Esfehlen Angaben, welche Antiepileptika-Verordnungen zum Aufgreifen der
Patientinnen und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom (beziehungsweise zum
Ausschluss der Betroffenen mit Dravet-Syndrom) herangezogen worden sind (ATC-
Codes). In der vom pU referenzierten Routinedatenanalyse findet sich zwar eine
Aufstellung tber die jeweilige Haufigkeit von aufgetretenen Antiepileptika-

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Verordnungen und moglicher Zusatztherapien sowie deren Kombinationen. Es bleibt
dabei aber unklar, ob diese Auflistung voll umfanglich alle einbezogenen Wirkstoffe
umfasst. Die in der Auswertung der Routinedatenanalyse aufgelisteten Wirkstoffe [18]
decken nicht alle Wirkstoffe zur Anfallskontrolle ab, die in diesem Anwendungsgebiet
zur Anwendung kommen konnen.

= Es wird nicht beschrieben, wie eine Zwei- oder Mehrfachkombinationstherapie
operationalisiert wurde und von einem Therapiewechsel von einem Wirkstoff zu einem
anderen Wirkstoff im Betrachtungszeitraum abgegrenzt wurde.

= Esfehlen Angaben dazu, welche Diagnosen berticksichtigt worden sind, um Patientinnen
und Patienten mit Lennox-Gastaut-Syndrom und mit Entwicklungsverzogerungen
aufzugreifen und welche kodierten Diagnosen anderer Erkrankungsursachen zu einem
Ausschluss der Betroffenen mit Dravet-Syndrom gefihrt haben.

Fur eine transparente Darstellung von Sekundérdatenanalysen wird eine Orientierung an
Berichtsstandards wie z. B. der Standardisierten Berichtsroutine fur Sekundéardatenanalysen
(STROSA) empfohlen [21].

Dariiber hinaus bleibt bei diesem Ansatz unberiicksichtigt, dass die Zielpopulation laut dem
Anwendungsgebiet der Fachinformation [2] nur Patientinnen und Patienten ab einem Alter von
2 Jahren umfasst. Insgesamt ist in diesem Vorgehen auch aus den Grinden, die der pU selbst
in Modul 3 B darstellt, davon auszugehen, dass in der oberen Grenze eine Uberschitzung
vorliegt.

Zu 3) Kombinationstherapie mit Clobazam

Der pU geht davon aus, dass, grundsétzlich alle Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
fur eine Therapie mit Cannabidiol in Kombination mit Clobazam infrage kommen, auler
denjenigen mit Kontraindikationen gegen Clobazam (schatzungsweise 20 % der Patientinnen
und Patienten). Fir den angenommenen Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Kontraindikationen fehlen Belege in Modul 3 B des Dossiers. AuBerdem ist Clobazam als
Zusatztherapie nur fiir Patientinnen und Patienten indiziert, die mit einer Standardbehandlung,
bestehend aus 1 oder mehreren Antiepileptika — nicht anfallsfrei waren [22].

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation (2552 bis 22 651) unsicher, und es ist bei der Obergrenze von einer
Uberschatzung auszugehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU stellt dar, dass keine ausreichenden Daten fiir eine detaillierte Schéatzung der
Entwicklung der Patientenzahlen flir das Lennox-Gastaut-Syndrom vorliegen. Auf Basis der
Bevolkerungsentwicklung sowie der stationdren Félle der Patientinnen und Patienten mit der
ICD-Diagnose G40.4 (,,sonstige generalisierte Epilepsie und epileptische Syndrome*) geht der
pU bis zum Jahr 2024 von keiner relevanten Anderung der Patientenzahlen aus.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fur den Fall, dass fiir Cannabidiol eine Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
durchgefuhrt wird, eine Therapie nach MaRgabe des Arztes als zweckmaRige
Vergleichstherapie vorgegeben. Der G-BA stellt dar, dass damit alle Arzneimittel zur
Behandlung einer Epilepsie Teil der zweckméaligen Vergleichstherapie sein kdnnen, sofern sie
nicht flr das Lennox-Gastaut-Syndrom kontraindiziert sind. Dariber hinaus kommen als nicht
medikamenttsen Verfahren Vagusnerv-Stimulation, Epilepsiechirurgie sowie eine ketogene
Diat als Therapieoptionen infrage. Es sollten als zweckmaRiige Vergleichstherapie bevorzugt
Therapien herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-BA bereits
festgestellt wurde.

Der pU stellt entsprechend dieser VVorgaben die Kosten fur verschiedene medikamentdse sowie
fur die vorgegebenen nicht medikamentdsen Behandlungen dar.

Da fur Cannabidiol aber eine Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V durchgefiihrt
wird, mussen keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatz-
nutzen im Verhéltnis zur zweckmaliigen Vergleichstherapie vorgelegt werden. Entsprechend
entfallen auch die Angaben zu den Kosten fir die zweckmaRigen Vergleichstherapien. Diese
werden deshalb im Folgenden nicht bewertet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU nimmt eine kontinuierliche Therapie mit 2 Einnahmen pro Tag an. Die Angaben zur
Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation und sind plausibel [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Fachinformation von Cannabidiol [2] sieht eine Erhaltungsdosis von 2-mal taglich 5 mg/kg
vor. Diese legt der pU seinen Berechnungen zugrunde. Angaben zum Gewicht entnimmt der
pU dem Mikrozensus 2017 [23]. Bei der Berechnung der Untergrenze des Verbrauchs legt der
pU das durchschnittliche Gewicht fiir Kinder im Alter von 2 Jahren zugrunde (14,1 kg) und bei
der Berechnung der Obergrenze das der Jugendlichen im Alter von 17 bis 18 Jahren (67,0 kg).
Hieraus ergibt sich eine Dosisspanne von 141 mg bis 670 mg pro Tag. Eine Flasche
Cannabidiol enthalt 10 000 mg des Wirkstoffs [2]. Aufgrund der maximalen Haltbarkeit einer
geoffneten Flasche von 8 Wochen berechnet der pU in der Untergrenze einen Verbrauch von
6,5 Flaschen und in der Obergrenze einen Verbrauch von 24,46 Flaschen Cannabidiol pro Jahr.

Laut Fachinformation [2] kann jedoch die Dosierung auf bis zu 10 mg/kg 2-mal téglich
gesteigert werden. Dariber hinaus ist Cannabidiol fir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren
indiziert, dies umfasst auch eine Anwendung bei Erwachsenen. Bei Annahme der mdglichen
Hochstdosis laut Fachinformation sowie eines durchschnittlichen Gewichts von 77,0 kg fiir
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erwachsene Patientinnen und Patienten [23] ergibt sich daher in der Obergrenze ein taglicher
Verbrauch von 1540 mg Cannabidiol. Als jahrlicher Verbrauch ergeben sich unter
Beriicksichtigung der Haltbarkeit von Cannabidiol nach Offnung der Flasche 56,21 Flaschen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Cannabidiol findet sich erstmalig in der Lauer-Taxe mit dem Datenstand vom 15.10.2019. Die
Angaben des pU zu den Kosten entsprechen diesem Stand der Lauer-Taxe. Die Rabatte nach
8 130 SGB V berticksichtigt der pU korrekt.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu berucksichtigen sind,
da keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme zwischen
Cannabidiol und den zweckmaliigen Vergleichstherapien bestehen. Da fir Cannabidiol eine
Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V durchgefiihrt wird, in der Angaben zu den
Kosten der zweckmalRigen Vergleichstherapien entfallen, hatten die laut Fachinformation [2]
notwendigen Kontrollen der Serumtransaminasen und des Gesamtbilirubins berlicksichtigt
werden missen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU berechnet fir die Therapie mit Cannabidiol Jahrestherapiekosten in H6he von 8782,87 €
bis 33 050,60 €. Diese beinhalten nur die Arzneimittelkosten.

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten liegt trotz der Vernachl&ssigung der zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen in einer plausiblen Gréienordnung. In der oberen Grenze liegt
eine Unterschétzung vor. Hier ergeben sich bei Annahme der mdglichen Hochstdosierung laut
Fachinformation [2] sowie bei Berticksichtigung des Kérpergewichts erwachsener Patientinnen
und Patienten Arzneimittelkosten in Hohe von bis zu 75 951,51 €.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass mit der Zeit ein zunehmender Versorgungsanteil zu erwarten ist, welcher
sich aber nicht wissenschaftlich fundiert quantifizieren lasse. Auferdem nennt der pU
Kontraindikationen, geht aber davon aus, dass sich hieraus keine Anderung des
Versorgungsanteils ergibt. Allerdings ergibt sich nach Darstellung des pU eine Einschrdnkung
des Versorgungsanteils durch die Kombinationstherapie mit Clobazam, da Clobazam laut
Fachinformation [22] verschiedene Gegenanzeigen hat und bei Patientinnen und Patienten mit
Lennox-Gastaut-Syndrom als Antiepileptikum der 2. Wahl angesehen wird [24].

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation sind
unsicher und es ist bei der Obergrenze von einer Uberschatzung auszugehen.
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Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten liegt in einer plausiblen GréRenordnung. In der
oberen Grenze liegt eine Unterschatzung vor. Hier ergeben sich bei Annahme der moéglichen
Hochstdosierung laut Fachinformation [2] sowie bei Berlicksichtigung des Kdrpergewichts
erwachsener Patientinnen und Patienten deutlich hohere Arzneimittelkosten.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cannabidiol wird, zusammen mit Clobazam, bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren fir die
adjuvante Behandlung von Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Lennox-Gastaut-

Syndrom angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?®

Kommentar

Cannabidiol
(zusammen
mit

Clobazam®)

Patientinnen und
Patienten ab 2
Jahren mit
Lennox-Gastaut-
Syndrom

2552 bis 22 651

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patien-
tinnen und Patienten in der Zielpopulation
sind unsicher und es ist bei der Obergrenze
von einer Uberschitzung auszugehen.

a. Angabe des pU
b. Clobazam ist als Zusatztherapie fur Patientinnen und Patienten indiziert, die mit einer Standardbehandlung,
bestehend aus 1 oder mehreren Antiepileptika, nicht anfallsfrei waren [22].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in €2

Kommentar

Cannabidiol
(zusammen
mit

Clobazam®)

Patientinnen und
Patienten ab 2
Jahren mit
Lennox-Gastaut-
Syndrom

8782,87 bis 33 050,60

(+ Kosten fir die Therapie
mit Clobazam)

Die untere Grenze der Jahrestherapiekosten
liegt in einer plausiblen GréRenordnung. In
der oberen Grenze liegt eine Unterschatzung
vor. Hier ergeben sich bei Annahme der
moglichen Hochstdosierung laut Fach-
information [2] sowie bei Beruicksichtigung
des Korpergewichts erwachsener Patientinnen
und Patienten Arzneimittelkosten in Hohe
von bis zu 75 951,51 €.

a. Angabe des pU. Die Angaben beinhalten nur die Arzneimittelkosten.
b. Clobazam ist als Zusatztherapie fur Patientinnen und Patienten indiziert, die mit einer Standardbehandlung,
bestehend aus 1 oder mehreren Antiepileptika, nicht anfallsfrei waren [22].

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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