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cannabidiol (Epidyolex®), als adjuvante therapie bij de behandeling van
therapieresistente epilepsie gerelateerd aan tubereuze sclerose complex
(TSC), eerste bespreking

16 september 2024

FT: De FT-beoordelaar stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger.

Reactie WAR: De WAR-leden zijn het eens met de GRADE-analyses en de
concept eindconclusie, en beschouwen de bijwerkingen als acceptabel en
beheersbaar. De WAR-leden geven aan niet verbaasd te zijn over het relatief
grote effect in de placebo groep, gezien de adherentie in deze therapieresistente
patiéntenpopulatie niet optimaal is en de rapportage van de uitkomstmaat
enigszins subjectief kan zijn. De WAR-leden kunnen zich vinden in de gekozen
cruciale uitkomstmaten. De WAR leden vinden het wel tegenstrijdig dat de EMA
enerzijds adviseert om als primair eindpunt een responder analyse te hanteren en
als secundair eindpunt een procentuele afname in de aanvalsfrequentie, maar
anderzijds wél heeft goedgekeurd dat dit in de trial juist andersom is. Verder
wordt de suggestie gedaan om een nuance toe te voegen in het FT-rapport over
het effect van cannabidiol op de rijvaardigheid, gezien dit in veel gevallen niet van
toepassing zal zijn. Er zijn geen andere inhoudelijke vragen of opmerkingen.

Conclusie: De concept eindconclusie van het FT-rapport blijft ongewijzigd. De
nuance over rijvaardigheid zal worden toegevoegd.

BIA: De FE-beoordelaar heeft de BIA geintroduceerd, maar geen vragen gesteld
aan de WAR

Reactie WAR: BIA is niet besproken, wel is een schriftelijke reactie gestuurd.
Conclusie: de FE-beoordelaar gaat de schriftelijke opmerkingen verwerken.
FE: De FE-beoordelaar stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger.

Reactie WAR:

- Regressie-aanpak: De WAR is het eens met het punt vanuit ZIN dat het
een gemiste kans is dat geen OLE data worden gebruikt en dat de invloed
van gebruik van deze data als scenario dient te worden toegevoegd.
Aanvullend hierbij vind de WAR dat de regressie aanpak om meer
validatie/ transparantie vraagt. Het is nu voor de WAR niet te begrijpen
hoe de regressie-analyses in het model verwerkt worden. De vraag is of
er niet een soort vergroot effect in zit, met de twee separate regressies.
In het model is niet goed terug vinden hoe de verhouding tussen de 2
regressies wordt geregeld. Er ontbreekt ook een overzicht van de data uit
de trial (FT basis) en een validatie met modeluitkomsten. Gezien de
geringe effecten uit de klinische studie komen er wel hele grote
gezondheidswinsten uit het model. Hoe kan een relatief klein verschil in
response van 14% leiden tot relatief grote QALY winsten op populatie
niveau? De WAR vindt dat opmerkelijk. Het is volgens de WAR nu niet
goed te verifiéren welk aandeel de regressieanalyse heeft in de
modeluitkomsten, er is onduidelijkheid over de vertaalslag van responders
naar seizures per dag en de eventuele afkap waarden t.o.v. de
extrapolatie. Het is erg onduidelijk hoe er allerlei effecten aan de

Pagina 1 van 3



geobserveerde trial uitkomsten worden gehangen in het model. Zorginstituut Nederland

- Lange termijn effecten in model: De WAR stelt voor om ook een analyse
van een tijdshorizon van 10 jaar toe te voegen. De 10 jaar zal zeker een
onderschatting zijn want er zullen zeker lange termijn effecten zijn van
langdurig minder aanvallen maar gezien de beschikbare data (maximale
behandelduur 910 dagen) zijn de uitkomsten na 10 jaar wel echt onzeker.

- Toepassing stopregel in model: deze moet inderdaad toegepast worden
zoals door de klinische experts aanbevolen, dus vaker toepassen dan
slechts 1 keer.

- Utiliteiten: De WAR is het eens met het Zorginstituut dat het
methodologisch beter is om de utiliteiten van de Vergeer et. al (2019)
studie te gebruiken in plaats van de nu gebruikte vignettenstudie. De
registratiehouder moet dat aanpassen in de base-case analyse.

- Andere doseringen lange termijn studies: Dit is volgens de WAR een zeer
belangrijk punt. De dosering waar de kosten op gebaseerd worden is de
helft maar soms zelfs een kwart van de dosering gebruikt in de studies
waar de data op gebaseerd zijn voor effecten. In het dossier staat dat de
beroepsgroep heeft aangegeven te verwachten niet hoger te gaan doseren
dan maximaal 15 mg/kg/dag maar de WAR vraagt zich af of ze zich ook
uitgesproken hebben over de relatie lagere dosering en effectiviteit. Hier
moet kritisch naar gekeken worden in de base-case analyse. Verder
vraagt de WAR zich af of er in de klinische praktijk echt gestopt wordt met
behandelen bij het niet halen van 30% vermindering. Het is namelijk
voorstelbaar dat stoppen bij patiénten die wel baat hebben (bv 20%
reductie) maar niet de 30% halen echt moeilijk is. Hun
kosteneffectiviteitsratio is echter ongunstiger en nu niet verwerkt in de
analyse.

- Aanvullende kritiekpunten: 1. het onderliggende bewijs voor het
meenemen van de TAND-aspecten is echt heel minimaal/afwezig. De
relatie met TAND aspecten is niet aangetoond laat staan de impact die de
reductie dan heeft op QoL. Ondanks dat het alleen op een deel van de
patiénten wordt toegepast heeft het nog steeds een substantiéle impact.
2. Het compassionate use programma is gestart in 2014. De WAR vraagt
zich af of hier dan geen 10 jaars data van beschikbaar zijn in plaats van
de nu gebruikte 192 weken. 3. De productiviteitskosten zijn nu wel een
hele grote driver in de ratio. De WAR vraagt zich af of dit plausibel is
gezien de geobserveerde uitkomsten (14% verschil in respons). De
registratiehouder heeft hier geen enkele data over verzameld in de studie.

- Aanpassingen base-case analyse: dosering naar 25mg/kg, TAND-aspecten
eruit, aparte rapportage QALYs patiént vs. mantelzorgers.

- Algemene reactie: dit is een KEA die gedreven wordt door parameters
waar geen data voor verzameld is (effectiviteit op lage dosering, HRQoL,
productiviteitswinst en winst in TAND parameters). Dat kan volgens de
WAR eigenlijk geen basis voor besluitvorming zijn. Daarom moeten er erg
kritisch gekeken worden naar de implementatie van de literatuur. De
discussie in het FE rapport moet wat ingekort worden en duidelijker in het
taalgebruik, zodat het voor de registratiehouder heel duidelijk is wat er
tenminste aangepast moet worden.

Conclusie: het Zorginstituut heeft aanvullende informatie nodig alvorens een
definitieve conclusie te kunnen trekken.
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cannabidiol (Epidyolex®), als adjuvante therapie bij de behandeling van
therapieresistente epilepsie gerelateerd aan tubereuze sclerose complex
(TSC), tweede bespreking

20 januari 205

FE: De FE-beoordelaar stelt de vragen zoals vermeld op de voorlegger.

Reactie WAR:

De WAR is het met het Zorginstituut eens dat op basis van de reacties van de
registratiehouder en de beroepsgroep de vragen en onduidelijkheden over de FE-
analyse voldoende zijn verhelderd. De analyse is volgens de WAR nu wel
voldoende voor besluitvorming.

De WAR kan zich ook vinden in de aangepaste base-case analyse van het
Zorginstituut. De nu gekozen base-case geeft goed weer wat aan informatie is
ontvangen. De beroepsgroep geeft aan dat een dosering tussen de 10-20mg het
meest gebruikelijk zal worden. De dosering van 12mg lijkt het minimum, dus de
aanpassing naar 15mg lijkt het meest plausibel. Overigens staat nu her en der
nog de base case van 12mg in het rapport, dit moet het Zorginstituut nog
corrigeren in de stukken. Het blijft dan natuurlijk onzeker doordat de ICER bij de
25mg zoveel hoger is dan 12-15mg. De WAR stelt voor om in het model te
proberen te achterhalen wat de ICER is met 20mg (wat de max zou zijn volgens
de beroepsgroep). En misschien kan het gebruik het eerste jaar goed gemonitord
worden en een maximale toegestane dosering (20 mg) in de gepast gebruik
afspraken worden verwerkt, indien mogelijk. Verder zal het Zorginstituut op
verzoek van de WAR meer informatie toevoegen over de utiliteiten die nu
gebruikt worden in de base-case analyse. Er bestaat nog wat onduidelijkheid over
tabel 26 in het rapport en het Zorginstituut zal dit verhelderenin de definitieve
stukken.Conclusie:

Het Zorginstituut neemt de adviezen van de WAR over in het rapport.

Antwoordbrief:
Er zijn geen opmerkingen bij de opgestelde antwoordbrieven.
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